AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

DIYABETIK POLINOROPATILERDE iSKEMiK
SEREBROVASKULER HASTALIK PREVELANSI

Ars. Gor. Dr. Selin BETAS AKIN
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Ulkii TURK BORU

NOROLOJi ANABILIM DALI

AFYONKARAHISAR 2023



T.C.
AFYONKARAHISAR SAGLIK BiLIMLERIi UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

NOROLOJi ANABILIM DALI

DIYABETIK POLINOROPATILERDE ISKEMIK
SEREBROVASKULER HASTALIK PREVELANSI

Ars. Gor. Dr. Selin BETAS AKIN
TIPTA UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. Ulkii TURK BORU

AFYONKARAHISAR 2023



BILIMSEL ETiGE UYGUNLUK BEYANI

Bu ¢alismadaki tiim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir sekilde
elde edildigini beyan ederim. Ayni zamanda bu kural ve davraniglarin gerektirdigi
gibi, bu calismanin 6ziinde olmayan tiim materyal ve sonuglart tam olarak

aktardigimi ve referans gosterdigimi belirtirim.

Dr. Selin BETAS AKIN



KABUL VE ONAY

T.C.
AFYONKARAHISAR SAGLIK BiLiMLERi UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

NOROLOJI ANABILIM DALI
Tez Baghig . Diyabetik Polindropatilerde Iskemik Serebrovaskiiler
Hastalik Prevelansi
Tez Hazirlayan : Ars. Gor. Dr. Selin BETAS AKIN
Tez Savunma Tarihi
Tez Kabul Tarihi
Tez Danigmani : Prof. Dr. Ulkii TURK BORU

Is bu calisma jirimiz tarafindan NOROLOJI ANABILIM DALI’NDA TIPTA
UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

Baskan
Prof. Dr. Ulkii TURK BORU
Noroloji AD
Uye Uye
Dr. Ogr.Uyesi Gokge ZEYTIN DEMIRAL Dr. Ogr. Uyesi Abdullah GUZEL
Noroloji AD Noroloji AD
Ogretim Uyesi Ogretim Uyesi
Onay
DEKAN

Prof. Dr. Necip BECIT



TESEKKUR

Asistanlik siireci boyunca ilk giinden bugiine dek ilgisini ve tecriibelerini

esirgemeyen degerli tez danisman hocam Prof. Dr. Ulkii TURK BORU’ye

Yetismemde emegi olan tim degerli hocalarima, degerli c¢alisma
arkadaglarima , en ¢ok da beni bugiinlere getiren canim aileme benden desteklerini

esirgemedikleri ve her zaman yanimda olduklar1 i¢in sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Selin BETAS AKIN
Afyonkarahisar, 2023



OZET

Diyabetin iskemik inme {lizerinde bagimsiz arttirici risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Biz bu ¢alismada en az 2 yil tip 2 DM mevcut diyabetik polindropati
tanis1 almis hastalarda ve polindropati tanist almamis hastalarda  iskemik
serebrovaskiiler hastalik ge¢irme prevelansini belirlemeyi amacladik. Ayrica
polindropatili hastalarda otonomik tutulum bulgulan ile iskemik serebrovaskiiler
hastalik arasindaki iliski arastirildi.

Bu calisma kontrollii kesitsel ¢alisma olarak diizenlendi. Afyonkarahisar
Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 1 Ocak 2022-1 Ocak 2023
tarihleri arasinda noéroloji poliklinigine basvuran  ve elektrofizyolojik olarak
diyabetik polindropati tanis1 konan hastalar alindi. Hastalarin demografik bilgileri,
hemoglobin A;. diizeyi, EMG ve otonom noéropati bulgular1 forma kaydedildi. Daha
once diyabet tanisi alan, bagvuru sirasinda Polindropatisi olan ve olmayan her iki
hasta gurubunda iskemik serebrovaskiiler hastalik prevelansi karsilastirildi.

Calismaya tip 2 DM tanili ve diyabetik polindropati mevcut 200 ve tip 2 DM
tanili-diyabetik polindropatisi olmayan 200 hasta olmak iizere toplam 400 hasta
alindi. Polindropati olan grupta yas ortalamasi 62,3+9,9, hemoglobin a lc diizeyi
8,5+2,2, ortalama DM tani siiresi 13,4+6,7 , ortalama iskemik serebrovaskiiler
hastalik gecirme siiresi 1,49+4,7, ortalama polindropati gelisme siiresi 3,5+2,4 yil
olarak , polinéropati olmayan grupta ise yas ortalamasi 62,8+8,9, hemoglobin a 1c
diizeyi 7,6+1,9,ortalama DM tani siiresi 10,3£5,8, ortalama iskemik serebrovaskiiler
hastalik gegirme siiresi 1,49+4,7 yil olarak saptandi.Diyabetik polinoropatili grupta
104(52,0%) hasta erkek, 96(48,0%) hasta kadindi. Polinéropati olmayan grupta ise
77(%38,5) hasta erkek, 123(61,5%) hasta kadin saptandi.Toplam hasta sayisinda
181(45,2%) hasta erkek, 219(54,8%) hasta kadindi.

Diyabetik polinéropati olan grupta 23(%11,5) hastada iskemik inme saptandi.
Polindropati olmayan grupta ise toplam 15(%7,5)  hastada iskemik inme
saptandi1.Polinéropati olan ve olmayan gruplar arasinda polindropati olan grupta
iskemik inme orami daha fazla olmakla birlikte istatikstiksel olarak anlamli fark
saptanmad1 .Diyabetik polindropati mevcut iskemik inme gegiren grupta otonom
noropati 22 hastada , polindropati saptanmayan ve iskemik inme geg¢iren grupta 2
hastada otonom tutulum mevcuttu.Diyabetik polindropati ve iskemik inme mevcut
grupta otonom tutulum daha yiiksek saptanmis olup istatikstiksel olarak anlamli
saptandi.

Sonug olarak bu c¢alisma diyabetik polindropati iskemik inme agisindan
arttiricr bir risk faktorii olarak goriilmemistir. Fakat diyabetik polindropati ve otonom
noropati birlikteligi iskemik serebrovaskiiler hastalik agisindan arttirici bir risk
faktorii oldugu goriilmiistir .  Otonomik sinir sisteminin iskemik serebrovaskiiler
hastalik ile iliskisini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: diyabetik polindropati ,iskemik inme, diyabet



SUMMARY

It is known that diabetes is an independent risk factor for ischemic stroke. In
this study, we aimed to determine the prevalence of ischemic cerebrovascular disease
in patients diagnosed with diabetic polyneuropathy with type 2 DM for at least 2
years and in patients who were not diagnosed with polyneuropathy. In addition, the
relationship between autonomic findings and ischemic cerebrovascular disease in
patients with polyneuropathy was investigated.

We organized this study as a controlled cross-sectional study. Patients who
applied to the neurology outpatient clinic of Afyonkarahisar Health Sciences
University Faculty of Medicine Hospital between January 1, 2022, and January 1,
2023, were diagnosed with diabetic polyneuropathy with an electrophysiological
diagnosis were included. Demographic information, hemoglobin Alc level, EMG,
and autonomic neuropathy findings of the patients were recorded in the form. We
compared the prevalence of ischemic cerebrovascular disease in both groups of
patients who were previously diagnosed with diabetes and did not have
polyneuropathy at presentation.

400 patients, 200 patients with type 2 DM diagnosis and diabetic
polyneuropathy and 200 patients with type 2 DM diagnosis without diabetic
polyneuropathy were included in the study. In the polyneuropathy group, the mean
age was 62.3+9.9 years, the hemoglobin a 1c level was 8.54+2.2, the mean diabetes
diagnosis time was 13.4+6.7 years , mean duration of ischemic cerebrovascular
disease was 1.49+4.7 years, mean polyneuropathy development time was 3.5+2.4
years. In the group without polyneuropathy, the mean age was 62.8+£8.9 years,
hemoglobin a Ic level was 7.6+£1.9, mean diabetes diagnosis time was 10.3£5.8
years, mean duration of ischemic cerebrovascular disease was found to be 1.49+4.7
years. In the diabetic polyneuropathy group, 104 (52.0%) patients were male and 96
(48.0%) patients were female. In the group without polyneuropathy, 77 (38.5%)
patients were male and 123 (61.5%) were female. Of the total number of patients,
181(45.2%) patients were male and 219 (54.8%) were female.

Ischemic stroke was detected in 23 (11.5%) patients in the diabetic
polyneuropathy group. In the group without polyneuropathy, ischemic stroke was
detected in 15 patients (7.5%). We found autonomic involvement in 22 patients with
ischemic stroke in the group with diabetic polyneuropathy and in 2 patients with
ischemic stroke in the group without polyneuropathy. We found autonomic
involvement was higher in the group with diabetic polyneuropathy and ischemic
stroke, and it was statistically significant.

In conclusion, we did not see diabetic polyneuropathy as an increased risk
factor for ischemic stroke in this study. However, the association between diabetic
polyneuropathy and autonomic neuropathy was found to be an increased risk factor
for ischemic cerebrovascular disease. It shows the relationship between the
autonomic nervous system with ischemic cerebrovascular disease.

Keywords: diabetic polyneuropathy, ischemic stroke, diabetes
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KISALTMALAR

DM : Diyabetes Mellitus

CAN : Kardiyak Otonom Ndropati
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HHNK : Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma
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PNP : Polindropati

MRI : Manyetik Rezonans Goriintiileme
NCS : Sinir Iletim Calismalar:
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ENMG : Elektron6romiyografi

ESO : European Stroke Organisation
EAN : European Academy of Neurology

EFNS/PNS : European Federation of Neurological Societies and the Peripheral

Nerve Society

SVH : Serebrovaskiiler Hastalik
HT : Hipertansiyon

HL . Hiperlipidemi

OAD : Oral Antidiyabetik

ANS : Otonom Sinir Sistemi
SNS : Sempatik Sinir Sistemi
PNS . Parasempatik Sinir Sistemi



CCS : Serebral Kardiyak Sendrom
AGE : Glikasyon Son Uriinii

NADPH : Nikotinamid Adenin Difosfat
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, pankreas salgi bezinin yeterli insiilin hormonu liretememesi , iirettigi
instilin  hormonunu etkin bir sekilde kullanamamasi ya da  her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalik
grubudur. Diyabete bagli kronik hiperglisemi bir ¢ok farkli organin uzun vadeli

hasart, islev bozuklugu ve yetmezliginden sorumludur (1).

Diyabetin mikrovaskiiler (retinopati, nefropati, néropati) ve makrovaskiiler

komplikasyonlari (kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler) bulunmaktadir (2).

Diyabet ve iskemik inme arasindaki iliski bilinmekle birlikte heniiz bu
konuda tam aydinlatilamamis karanlik noktalar bulunmaktadir. Niifusa dayali
calismalar, diyabetin inme i¢in en Onemli degistirilebilir risk faktorlerinden biri
oldugunu gostermektedir. Tek basina tip 2 diabetes mellitusa (T2DM) sahip olmak
inme riskini 1,5 ila 4 kat arasinda artirmaktadir ve olumsuz klinik sonuglarla
iliskilidir (3). Diyabetle iliskili makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar,

ozellikle inme, diyabetle iliskili erken 6liim ve sakatligin baslica sorumlusudur (4).

Iskemik inmede beyne giden damarlarda tikanmiklik olmasi sonucu kan
akiminda azalma ve norolojik defisit tablosu ortaya c¢ikmaktadir.Patofizyolojik
degisiklikler iyon dengesizligi, ndroenflamasyon ve bagisiklik hiicrelerinin anormal

aktivasyonu ile néronal 6liime yol agabilmektedir (5).

Diyabete bagli iskemik inmenin patofizyolojisine baktigimizda preklinik ve
translasyonel ¢alismalar, endotel disfonksiyonu ve inflamasyon dahil olmak iizere
diyabetik hastalarda inme riski, niiks ve kotii klinik sonuglart 6nlemek igin kritik
patofizyolojik aracilari tanimlamistir. Diyabet ve inme ile ilgili ¢cogu klinik ¢aligsma,
ana mekanizmada hiperglisemi tedavisine odaklanmistir. Endotel disfonksiyonu,
zay1f kollateral dolasim ve immiin diizensizlik diyabet ile iliskili diger patofizyolojik
degisikliklerdir. Bu patofizyolojik degisiklikler inme siddetini arttirarak

noroplastisiteyi azaltmaktadir (6) .

Diyabetin sik mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan diyabetik
polindropati periferik sinir sistemi i¢indeki aksonlari hedef alan ilerleyici bir

norodejeneratif durumdur. En sik distal simetrik polindropati seklinde goriilmekte



olup eldiven g¢orap tarzi duyu kusuru tablosu yaratmaktadir(7). Agri, parestezi

beklenen klinik bulgulardir.

Tip 2 diyabetik polindropatide patofizyolojide net olarak anlasilamamakla
birlikte  hiperglisemi, dislipideminin noronal inflamasyona, oksidatif strese,
mitokondriyal disfonksiyona ve hiicre Oliimiine yol acan mikrovaskiiler tablo

olusturabilecegi diistinliilmektedir .

Tedavi yoOnetiminde glisemik kontroliin saglanmasi, kardiyometabolik
optimal hedeflere ulasilmasi ve diyabetik ayak komplikasyonlarinin 6nlenmesi yer

almaktadir (8).

Diyabetik otonom noropati tiim otonom sinir sistemini etkileyerek
kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve genitoiiriner organ sistemlerinde islev
bozukluguna yol agabilmektedir (9). Yapilan bir c¢alismada diyabetik otonom
noropati varliginin azalmig serebrovaskiiler kan akimi ile iliskili oldugu ve
disotonomisi olan diyabetik hastalarin serebrovaskiiler hastalik gegirme riski

altinda oldugu bulunmustur.

Ozellikle diyabetik kardiyak otonom néropatide (CAN) ana mekanizma
kontrol edilemeyen diyabet regiilasyonu ve hiperglisemidir. Ayrica diyabetli geng
hastalarda ytliksek serum trigliserit ve idrar albiimin seviyeleri de CAN tablosunda

diger risk faktorleri arasinda bulunmustur (10).

Diyabetik otonom noropatinin baslica klinik belirtileri arasinda istirahat
halindeki tasikardi, egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon, kabizlik,
gastroparezi, erektil disfonksiyon, sudomotor fonksiyon bozuklugu, bozulmus

norovaskiiler fonksiyon ve hipoglisemik otonomik yetmezlik yer almaktadir(11) .

Literatiirde diyabetin bir makrovaskiiler komplikasyonu olan iskemik inmeyi
arttirdigina dair ¢caligmalar mevcuttur (12). Fakat bildigimiz kadariyla literatiirde tip
2 DM’ ye bagli gelisen polindropati ile iskemik serebrovaskiiler hastalik arasindaki
iliskiyi arastiran c¢alismalar ¢ok kisithh sayidadir. Diyabetik polindropati ve
serebrovaskiiler dolasim iligkisi iizerine insiiline bagimli olmayan diyabetik

hastalarda yapilan bir ¢calismada diyabetik polindropatinin serebral arterioler tonusun



noronal impulslardan etkilenmesi nedeniyle serebrovaskiiler mikrovaskiiler hasar

siddeti ile polindropatinin korele olabilecegi diisiniilmistiir (13).

Biz bu ¢alismada en az 2 yil tip 2 DM mevcut diyabetik polindropati tanisi
almis hastalarda ve polinéropati tanis1 almamis hastalarda iskemik serebrovaskiiler
hastalik ge¢irme prevelansini belirlemeyi amagladik. Ayrica polindropatili hastalarda
otonomik tutulum bulgulart ile iskemik serebrovaskiiler hastalik arasindaki iliski

arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip 2 Diyabet Tani, Epidemiyoloji, Klinik Bulgulari

Diyabet, pankreas salgi bezinin yeterli insiilin hormonu tiretememesi , tirettigi
insiilin  hormonunu etkin bir sekilde kullanamamasi ya da  her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalik
grubudur. Diyabetin kronik hiperglisemisi bir ¢ok farkli organin uzun vadeli hasari,

islev bozuklugu ve yetmezligi ile iliskilidir (1).

Diinya capinda tiim yas gruplari i¢in diyabet prevalansinin 2000 yilinda %2,8
ve 2030 yilinda %4,4 oldugu tahmin edilmektedir. Diyabetli toplam insan sayisinin
2000 yilinda 171 milyondan 2030 yilinda 366 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir.
Diyabet oranmi erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir, ancak diyabetli kadin sayisi
erkeklerden daha fazladir. Gelismekte olan iilkelerdeki kentsel niifusun 2000 ile 2030
arasinda iki katina g¢ikacagi tahmin edilmektedir. Diinya ¢apinda diyabet
prevalansindaki en onemli demografik degisiklik, 65 yas iistli insanlarin oranindaki
artts gibi goriinmektedir. (14). Diyabet gelisiminde ¢esitli patojenik siiregler yer
alir. Bunlar, pankreasin B-hiicrelerinin otoimmiin yikimindan insiilin eksikligine ve
insiilin etkisine dirence dayanmaktadir. Diyabette metabolizmadaki degisiklerin
temelinde insiilinin hedef dokular tizerindeki yetersiz etkisi yer almaktadir. Yetersiz
insiilin etkisi, yetersiz insiilin sekresyonundan ve/veya hormon etkisinin karmagsik
yollarindaki bir veya daha fazla noktada insiiline azalan doku yanitlarindan
kaynaklanir. Hipergliseminin ~ olusumundaki temel mekanizma tam olarak

netlestirilememistir (15).

Diyabet tanisinda Ulusal Diyabet Veri Grubu tarafindan tavsiye edilen oral
glukoz tolerans testi, diyabet tanisinin iki aclik plazma glukoz seviyesi olan 126
mg/dL (7.0 mmol/L) veya daha yiiksek olmasi seklinde degistirilmistir. Teshis i¢in
diger secenekler, 75 gramlik bir glikoz yiikiinden sonra iki adet iki saatlik
postprandial plazma glikozu (2hrPPG) 200 mg/dL (11,1 mmol/L) veya daha yiiksek
veya iki rastgele glikoz okumasini igerir. A¢lik plazma glikoz seviyesinin 6l¢limii
tercih edilen birinci tani testi olmakla birlikte her iki test de tanida gegerlidir. Bir
diger tan1 yontemi hemoglobin A;. diizey 6l¢iimiidiir. Glikosile edilmis hemoglobin,

glikohemoglobin, hemoglobin a;c veya hemoglobin A, olarak da adlandirilan bu



hemoglobinin olglimleri , glukozun mindér hemoglobin bilesenlerine stabil
baglantisinin degerlendirilmesine yardimei olur. Glikasyonlu hemoglobini dlgmenin
en bliylik avantaji, 6rnegin hastanin en son ne zaman yemek yedigine bakilmaksizin

alinabilmesidir (16).

2.2. Diyabetes Mellitus Smiflandirmasi Ve Patofizyolojide Yatan

Mekanizmalar
2.2.1. Tip 1 Diyabet

e Mutlak insiilin eksikligine yol acan B hiicre yikimi
o Genellikle bagisiklik mekanizmalari aracilik eder

o LADA (yetiskinlerde gizli otoimmiin diyabet) tip 1 diyabet olarak siniflandirilir.

2.2.2. Tip 2 Diyabet

o Goreceli insiilin eksikligi olan baskin insiilin direncinden, insiilin direnci olan
baskin kusurlu sekresyona kadar degisebilir.

o Siklikla s6zde metabolik sendromun diger problemleriyle iligkilidir.
2.2.3. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

o Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (6rn. pankreatit, kistik fibroz, hemokromatoz)

o Endokrinopatiler (6rn. Cushing sendromu, akromegali, feokromositoma)

o 1Ilaca bagl (6rn. glukokortikoidler, ndroleptikler, alfa-interferonlar, pentamidin)
e B-hiicre fonksiyonunun genetik kusurlari

o Insiilin etkisinin genetik kusurlar

o Diyabet ile iligkili olabilecek diger genetik sendromlar

o Enfeksiyonlar

e Otoimmiin aracili diyabetin nadir formlar1 (17)



Tip 1 Diyabet (genellikle mutlak insiilin eksikligine yol acan P hiicre
yikimi)

Tip 1 DM tiim diyabetlerinin %35-10"unu olusturmaktadir ve daha geng yasta
baslamaktadir. Pankreas hiicreleri olan B-'nin hiicresel aracili otoimmiin yikimindan
kaynaklanir. Insiiline kars1 adacik hiicresi otoantikorlar1 olan GAD'ye (GADG65) ve
tirozin fosfatazlar 1A-2 ve 1A-2B'ya otoantikorlar1 igerir. Bu otoantikorlardan biri ve
genellikle daha fazlasi, baslangicta aclik hiperglisemisi saptandiginda bireylerin
%85-90'inda bulunur. Antikorlar tanida yardimcidir. Diyabetin bu formunda, B-hiicre
yikim hizi oldukc¢a degiskendir, Bazi hastalar, 6zellikle cocuklar ve ergenler,
hastaligin ilk belirtisi olarak ketoasidoz tablosu ile karsimiza c¢ikabilmektedir.
Ozellikle yetiskinler, ketoasidozu énlemek igin yeterli rezidiiel B-hiicre fonksiyonunu
yillarca koruyabilmektedir. B-hiicrelerinin otoimmiin yikimi, ¢oklu genetik
yatkinliklara sahiptir ve ayn1 zamanda hala tam olarak tanimlanmamis olan gevresel
faktorlerle de iligkilidir. Tip 1 DM tanili hastaliklar hagsimato tiroidi, graves hastaligi
gibi bir ¢ok otoimmun hastalikla birliktelik gosterebilmektedir.

Tip 2 Diyabet (agirhkh insiilin direnci ve goreceli insiilin eksikliginden

insiilin direnci ile agirhkh olarak insiilin sekresyonu kusuruna kadar degisir)

Daha once insiiline bagimli olmayan diyabet, tip 2 diyabet eriskin yasta
baslangic gostermekte ve diyabet hastalarimin %90-95’in1 olusturmaktadir. Tedavi
cok cesitlilik gosterebilmekte olup tip 1 DM’ deki gibi insiilin tedavisi tek secenek
degildir. Bu diyabet formunun bir¢cok farkli nedeni bulunmaktadir.Bu diyabet
formuna sahip hastalarin ¢cogu obezdir ve obezitenin kendisi bir dereceye kadar
insiilin direncine neden olur. Bu diyabet tipinde ketoasidoz nadiren kendiliginden
olusur; goriildiigiinde, genellikle enfeksiyon gibi bagka bir hastaligin stresiyle
baglantili olarak ortaya cikar. Hiperglisemi kademeli olarak gelistiginden tani
baslangictan ¢ok uzun zaman sonra koyulabilmektedir.Bununla birlikte, bu tiir
hastalarda makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar gelisme riski
yiiksektir. Bu hastalarda insiilin sekresyonu kusurludur ve insiilin direncini
kompanse etmek icin yetersizdir. Insiilin direnci, kilo verme ve/veya hipergliseminin
farmakolojik tedavisi ile iyilesebilir, bazen nadir de olsa normale doner. Bu diyabet

formunu gelistirme riski yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi ile artar. Bu diyabet



formunda altta yatan genetik patoloji karmasiktir ve net bir sekilde tanimlanmamigtir

(15).

2.3. Tip 2 DM Olusumunu Etkileyen Risk Faktorleri

Tip 2 diabetes mellitus (T2 DM) ve iliskili komplikasyonlarin temelinde
cinsiyet ve viicut kitle indeksi bulunmaktadir. T2 DM, erkeklerde daha diisiik yas ve
viicut kitle indeksi, kadinlarda ise obezite daha siklikladir. Biyoloji, kiiltiir, yasam
tarzi, ¢evre ve sosyoekonomik statiideki farkliliklar, erkekler ve kadinlar arasindaki
yatkinlik, gelisim ve klinik sunum farkliliklarini etkiler. Genetik etkiler ve epigenetik
mekanizmalar, beslenme faktorleri ve sedanter yasam tarzi risk ve komplikasyonlari
her iki cinsiyette farkli sekilde etkiler. Endokrin dengesizlikler, psikososyal faktorler
diger nedenler arasinda gelmektedir. EK olarak, diyabetik olmayan deneklerle
karsilastirildiginda kadinlarda kardiyovaskiiler risk, miyokard enfarktiisii ve inme
mortalitesi erkeklere gore daha fazladir. Bununla birlikte, diyaliz tedavisine

baslandiginda, mortalite hem erkeklerde hem de kadinlarda benzerdir (18).

2.4. Diyabetin Komplikasyonlar:
Akut ve kronik komplikasyonlar olmak {izere 2 ana basliga ayrilmaktadir.
2.4.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlar:

Hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiper osmolar non ketotik

koma yer almaktadir.

Hipoglisemi; Kan glikozunun 70 mg/dI’nin altinda olmas1 hipoglisemi olarak
tanimlanmaktadir. Hipogliseminin gelismesinde; ilag dozunun fazla gelmesi , asir1 ve

agir yapilan egzersiz, yetersiz karbonhidrat alimi gibi bir ¢ok faktor etkilemektedir

Diyabetik Ketoasidoz (DKA) DKA; insiilin saliniminda eksiklik ve kan
glikozunun asir1 yiikselmesi ile ortaya ¢ikan metabolik bozukluktur. DKA nedenleri
arasinda; enfeksiyonlar, insiilin tedavisi ile ilgili komplikasyonlar , alkol ve beyin
damar hastaliklar1 yer almaktadir. Hastalarin klinik bulgulari; hafif dalginlik ya da

derin komaya kadar goriilebilen biling bozuklugu, diizensiz solunum, nefeste aseton



kokusu, deri turgorunda azalma, hipotansiyon ve tasikardidir. Tedavisi bozulmus

olan metabolizmanin diizenlenmesidir
* Kan sekeri >250 mg/dl
» Arterial pH<7.30
+ Ketonemi ve ketonliri (orta veya agir)
* Serum bikarbonat diizeyi <15 mEq/l

Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma (HHNK) HHNK’de asil
sorun dehidratasyondur ve keton olusmamaktadir. Nedenleri kronik hastaliklar,

enfeksiyonlar, beyin damar hastaliklari, alkol ve travmatik olaylar yer almaktadir.
* Kan sekeri >600 mg/dl « Serum Ozmolaritesi >320 mOsm/kg
Laktik asidoz (19)
2.4.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlar:
Mikrovaskiiler ve Makrovaskiiler Komplikasyonlar:

Mikrovaskiiler komlplikasyonlar kiiclik damarlarin hasar gormesine bagl
olarak retinopati (goz hastalig1) , nefropati (bobrek hasari) ve noropati (ndral hasar)

seklinde siniflandirilmaktadir.

Baslica mikrovaskiiler komplikasyonlarda ise kardiyovaskiiler hastaliklar ve
serebrovaskiiler hastalik yer almaktadir.Altta yatan temel patofizyolojide

ateroskleroz diistiniilmekle birlikte patofizyoloji tam olarak netlestirilememistir.

Diger kronik komplikasyonlar, depresyon, bunama ve cinsel islev bozuklugu
(20)

2.4.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
Diyabetik Retinopati:

Diyabetin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur ve gelismis

tilkelerdeki ¢aligma ¢agindaki popiilasyonda dnlenebilir korliigiin 6nde gelen nedeni



olarak sayilmaktadir. Diyabetik retinopati (DR) gelisimi i¢in en ilgili risk faktorleri
hastalik siiresi, kotii glisemik kontrol (yiiksek Hb Ajc seviyeleri) ve hipertansiyon
varhigidir  (21). Diyabetik retinopati patofizyolojisinde erken evrelerde retina
dejenerasyonu teorisi yer almaktadir. Retinal hiicrelerin (ganglion, amakrin ve
Miiller hiicreleri) noral apoptozu, Miiller hiicrelerinde glial fibril asidik proteinin
artan ekspresyonu, noroprotektif faktorlerde azalma ve glutamat eksitotoksisitesi

dahil olmak iizere bir¢ok faktor retinal hasarla iliskilendirilmistir (22).

DR'nin klinik 6zellikleri 6dem ve endotelyal hiicre proliferasyonuna yol acan
artmig vaskiiler gecirgenligi igerir . Bunu daha sonra vaskiiler mikroanevrizmalarin
gelisimi, drusen adi verilen lipoprotein eksudalarinin birikmesi ve son olarak
vaskiiler proliferasyon izler. DR i¢in mevcut tedavi, retinanin sizan kan damarlarini

iceren bolgelerini yakmak igin lazer flaglarinin kullanildig fotokoagiilasyondur (23) .

Diyabetik Nefropati:

Diabetes mellitusun neden oldugu diyabetik nefropati (DN), diinya ¢apinda
son donem bobrek yetmezliginin baslica nedenlerinden biridir. Klinik DN
hastalarinin  bobrek biyopsilerinde tanimlanan en o6nemli ve tutarli patolojik
degisiklikler , 6zellikle yaygin ve nodiiler mezangiyal genisleme ve glomertiler bazal

membran kalinlasmasi olan glomeriiler lezyonlardir (24) .

DN'nin temel mekanizmasi, hemodinamik ve metabolik bozukluklar ile
birlikte anjiyotensin-II gibi hormon sentezini igeren anormal homeostazin
sonucudur .Tedavide standart tedavi <130/80 mmHg'yi hedefleyen renin-

anjiyotensin sistemi blokaj1 kullanilarak kan sekeri ve kan basinci kontroliidiir (25).

Diyabetik Noropati:

Diyabetin bir diger mikrovaskiiler komplikasyonu noropati olmakla birlikte
siklikla distal simetrik polindropati goriilmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir prevelans
calismasinda diger calismalara benzer nitelikte diyabetik periferik noropati

prevelanst %60 saptanmigtir (26). Diyabeti noropati bulgulart tablo-2’de


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/blood-vessel-permeability

gosterilmistir. Diyabetin siiresi ve hemoglobin aic (HbA;c ) seviyeleri (giinliik
ortalama glukoz seviyelerinin yerine gecen gliselenmis hemoglobinin &l¢iimii)

diyabetik noropatinin baslica belirtegleridir.

Patofizyolojide Schwann hiicreleri kronik hiperglisemi sonucunda aksonal
hiicre hasart olur. Bunu sinir fonksiyon bozuklugu, DNA hasar1 endoplazmik
retikulum stresi, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, ndrodejenerasyon ve norotrofik
sinyal kayb1 dahil olmak {izere noropatiye yol agabilen ¢esitli patolojik degisikliklere
izler. Sekil-3’te ileri diyabetik polindropati ve diyabetik ayak olusum mekanizmasi
gosterilmistir (27, 28).Diyabetik polindropati mekanizmasi sekil-1’de gosterilmistir
(29).

Reduction in neurofilament, P /"‘ ‘/“ g
GAP43 and B-tubulin QQ’ [/
synthesis and increased
HSP and PARP expression

Remak
bundle

Ischaemia

C fibres

Schwann cell
or myelin

Demyelination —
(in more severe cases) ‘

Degeneration

Reduced Schwann cell-axon transport

Sekil 1: Diyabetik polindropati etki mekanizmasi (29)

En sik distal simetrik polindropatidir. Bununla birlikte, fokal, multifokal ve
otonomik noropatiler de yaygindir. Bu semptomlarla miicadele etmek, glisemik

kontrol ve diyabet karmasiklig1 olan hastalar1 egitmek ve desteklemek i¢in saglik
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bakim sistemlerinin kurulmasi ile birlikte, ndrolojik semptomlar: iyilestirmek i¢in

farmakolojik ilaglar vardir. Diyabetik polindropatide tedavi agr1 sagaltimidir (27).

Sekil 2: Fokal-multifokal-distal simetrik polinéropati

Diabetes &

;I-; ] 4
autoimmunity hyperglycaemia, microvascular

hyperinsulinemia, discrder in iaichion
growth factors, dyslipidaemia

Non-enzymatic DAG & B.
glycosylation AGE 1 I polyol metabolic pathway T I PKC-activity T

oxidative stress T Endothelial
dysfunction
PGI/NO, | ETT

nerve malfunction T

(antigenic leakage)

v 1

structural nerve damage
axonopathy (atrophy, loss)
demyelination (segmental, progressive) 4

l

nerve regeneration (?)
>
> restoring nerve function (?)

Sekil 3: Ileri diyabetik polindropati etki mekanizmasi (28)



2.4.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar:

Kardiyak komplikasyonlardan biri kardiyak otonom noropatidir. Klinik
ortostazdan miyokard enfarktiisiine kadar degisir.Tan1 ¢oklu otonomik islev testleri
ile konur. Patofizyolojide kalp ve kan damarlarini innerve eden otonom sinir liflerine
zarar vererek vaskiiler degisiklikler yaratmaktadir. Hiperglisemi baslica risk faktorii
olarak diisiiniilmektedir ve noronal islev bozuklugu, serbest reaktif oksijen tiirlerinin

mitokondriyal tiretiminde artma ve oksidatif hasara neden olmaktadir (30).

Bir diger komplikasyon diyabetes mellitus ile kalp yetmezligi arasinda yakin
bir iliskidir ve diyabet, kalp yetmezligi icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabet ve
kalp yetmezligi arasindaki iligskinin temelinde sadece iskemik kalp hastaliginin
komplikasyonu degil, ayn1 zamanda insiilin direncine dayali glikoz toksisitesi ve
lipotoksisite, vaskiiler endotel disfonksiyonu, mikrodolagim bozuklugu ve kapiller
yetmezlik gibi metabolik bozukluklar da yatmaktadir.Diyabet kaynakli hiperglisemi
ve hiperinsiilinemi, kapiller hasara, miyokardiyal fibroza ve mitokondriyal
disfonksiyonla birlikte miyokardiyal hipertrofiye yol acar. Tedavide glisemik

kontrol amagli kalori kisitlanmasi, antidiyabetik tedavi bulunmaktadir (31).
Serebrovaskiiler Komplikasyonlar:

Yapilan ¢aligmalarda diyabetin bagimsiz risk faktorii olarak serebral
enfarktiis riskini arttirdigi gosterilmistir (32). DM’li hastalarda iskemik inme sikligi
hemorajik inmeden daha fazladir. Siklikla lakiiner enfartklar ve sessiz inmeler
goriilmektedir. Patofizyolojide endotel disfonksiyonunun ve artmis kii¢iik damar
direncinin ateroskleroza yol actig1 bilinmektedir. Inmenin erken ve agresif yonetimi
enfarktiis boyutunu ve nérolojik defisitleri azaltir. Iskemik inmede ana tedavi
hedefleri, glisemik kontrol, hidrasyon, beslenme ve ilk 48 saat iginde uygun
antiplatelet ajanin baglanmasidir. yeterli sivi uygulamasi, viicut 1sis1 kontrolii, oral
beslenme ve inme baslangicindan sonraki ilk 48 saat icinde antiplatelet ajanlarin
baglatilmalidir(33) . Serbest yag asitleri ve insiilin direnci diyabette yaygin olan
metabolik degisiklilerdir ve endotel disfonksiyona neden olduklar1 diistiniilmektedir.

Endotel disfonksiyonu tip 2 DM’li hastalarda bozulmus periferik ve serebrovaskiiler
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yanit olugturmaktadir. Hipergliseminin periferik ve serebrovaskiiler hastalik iizerine

etkisi sekil-4’te gosterilmistir (34).

Hyperglycaemia

Dy=lipidaamia Hypertemsiom

e —
P

Sekil 4: Hiperglseminin periferik ve serebrovaskiiler yanit iizerine etkisi (34)

2.5 Serebrovaskiiler Hastalik Tam, Epidemiyoloji ve Klinik Bulgular:

Serebrovaskiiler hastalik diinya ¢apinda ©onde gelen saglik sorunlari
arasindadir. Biiylik ve kiiglik serebral damar hastalig1 inmeyi tetikleyebilir ve ciddi
norolojik tablolara neden olabilmektedir (35). Inme vaskiiler orjinden kaynaklik hizl
gelisen fokal veya yaygin serebral disfonksiyon belirtileri olarak tanilanabilmektedir

(36).

Mekanizma agisindan, iki ana inme tipi vardir: Hemorajik ve
iskemik. Hemorajik inme, damar yerlesim yerine gore iki tiire ayrilabilir:
intraserebral veya subaraknoid. Iskemik inme tipik olarak emboli, tromboz veya
vazospazmdan kaynaklanir ve ilgili damarin boyutuna ve bu damarin bir arter veya

ven/siniis olmasina gore alt boliimlere ayrilabilir (37).
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2.6 Serebrovaskiiker Hastahk Siniflandirmasi ve Patofizyolojide Yatan

Mekanizmalar
2.6.1. Hemorajik inme

Hemorajik inme, tiim inmelerin yaklasik %20'sini olusturur ve intraserebral
kanama (ICH) en yaygim tiptir. Siklikla etken hipertansiyon saptanmaktadir.
Orantisiz intraserebral hemorajide biiyiime ciddi ndrolojik defisitlere , uzun vadede
sakatliklara ve oOliime yol acabilmektedir. Giincel yaklasimlar, kan basincinin
kontrolii, K vitamini antagonistlerinin hizla tersine c¢evrilmesi ve gerekli goriilen
hastalarda serebellar kanamanin cerrahi olarak bosaltilmasi iizerinde durmaktadir
(38). ICH'nin prognozu ve patofizyolojisi giderek daha iyi anlasilmaktadir. Yas ve
kognitif eksiklikler dahil hastalik 6ncesi sakatlik gibi degistirilemeyen prognostik
hasta 6zelliklerine ek olarak, klinik prezentasyon ve hematomun boyutu ¢ok énemli
prognostik faktorlerdir (39). Lober hemorajilerde Apolipoprotein E (APOE) €2 ve €4
alelleri serebral amiloid anjiyopatinin bir yansimasi olarak intraserebral kanama igin

risk faktorleridir (40).
2.6.2. Iskemik inme

Inme mortalitesi son yillarda azalmaktadir . Amerika Birlesik Devletleri'nde
ikinci onde gelen 6liim nedeni iken besinci siraya gerilemistir. Bunun en 6nemli
nedenlerininden birinin erken tan1 ve erken revaskiilarizasyon oldugu
diistiniilmektedir. Son ¢alismalar, akut iskemik inmenin erken tani ve acil tedavinin

mortalite ve sakatligi 6nemli dl¢lide azalttigin1 desteklemektedir (41).

Iskemik inme, beynin bir bdlgesinde kan damarmin tikanmasi nedeniyle o
bolgede kan akiminda azalmasindan (hipoperfiizyondan) kaynaklanir ve en yaygin
goriilen inme tipidir (42). Goriintiilemede akut enfarktiis kaniti olan fokal beyin
iskemisinin neden oldugu ani noérolojik disfonksiyon akut iskemik inmeyi
tanimlarken, ndrolojik defisitleri olan ancak akut enfarktiisii olmayan iskemik bir

epizod gegici iskemik atagi tanimlar (43).

Risk faktorleri degerlendirildiginde 6zellikle gelismekte olan iilkelerde artan
sosyoekonomik durum, gen¢ eriskinlerde inme agisindan arttirict bir risk faktori

olarak degerlendirilmistir (44). Etyolojide en Onemli risk faktorleri atriyal
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fibrilasyon, hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi, diyabet, sigara,
fiziksel aktivite eksikligi, sagliksiz beslenme, abdominal obezite ve alkol tiiketimi

olarak smiflandirilabilmektedir. Hipertansiyon en gii¢lii risk faktorlerinden biridir
(45).

Iskemik inme tamisinda bilgisayarli tomografi tercih edilen ilk goriintiileme
yontemidir ve akut iskemik inmeden farkli bir tedavi gerektiren beyinde kanama
varligin1 hizlica tespit edebilmektedir. Beyin manyetik rezonans goriintilleme (MRI)
akut iskemik inmeyi teshis etmek igin yaygin olarak kullanilir (46). Tedavi
secenekleri arasinda zamana bagli olarak en 6nemli iki tedavi intravendz alteplaz (iv
tpa) ve endovaskiiler tedavidir. Bu ndenle hizli tani, transfer, hizli goriintiileme ve
tedavi ok 6nemlidir. intravendz tpa ilk 4.5 saatte endikedir (47, 48). Son yillarda en
onemli gelismelerden biri trombektomidir. Endovaskiiler trombektomi, mekanik
olarak ve genellikle blok halinde, tikayicti trombiisii hasta damarlarindan
uzaklagtirarak, arastirma amaglari i¢in trombiis materyali toplama firsati
saglamaktadir (49). ikincil inme tedavisini ise antiplateletler ve antikoagiilan ajanlar
olusturmaktadir. Antiplateletler ve antikoagiilanlar, sirasiyla trombositlerin ve
pihtilasma kaskadinin aktivasyon yollarin1 bloke ederek etkilerini gosterirler. Klinik
deneyler, antiplateletlerin kardiyoembolik olmayan inme yeterli oldugunu
gostermekle birlikte antikoagiilanlar daha ¢ok kardiyoembolik inmeyi Onlemede

kullanilmaktadir (50).
2.7. Diyabet ve Iskemik inme

Diabetes mellitus héalen diinyada oldukg¢a sik goriilen bir hastalik olup,
hastalarin giinlik yasamlarini olumsuz etkilemektedir. Diyabetin periferik sinir
hastaliklari, inme ve demans gibi bircok norolojik hastalik Ttzerine etkisi
bulunmaktadir (51). Yapilan ¢alismalarda iskemik inme olgularinda diabetes mellitus
prevalansit %15-33 arasinda ve DM inme icin bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmustur ve inme riskini 2-6 kat arttirdig1 tespit edilmistir (52, 53). Bu nedenle

diyabet regiilasyonu inme agisindan olduk¢a 6nemlidir.
2.8. Diyabet ve Otonom Noropati

Diyabetik hastalarda otonom ndropati prevalansi, noropatiyi tanimlamada

kullanilan yontemlere ve kriterlere bagl olarak %10- 90 arasinda degismektedir. Bu

15



durum kardiyovaskiiler, gastrointestinal, iirogenital, pupillomotor ve sudomotor

sistemlerin tiimiinde yaygin bozukluklar seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir (54).

Kardiyovaskiiler otonom noéropati (CAN) sik goriilen bir otonom
noropatidir.Esas olarak uzun siireli tip 2 diyabet hastalarinda ortaya ¢ikan, ancak
daha erken, hatta diyabet teshisi konmadan Once ortaya ¢ikabilen, zayiflatici bir
durumdur. CAN, kalbi ve kan damarlarini innerve eden ve kardiyovaskiiler otonomik
kontrolde degisikliklere neden olan sempatik ve parasempatik sinir liflerinin
lezyonlarindan kaynaklanan bir mikrovaskiiler komplikasyondur. Kalp hiz1
degiskenligi (HRV), kardiyovaskiiler otonomik refleks testleri ve miyokardiyal
sintigrafi gibi ¢esitli testler CAN teshisi i¢in kullanilabilmektedir (55).

Diyabette goriilen bir otonom ndropati gastrointestinal sistem otonom
noropatisidir. Otonom sinir sisteminin disfonksiyon sonucu bu tablo ortaya
cikmaktadir. Gastrointestinal sistem otonom ndropatinin belirtileri mide yanmasi,

bulanti, kusma , siskinlik , doygunluk , kabizlik , ishal bulgularidir (56).

Diyabetin bir diger otonom tutulumu olan erektil disfonksiyon tip 2 DM’li
erkeklerde olduk¢a yaygindir. Diyabetik erektil disfonksiyonun altinda yatan
mekanizma net olarak acikliga kavusturulmamistir. Fakat calismalar  erektil
disfonksiyona yol agan olast mekanizmalar arasinda  psikojenik faktorler,
vaskiilojenik ve norojenik anormallikler , hiperglisemi , bozulmus nitrik oksit
sentezi , siklik guanozin monofosfat yolu islev bozuklugu ve néropatik hasar oldugu

diistiniilmektedir(57).
2.9. Elektromiyolografi(EMG) , Motor ve Duysal Sinir fletim Calismalar

Sinir iletim c¢alismalarnt ve elektromiyografi (NCS/EMG), genis lifli
polindropatili hastalarin degerlendirilmesinde birincil tan1 aracidir. NCS/EMG'nin en
onemli rollerinden biri, polindropatiyi aksonal ve demiyelinizan olarak kategorize
etmeye yardimci olmaktir (58). EMG cgalismalar1 periferik snir biitiinligii ve islevi
degerlendirmek icin hassas ve objektif bir yontemdir. Motor ileti ¢alismalarinda
perinoeal sinir, tibial ve medial sinir, ulnar sinir ,ge¢ yanitlar; F yanitlar1 (peroneal,
tibial, median, ulnar sinir ) ve H refleksi, duysal ileti calismalarinda:sural sinir,
median sinir, ulnar sinir radiyal sinir degerlendirilmektedir ve palmar 1s1 >33 derece

ve ekstansor malleol 1s1 >30 derece olmalidir (59).
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Motor Sinir iletim Calismalar:

Standart bir motor NCS, bir katot (negatif yiiklii) ve bir anottan (pozitif
yiikli) olusan iki catalli harici bir tasmabilir stimiilator kullanilarak
gergeklestirilir. Pronglar, yaklasik 3-4 cm'lik sabit bir mesafede olup, bu, akimi
cevreleyen dokulardan ziyade sinire dogru yonlendirmek icin yeterince yakin ve
akimin uyarici elektrotlar arasindan gegmemesi igin yeterince uzaktir. Kas {izerinden
kaydedilen motor yanit, kas liflerinin iizerinde olusan aksiyon potansiyellerinin bir
toplami1 yani sumasyonudur.Kaydedilen bu motor yanit hem motor aksonlarin, hem
néromiiskiiler kavsaklarin ve hem de kas liflerinin biyoelektriksel durumu hakkinda

bilgi vermektedir (60, 61).
Duyusal Sinir iletim Cahsmalar:

Duyusal bir NCS i¢in hem stimiilasyon hem de kayit sinir boyunca
gerceklesir . Motor NCS'de oldugu gibi, katot kayit elektroduna en yakin sekilde
konumlandirilir ve stimiilasyon yogunlugu, maksimum iistii stimiilasyon olana kadar
kademeli olarak artirilir (genellikle sadece 30-40 mA gereklidir). Ortaya ¢ikan dalga
bicimi, toplanmis sinir eylem potansiyellerini temsil eden iki fazl veya ii¢ fazli bir

dalga bi¢imi olan duyusal sinir eylem potansiyelidir . (60, 61)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Modeli, Yeri ve Zamani, Evreni ve Orneklemi,

Bu calisma kontrollii kesitsel c¢alisma olarak diizenlendi. Afyonkarahisar
Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 1 Ocak 2022-1 Ocak 2023
tarihleri arasinda noéroloji poliklinigine basvuran  ve elektrofizyolojik olarak
diyabetik polinéropati tanis1 konan ve diyabetik polinéropati saptanmayan hastalar

alindi. Polindropati tanisi alan hastalarda otonomik sistem semptomlar tarandi.
Hastalarin dahil edilme kriterleri;
18 yas tizerindeki hastalar
En az 2 yildir DM tanis1 almis olmak

Avrupa Norolojik Hastaliklar ve Periferik Sinir Hastaliklar1 Toplulugu
Federasyonu (EFNS/PNS) 2010 tan1 kilavuzuna gére EMG ile diyabetik polindropati

tanist gosterilmis olmak

Avrupa Inme Orgiitii (ESO) ve Avrupa Néroloji Akademisi (EAN) tam

kilavuzuna gore iskemik inme gegiren hastalar
Calismaya katilmay1 kabul etmek
Kontrol grubu
18 yas lizerindeki hastalar
En az 2 yildir DM tanis1 almis olmak

Avrupa Norolojik Hastaliklar ve Periferik Sinir Hastaliklar1 Toplulugu
Federasyonu (EFNS/PNS) 2010 tan1 kilavuzuna goére EMG de polindropati tanisi

almayanlar dahil edildi.
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Dislama kriterleri;

Tip 2 diyabet disindaki etyolojilere bagli polindropati tanisi alan hastalar
(vitamin eksikligi, alkolizm, yetersiz beslenme, zehirlenme, hipotiroidizm,
tiremi,kalitsal nropatiler, hipoglisemi, paraneoplastik bozukluklar veya inflamatuar

demiyelinizan noropatiler)
3.2. Calismanin Teknigi
Teknik Elektronéromiyografi:

Klinigimiz ENMG iinitesinde Natus marka ENMG cihazi kullanilmaktadir.
Hastalar uygun sartlar altinda, oda sicakliginda, istenen protokole uygun
pozisyonlarak, oncelikle sinir ileti ¢aligmasi, ardindan protokole veya gereklilik
haline gore igne EMG yapildi.PNP prokolleri iki alt bir {ist veya iki iist bir alt
ekstremite olarak calisilmaktadir. Aksonal kayip varliinda, motor {init kaybi

varliginda ¢alisilan protokolle uyumlu kaslara igne EMG yapilmaktadir (54).
Otonom tutulum testleri:

Otonom ndropati agisindan hastanin semptomlar1 (istirahat tasikardisi,
egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon, gastroparezi, konstipasyon, erektil
disfonksiyon, sudomotor disfonksiyon ve norovaskiiler fonksiyon bozuklugu )
detayli olarak sorgulandi. Semptom tarifleyen hastalara semptom ile iliskili otonom
noropati testi yapildi. Hastalar 6ykii ve fizik muayene ile dikkatli bir sekilde

incelendi.

Diyabetik gastroparezi diisiiniilen hastalarda bulanti, kusma, erken doyma,
siskinlik ve karin agrisina semptomlart sorgulandi.Sorgulama pozitif saptanan
hastalara endoskopi yapildi.Uriner sistem sorgulamasinda pozitif saptanan hastalar
bireysel detriisér-sfinkter dengesini degerlendirmek igin daha fazla tirodinami ile
degerlendirildi. Vazomotor noropati senkop veya basdonmesi gibi semptomlar
acisindan semptomlar sorgulandi ve hastalarda ortostotik hipotansiyon bakildi.
Ortostatik hipotansiyon, genellikle ayaga kalktiktan veya egimli bir masada bas
yukart egildiginde ilk 3 dakika i¢inde, sistolik kan basincinda en az 20 mm Hg'lik

stirekli bir azalma veya diyastolik kan basincinda en az 10 mm Hg'lik bir azalma olan
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hastalar pozitif olarak degerlendirildi (62). Sudomotor ndropati ve sudomotor
disfonksiyon sonucunda ayak derisinde kuruluk, kasinti, ciltte incelme, killarda
dokiilme, pullanma, ¢atlak, kallus olusumu ve deformite ve ayak iilserleri sorgulandi.
Ek olarak semptom sorgulamada 6zellikle yemekten hemen sonra gogiisiin iist kisma,

boyun ve yiizde terleme ve flushing etkisi olup olmadig1 konusunda detaylandirildi.

Otonom ndropati tanist Kanada Diyabet Klinik Uygulama Kilavuzu tani
kriterleri kullanilarak konuldu. Hastalarin kilavuza gore tablo 1°deki semptomlari

sorgulandi.

Tablo 1: Otonom noropati agisindan sorgulanan parametreler
Istirahat tagikardisi
Egzersiz intoleransi
Ortostotik hipotansiyon
Gastroparezi
Konstipasyon
Erektil disfonksiyon
Deride kuruluk
Ciltte incelme
Killarda dokiilme
Pullanma ve cillte ¢atlama
Yiizde terleme

Flushing

Hastalarin  istirahat  tasikardisi, ortostatik  hipotansiyon, dispepsi,
konstipasyon, diyare ve fekal inkontinans gibi gastrointestinal semptomlar, mesane
fonksiyon bozukluklari, erektil disfonksiyon, terleme bozukluklari, hipoglisemi
algilayamama ve aciklanamayan kan sekeri dalgalanmalari semptomlar1 detayli

olarak sorgulandi. Pozitif saptanan semptom ilgili boliime yonlendirildi.

Hastalara form olusturuldu. Hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet ) ,
kronik hastalik oykiisii (hipertansiyon, hipelipidemi, periferik arter hastaligi varligy),

kullandig1 diyabet ilaglar1 (oral antidiyabetikler ve insulin enjeksiyonu ), hastalik ,
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iskemik inme gecirme yasi, diyabetes mellitus tan1 siiresi,polindropati
semptomlarinin ortaya c¢ikis siiresi, hemoglobin Aj; diizeyi, EMG ve otonom
noropati bulgular1 kaydedildi. Daha Once diyabet tanisi alan, bagvuru sirasinda
polindropatisi olan ve olmayan her iki hasta grubunda iskemik serebrovaskiiler

hastalik prevelansi karsilastirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada tanimlayici istatistik olarak nitel veriler i¢in say1 ve yiizde, nicel
veriler icin aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanmistir. Kategorik
verilerin  degerlendirilmesinde  Pearson  Ki-Kare testi, nicel verilerin
degerlendirilmesinde ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Verilerin normal
dagilima sahip olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile belirlenmistir. Anlamlilik
seviyesi p=0.05 olarak dikkate alinmis, verilerin degerlendirilmesinde SPSS 20.0

paket programindan yararlanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya tip 2 DM tanili ve diyabetik polinéropati (DM-+PNP) mevcut 200
ve tip 2 DM tanili ve diyabetik polindropatisi olmayan (DM) 200 hasta arka arkaya

toplam 400 hasta alinmustur.

Diyabetik polindropatili grupta 104(52,0%) hasta erkek, 96(48,0%) hasta
kadindi. Polinéropati olmayan grupta ise 77(%38,5) hasta erkek, 123(61,5%) hasta
kadindi.Toplam hasta sayisinda 181(45,2%) hasta erkek, 219(54,8%) hasta kadindi.
Her iki grup cinsiyet popiilasyonu acisindan karsilastirildiginda diyabetik
polindropati mevcut hasta grubunda erkek hasta populasyonu kadin popiilasyonuna

gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir. ( p=0,009)

Polindropati olan grupta yas ortalamasi 62,3+9,9 (p=0,501), hemoglobin Aj¢
diizeyi 8,5+2,2 . (p=0,00) ,ortalama tip 2 DM tam siiresi 13,4+6,7 yil (p=0,00)

saptanmistir.

Diyabetik polindropati mevcut hastalarin iskemik inme ge¢irme siiresi
polindropati tanist aldiktan ortalama 1,5+4,7 yil sonra gelismistir, ortalama

polindropati gelisme stiresi 3,5+2,4 yil olarak saptanmaistir.

Tip 2 DM tanil1 polindropatisi olmayan 2. grupta ise yas ortalamas1 62,84+8,9,
hemoglobin Aj diizeyi 7,6+1,9,ortalama tip 2 DM tanm siiresi 10,3+5,8 yil ve
hastalarin iskemik inme gecirme siiresi polindropati tanist aldiktan ortalama siiresi

1,4+4,2 y1l sonra gelismistir.

Diyabetik polindropati mevcut grupta ortalama 13 yil i¢cinde 23 hasta(%11,5)
, sadece tip 2 diyabet mevcut polindropati olmayan grupta ortalma 10 yil i¢inde 15

hasta( %7,5) iskemik serebrovaskiiler hastalik saptanmaistir.

Diyabetik polindropatide iskemik serebrovaskiiler hastalik prevelansi1 %11.5

saptanmistir.

Hastalarin klinik ve demografik verileri tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2: Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Tip 2 DM +Polindropati

Yas 62,3+9,9
Hb Ajc 8,54+2,2
Iskemik SVH y1l 1,5+4,7
Polinoropati yil 3,5£2,4
DM Siiresi 13,4+6,7
Oral

Antidiyabetik 85(42,5%)
Insiilin 115(%57,5)
Hipertansiyon 131(%65,5)
Hiperlipidemi 138(69,0%)
Iskemik Inme 23(%11,5)
Otonom Noropati 147(%73,5)

Tablo 3: Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Kadmn Erkek
Tip2 DM+PNP  96(48,0%) 104(52,0%)
Tip2 DM 123(61,5%) 77(%38,5)
Toplam 181(45,2%) 219(54,8%)

23

Tip 2 DM
62,8+8.9
7,6%1,9
| 4442

10,3£5,8

138(%69)
52(%31)
115(%57,5)
139(69,5%)
15(%7,5)
67(%33,5)

200

200
400



Tablo 4: Her iki Grubun Cinsiyet Dagilimi Agisindan Karsilastirilmas: Chi-
Square Tests

Value [df Asymp. Exact Sig.|Exact Sig.
Sig. (2- 1 (2-sided) (1-sided)
sided)
Pearson Chi-Square 7,356 1 ,007
Continuity
) 6,822 1 ,009
Correctionb
Likelihood Ratio 7,380 1 ,007
Fisher's Exact Test ,009 ,004
Linear-by-Linear
. 7,338 1 ,007
Association
N of Valid Cases 400
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Tip 2 DM mevcut diyabetik polinéropati olan ve Tip 2 DM mevcut fakat

diyabetik polindropati saptanmayan her iki grup karsilastirildiginda yas ortalamasi

acisindan anlamli farklilik saptanmamustir. (p=0,501) . Fakat diyabetik polinéropati

saptanan hastalarda hemoglobin A;. diizeyi ve tip 2 DM siiresi istatistiksel olarak

anlamli saptanmistir. (p=0,000) Diyabetik polindropati olan grupta hemoglobin Ajc

diizeyi istatistiksel olarak daha yiiksek ve tip 2 DM tani siiresi istatistiksel olarak

daha uzundu.

Tablo 5: Her iki grubun yas, Hb A ve tip 2 DM Siiresi A¢isindan Karsilastirilmasi

Test Statistics®
Yas Hb A Tip2 DM Siiresi
Mann-Whitney U 19223,000 14623,000 14247,500
Wilcoxon W 39323,000 34723,000 34347,500
Z -,672 -4,654 -4,985
;s:;r;l)p. S = 501 000 000
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Diyabetik polindropati olan grupta tip 2 DM tan1 siiresi 21 hastada 5 yildan kisa ,
geri kalan 179 hastada 5 yildan uzun saptanmistir. Tip2 DM mevcut ve polindropatisi
olmayan grupta ise tip 2 DM tani siiresi 30 hastada 5 yildan kisa, 170 hastada ise 5 yildan
uzun saptanmistir. Her iki grup tip 2 DM tani stiresi karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir. (p=0,230)

Tablo 6: Tip 2 DM Tam Siiresi Acisindan Her Iki Grubun Karsilatirilmasi Chi-
Square Tests

Value [df Asymp. Sig.|Exact Sig. [Exact Sig.
(2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 1,820 1 177
Continuity
1,438 1 230
Correctionb
Likelihood Ratio 1,829 1 176
Fisher's Exact Test 230 115

Linear-by-Linear
. 1,816 1 , 178
Association

N of Valid Cases 400
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Hastalar ila¢ kullanim1 agisindan degerlendirildiginde tip 2 DM ve diyabetik
polindropati mevcut grupta oral antidiyabetik kullanimi 85(%42,5) hastada , insiilin
kullanimi ise 115(%57,5) hastada mevcuttur. Tip 2 DM mevcut ve polindropatisi
olmayan grupta oral antidiyabetik kullanim1 138(%69) hastada, insiilin kullanimi ise
52(%31) hastada mevcuttur. Her iki grup ila¢ kullanimi agisindan
karsilastirildiginda insiilin kullanimi diyabetik polindropati mevcut hasta grubunda

daha fazla saptanmistir. (p=0,000)

Tablo 7: Her iki Grubun ila¢ Kullanimi Agisindan Karsilatirilmas: Chi-Square

Test
Value |df Asymp. Sig. | Exact Sig.|Exact Sig.
(2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square | 28,466 1 ,000
Continuity
_ 27,402 1 ,000
Correctionb
Likelihood Ratio 28,834 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear
o 1 ,000
Association 28,395
N of Valid Cases 400
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Tip 2 DM ve diyabetik polindropati olan grupta 131(%65,5) hastada, Tip 2
DM mevcut fakat polindropati olmayan grupta ise 115(%57,5) hastada hipertansiyon
(HT) mevcut bulunmustur. Her iki grup HT varligi acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. (p=0,123)

Tablo 8: Her Iki Grubun HT Oran1 A¢isindan Karsilatirilmas: Chi-Square Tests

Value |[df Asymp. Sig. |Exact Sig.[Exact Sig.
(2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 2,703 1 ,100
Continuity
) 2,376 1 123

Correctionb
Likelihood Ratio 2,707 1 ,100
Fisher's Exact Test ,123 ,062
Linear-by-Linear

o 2,696 1 101
Association
N of Valid Cases 400
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Tip 2 DM ve diyabetik polindropati olan grupta 138(%69,0) hastada, Tip 2

DM mevcut fakat polindropati olmayan grupta ise 139(%69,5) hasta hiperlipidemi

(HL) mevcut bulunmustur. Her iki grup HL varligi acisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. (p=1,000)

Tablo 9: Her Iki Grubun HL Oran1 A¢isindan Karsilastirilmas1 Chi-Square Tests

Value [df Asymp. Sig. [Exact  Sig.|Exact Sig.
(2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,012 1 ,914
Continuity 1,00
,000 1

Correctionb 0
Likelihood Ratio ,012 1 ,914
Fisher's Exact Test 1,000 ,500
Linear-by-Linear

o ,012 1 914
Association
N of Valid Cases 400
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Diyabetik PNP olan grupta 23(%11,5) hastada iskemik inme
saptanmistir.Hastalarin  15(%7,5) 1 anterior, 8(%4) i posterior sistem enfarktina

sahiptir.

Polindropati olmayan grupta ise toplam 15(%7,5) hastada iskemik inme
saptanmistir. 12(%6) hastada anterior sistem, 3(%1,5) hastada ise posterior sistem

enfarkti sahiptir.

Her iki grup Karsilastirildiginda tip 2 DM+ diyabetik polindropati mevcut
grupta iskemik inme orani daha fazla olmakla birlikte istatikstiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir. (p=0,232)

Tip 2 DM ve diyabetik polindropati olan grupta 3 hastada iskemik
serebrovaskiiler tani1 siiresi 5 yildan kisa 20 hastada ise 5 yildan uzun
saptanmistir. Tip 2 DM mevcut ve polindropatisi olmayan grupta ise 6 hastada
iskemik serebrovaskiiler hastalik tani siiresi 5 yildan kisa, 9 hastada ise 5 yildan
uzun saptanmistir.

Tablo 10: Her Iki Grubun Iskemik Inme Orami Agisindan Karsilatirilmas: Chi-
Square Tests

Value [df Asymp. Sig. |Exact  Sig. [Exact Sig.
(2-sided) (2-sided) (1-sided)

|[Pearson Chi-Square 1,861 1 173
Continuity
) 1,425 1 233
Correctionb
Likelihood Ratio 1,874 1 171
Fisher's Exact Test 232 116
Linear-by-Linear
o 1,856 1 173
Association
N of Valid Cases 400
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Tip 2 DM ve diyabetik polindropati olan grupta otonom tutulum 147(%73,5)
hastada saptanmistir. Tip 2 DM mevcut ve polindropatisi olmayan grupta ise
67(%33,5) hastada otonom tutulum mevcuttur. Her iki grup karsilastirildiginda
diyabetik polindropati mevcut grupta otonom ndropati istatistiksel olarak anlamli

sekilde daha fazla saptanmistir. (p=0,000)

Tablo 11: Her iki Grubun Otonom Néropati Iliskisinin Karsilastirilmas1 Chi-Square

Tests
Value |df Asymp. Sig.|Exact Sig.|Exact Sig.
(2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 64,313 1 ,000
Continuity
62,717 1 ,000
Correctionb
Likelihood Ratio 66,202 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear
o 64,154 1 ,000
Association
N of Valid Cases 400
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Her iki gruptaki iskemik inme hastalar1 cinsiyet agisindan karsilagtirildiginda
tip 2 DM ve diyabetik polindropati mevcut grupta toplam 23 iskemik inme
hastasinda 12(%52,2) hasta kadin, 11(%47,8) hasta erkekti.

Tip 2 DM mevcut ve polindropati olmayan grupta toplam 15 iskemik inme
hastasinda 6(%40) hasta kadin, 9(%60) hasta erkekti.

Cinsiyet dagilimi acisindan her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir. (p=0,137)

Tablo 12: Her ki Grupta iskemik Inme Gegiren Hastalarmn Risk Faktorleri
Tip 2 DM+PNP+iskemik

Inme Tip 2 DM +iskemik inme
Iskemik Inme 23 hasta (%11,5) 15 hasta (%7,5)

Oral Antidiyabetik 8 hasta (%34,8) 9 hasta (%60)

Insiilin 15 hasta (%65,2) 6 hasta (%40)
Hipertansiyon 19 hasta (%82,6) 12 hasta (%80)
Hiperlipidemi 19 hasta (%82,6) 7 hasta (%46,6)
Otonom Noropati 22 hasta (%95,6) 2 hasta (%13,3)

Tablo 13: Iskemik Inme Saptanan Her iki Grupta Cinsiyet Dagilimi
Tip 2 DM+PNP-+iskemik inme Tip 2 DM +iskemik Inme

Kadin 12 hasta (%52,2) 6 hasta (%40)
Erkek 11 hasta (%47,8) 9 hasta (%60)
Toplam 23 hasta (%100) 15 hasta (%100)
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Tablo 14: Her iki Grupta Iskemik Inme Saptanan Hastalarda Enfarkt Lokalizasyonu

Tip 2 DM+PNP-+iskemik inme Tip 2 DM +iskemik inme
Anterior Sistem 15 hasta (%65,2) 12 hasta (%80)
Posterior Sistem 8 hasta (%34,8) 3 hasta (%20)
Toplam 23 hasta 15 hasta

Tablo 15: Her iki Grupta Enfarkt Lokalizasyonu Agisindan Iskemik Inme iliskisinin
Karisilatirilmasi1 Chi-Square Tests

Value [df Asymp. Sig.|Exact Sig.[Exact Sig.
(2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 540 1 ,463

Continuity
_ ,162 1 ,687
Correctionb

Likelihood Ratio 542 1 462
Fisher's Exact Test 522 ,345
Linear-by-Linear
L ,526 1 469
Association
N of Valid Cases 38
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Tip 2 DM ve diyabetik polindropati mevcut grupta iskemik inme hastalarinin

hepsinde toplam 23 hastada(%100) diyabet tani siiresi 5 y1l lizerindedir.

Tip 2 DM mevcut ve polindropati olmayan iskemik inme grubunda ise

diyabet tani siiresi 3(%20) hastada 5 yil altinda, 12(%80) hastada ise 5 yil lizerinde

saptanmistir.

Her iki grup karsilastirildiginda tip 2 DM tani siiresi ile iskemik inme iliskisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p=0,054)

Tablo 16: iskemik inme ve Tip 2 DM siiresi arasindaki iliskisi Chi-Square Tests

Value |df Asymp. Sig. [Exact Sig. [Exact Sig.
(2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 4,994 1 ,025
Continuity
_ 2,622 1 ,105
Correctionb
Likelihood Ratio 5,978 1 ,014
Fisher's Exact Test ,054 ,054
Linear-by-Linear
o 4,863 1 ,027
Association
N of Valid Cases 38
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Iskemik inme geciren her iki grup ilag kullanimi acisindan
karsilastirildiginda tip 2 DM ve diyabetik polindropati mevcut grupta 15 hasta
(%65,2) insiilin, 8 hasta (%34,8) oral antidiyabetik kullanmaktadir.

Tip 2 DM mevcut ve polindropati olmayan grupta ise 6(%40) hasta insiilin,

9(%60) hasta oral antidiyabetik kullanmaktadir.

Her iki grup ilag kullanimi agisindan karsilastirildiginda her iki grup
arasinda ila¢ kullanimi1 ve iskemik inme iliskisi agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir. (p=0,185)

Tablo 17: Her iki Grupta Iskemik inme ve Ilag lilskisi (OAD ve Insiilin) Chi-Square

Tests
Value [df Asymp. Sig. [Exact Sig.|Exact Sig.
(2-sided) (2-sided) (1-sided)
|Pearson Chi-Square 2,333 1 ,126
Continuity
) 1,427 1 232
Correctionb
Likelihood Ratio 2,347 1 ,126
Fisher's Exact Test ,185 ,116
Linear-by-Linear
L 2,274 1 132
Association
N of Valid Cases 38
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Tip 2 DM ve diyabetik polindropati mevcut iskemik serebrovaskiiler hastalik

grubunda 19 hastada , tip 2 DM mevcut ve polindropati olmayan iskemik

serebrovaskiiler hastalik grubunda ise 12 hastada hipertansiyon (HT) mevcuttur.

Her iki grup iskemik inme ve HT varligi acisindan karsilastirildiginda

istatstiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir. (p=21,000)

Tablo 18: Her ki Grupta Iskemik Inme ve HT Iliskisi Chi-Square Tests

Value |df Asymp. Sig. [Exact Sig. [Exact  Sig.
(2-sided) (2-sided) (1-sided)
|Pearson Chi-Square ,0412 ,839
Continuity
) ,000 1,000
Correctionb
Likelihood Ratio ,041 ,840
Fisher's Exact Test 1,000 ,581
Linear-by-Linear
. ,040 1 ,841
Association
N of Valid Cases 38
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Tip 2 DM ve diyabetik polindropati mevcut iskemik serebrovaskiiler hastalik
grubunda 19 hastada , tip 2 DM mevcut ve polindropati olmayan iskemik

serebrovaskiiler hastalik grubunda ise 7 hastada HL mevcuttur.

Her iki grup iskemik inme ve HL varligi acisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. (p=0,033)

Tablo 19: Her iki Grupta Iskemik Inme ve HL Iliskisi Chi-Square Tests

Value |df Asymp. Exact Sig.|Exact Sig.
Sig. (2- | (2-sided) (1-sided)
sided)
Pearson Chi-Square 5,428 1 ,020
Continuity
) 3,892 1 ,049
Correctionb
Likelihood Ratio 5,416 1 ,020
Fisher's Exact Test ,033 ,025
Linear-by-Linear
o 5,285 1 ,022
Association
N of Valid Cases 38

38



Otonom ndropati agisindan her iki grup degerlendirildiginde ise iskemik
inme geciren ve PNP saptanan 22 hastada ,PNP saptanmayan 2 hastada otonom

tutulum mevcuttur.

Her iki grup iskemik inme ve otonom noropati agisindan
degerlendirildiginde polindropati olan grupta otonom tutulum daha yiliksek
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli saptanmustir. Iskemik inme ve otonom

noropati iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0,000)

Tablo 20: Her iki Grupta Iskemik Inme ve Otonom Noéropati iliskisi Chi-Square

Tests
Value [df Asymp. Sig. [Exact Sig. [Exact Sig.
(2-sided) (2-sided) (1-sided)
|Pearson Chi-Square 26,440 1 ,000
Continuity
) 23,021 1 ,000
Correctionb
Likelihood Ratio 30,009 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear
. 25,744 1 ,000
Association
N of Valid Cases 38
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5. TARTISMA

Bu calismanin sonuglarinda tip 2 DM mevcut ve diyabetik polindropati olan
hastalarla , tip 2 DM mevcut ve polindropati olmayan hastalar arasinda iskemik
serebrovaskiiler hastalik gegirme iligkisi anlamli bulunmamaistir. Fakat bu ¢alismanin
sonuglar1 otonomik néropatinin iskemik serebrovaskiiler hastalikla iliskili oldugunu
ancak diyabetik polindropatide motor ve duysal tutulumun iskemik serebrovaskiiler

hastalikla iligkisi olmadigin1 gostermektedir.

Iskemik serebrovaskiiler hastaliklar ile diyabet iliskisini inceleyen ¢alismalar
mevcuttur. Yapilan bir calismada iskemik inme hastalarmin %33'inde diyabet
bulundugu saptanmistir. Ancak bu tahminler farkli calismalarda biiyiik farkliliklar
gostermektedir (63). Yapilan baska epidemiyolojik ¢alismalarda ise , tip 2 diyabetin,
Ozellikle serebral enfarktiis olmak tizere iskemik serebrovaskiiler hastalik riskini iki
ila bes kat arttirabilecegi gosterilmistir (64). Inme riskini arttiran ana patolojik

degisiklik aterosklerozdur(65) .

Bir ¢aligmada Tip 2 DM varliginin daha yiiksek Hb Aj¢ seviyeleri ile biiyiik
arter tikanikligi ve kiiclik damar hastaligi dahil iskemik inme riskini arttirdig

bildirilmistir (32).

Baltimore-Washington Kooperatif Gen¢ Inme Calismasi’nda 18 ila 44 yas
arasindaki geng yetiskinler arasinda 296 iskemik inme vakasi kaydedilmistir ve bu
analiz yoluyla diyabetin inme risk oranmini artirdigini gostermistir. Ek olarak 55
yasindan kiiciik felgli hastalar arasinda diabetes mellituslu olanlarin 10 kattan fazla
inme riski tasidigi bulunmustur .(66). Bu c¢alismanin sonuglari hemoglobin Ajc
diizeyi ,yas ve kullanilan antidiyabetik ilac¢ iligkisi acisindan celigkilidir. Bizim
calismamizda da hemoglobin A;. diizeyi, yas ile iskemik inme arasinda iliski

bulunmamastir.

Insiilin dis1 antidiyabetik ilaclarin iskemik inme ile iliskisini arastiran bir
calismada insiilin dis1 ilaclarin insiilin kullanimma goére inme insidansin
azaltabilecegi ancak bu konuda net bir karar olmadig1 sonucuna varilmistir (67). Bu
caligmada kullanilan antidiyabetik ilag ile iskemik inme arasinda iliski

saptanmamigtir.
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Ancak diyabetik polindropati ile hemoglobin A;. diizeyi ve insiilin kullanimi
arasinda polindropati riskini arttirdigina dair iligkili saptanmistir. Hiperglisemi
kontroliiniin saglanamasinin dolayisiyla hemoglobin Aj. diizeyinde artis goriilmesi
ve polindropatiyi tetikledigi diisliniilmistiir. Yine ayni sekilde insiilin kullanimi
tedavi protokollerinde tip 2 DM tanili hastalarda kontrol edilemeyen hiperglisemide
tedavi olarak verilmekte olup bu tablo da hiperglisemiye bagli gelisen polinéropati

ile iliskili diisiiniilmiistiir.

Hastalar iskemik inme iligkisi ve cinsiyet dagilimi agisindan
degerlendirildiginde inme iizerine yapilan bir calismada kadinlarda inme riski
erkeklere gore daha diisiik saptanmistir. Fakat menapoz ve yas artis1 (>65 yas ) gibi
risk faktorlerinin cinsiyet dagilimi acisindan inme riski farkini ortadan kaldirdigi
bulunmustur(68). Fakat bizim ¢alismamizda cinsiyet ile iliskisini gosteren bir sonug
bulamadik. Bunun nedeninin kadin hastalarin ileri yas ortalamasi ve menapoz varligi
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Iskemik inme gegiren 10 kadin hastada(%83,3) ileri yas

ve ya menapoz Oykiisii bulunmaktadir.

Hastalar diyabetik polindropati ve cinsiyet dagilim iligkisi acisindan
degerlendiriliginde ise bu ¢aligmada erkek cinsiyet varliginin diyabetik polindropati
riskini anlamli olarak arttirdig1 saptanmistir. Yapilan calismalarda tip 2 diyabetik

polindropati ve cinsiyet dagilimu iliskisi farkliliklar gostermektedir. (69,70).

Hiperlipidemi ve hipertansiyon , iskemik inme i¢in bagimsiz risk faktorleri
olarak bilinmektedir. Biiyiik 06l¢ekli kohort calismalari da etkili kan basinci
kontroliiniin iskemik inme riskini azaltabilecegini gostermistir (71).Bu ¢alismada
iskemik inme ile hipertansiyon arasinda iliski saptanmamistir. Fakat hiperlipidemi
varliginin iskemik inme riskini arttirdig1 saptanmigtir. Hiperlipideminin hem iskemik
inme hem de diyabetik polindropati ortak patogenezinde rol oynamasi nedeniyle

predispozan faktor olarak bu iliskinin anlamli oldugu diisiintiilmiistiir.

Otonom noropati hem diyabetik polinéropati hem de iskemik inme ile iligkili

saptanmuistir.

Otonom noropati ve iskemik inme iliskisini degerlendirdigimizde otonom
sinir sistemi (ANS) sempatik sinir sistemi (SNS) ve parasempatik sinir sisteminden

(PNS) olugmaktadir. Otonom sinir sistemi (ANS) tarafindan diizenlenen viicut,

41



stresorlerin etkilerini notralize etmek ve homeostazi yeniden saglamak amaciyla
beyin tarafindan algilanan ¢esitli stres etkenlerine karsi stres tepkisini baslatir. Fakat
yeniden diizenleme talepleri adaptif kapasiteyi astiginda, degismis sempatik-vagal
denge yanlis tepkilere neden olabilir veya kademeli olarak gecikmis bir reaktiviteye
yol agabilir. Bu sonug¢ aritmi, miyokard enfarktiisii, dislipidemi ve diger
komplikasyonlara neden olabilir. Bu ikincil stres etkenleri, tekrarlayan iskemik inme
insidansini1 arttirabilmektedir. Hipertansiyon, hiperlipidemi ve hiperglisemi gibi
metabolik bozukluklar inme igin major risk faktorleriyken, ANS disfonksiyonu bu

risk faktorleriyle iliskili bulunmustur.

Diyabet ayn1 zamanda, esas olarak SNS aktivitesinde goreceli bir artisla
aciklanan ANS disfonksiyonu ile de iligkilidir. Bozulmus ANS islevinin neden
oldugu enflamatuar veya stres yanitlari, diyabetin gelismesinde ve ilerlemesinde

kritik bir rol oynamaktadir . (72).

ANS disfonksiyonu ile iskemik inme arasindaki iligki olduk¢a karmasik ve
cift yonludir. ANS disfonksiyonu (kronik stresin bir isareti) iskemik inme
olusumunu 6ngdrebilir ve 6te yandan iskemik inme, yeni bir stres kaynagi olarak
ANS'yi etkileyebilmektedir. Iskemik inme, sempatik baskinlikla karakterize edilen
biiyiik bir stres kaynagidir ve iligkili katekolamin dalgalanmasi, kardiyak otonomik
diizensizlige, miyokardiyal hasara ve dolayisiyla iskemik inmeden sonra artan

mortalite ile olas1 kardiyak disfonksiyona neden olabilir (73).

Bu c¢alismada polindropati mevcut hasta grubunda iskemik inme ile
hiperlipidemi arasinda iligki saptanmis olup otonom noropati zemini gelismesine
katkili olabilecegi diislinlilmiistiir. Bir diger diisiiniilen mekanizma ise otonom
noropati ve iskemik inmenin ¢ift yonlii iligkilidir ve bu iliskide hiperlipidemi hem

inme i¢in risk faktorii hem de ANS disfonksiyonuna neden olabilmektedir.

Bugiine kadar bildigimiz kadariyla otonomik noropatik tutulumla iskemik
serebrovaskiiler hastalik iligkisini inceleyen ¢alismalar oldukga kisitlidir. Yapilan bir
calismada diyabetik otonom ndropati varligi azalmis serebrovaskiiler kan akimi ile
iligkili ve disotonomisi olan diyabetik hastalarin serebrovaskiiler hastalik gelistirme

acisindan risk altinda oldugu bulunmustur.
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Ozellikle diyabetik kardiyak otonom néropatide (CAN) ana mekanizma
kontrol edilemeyen diyabet regiilasyonu ve hiperglisemidir. Ayrica diyabetli geng
hastalarda yiliksek serum trigliserit ve idrar albiimin seviyeleri de CAN tablosunda

diger risk faktorleri arasinda bulunmustur (10).

Kardiyak otonom tutulumun serebrovaskiiler inme ve diyabetik polindropati
tizerine etkisine dair bir calismada tip 2 DM tanili hastalarda kardiyak otonom
tutulumun serebrovaskiiler inme riski ve diyabetik polinéropati riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Patogenezde bozulmus kalp atim hizinin hem serebral kan
akisinda hem de serebrovaskiiler reaktivitede hizli basing degisikliklerini
indiikleyerek otoregiilasyonu bozdugu boylece zayif serebral kan akimi ve artmis
inme riski ile iliskili oldugu disiiniilmistiir. Bagka bir mekanizma, otonomik
disfonksiyonun vaskiiler tonus tizerindeki etkisine baglanabilir. Aslinda, otonomik
disfonksiyon, otonom sinir sistemi aktivitesinin artmasinin bir sonucu olarak siklikla
arteriyel damar duvarinda sertlik ile iligkilidir. Bu durum vaskiiler direnci artirabilir

ve inme riskini daha da artirarak kan basimcin yiikseltebilir (74).

Tip 2 DM’li kardiyak otonom ndropati mevcut hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik riski iizerine yapilan diger ¢alismalarda da kardiyak otonom ndéropatinin
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili oldugu saptanmistir(75,76).
Caligmalar iskemik inmenin, aritmi, miyokardiyal hasar ve kalp yetmezligi olarak
karakterize edilen serebral-kardiyak sendromu (CCS) indiikledigini gii¢lii bir sekilde
kanitlanmistir. Diyabet ve felg arasindaki yakin ve nedensel korelasyon, diyabetin
CCS'ye katilimini desteklemektedir (77). Tim bu galismalar degerlendirildiginde
diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 olan kardiyak ve serebrovaskiiler

komplikasyonlarin ortak mekanizmaya dayandigi sonucu ¢ikarilmigtir.

Tiim bu etkenler gbz Oniine alindiginda otonom ndropati varliginin iskemik
inme ile iliskisinin hiperglisemi ve hiperlipidemeyi bagli aterosklerotik mekanizma

temelinde gelistigi diisiintilmiistiir.

Diyabetik polindropati ve iskemik inme iligkisine dair literatiir verileri de

siurlt sayidadir.

Diabetik polinérapati ve serebrovaskiiler hastalik birlikteligi {izerine

Ispanya’da yapilan bir calismada diyabetik noropatiyi agiklamak igin poliol yolu
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teorisi, mikrovaskiiler teori ve glikosilasyon son {iriin teorisi olmak {izere ili¢ ana
patogenetik teori gelistirilmistir. Bu yolaklarla diyabetik periferik noropati
gelisiminde, biiyiik damarlardaki periferik vaskiiler bozuklugun rol oynamadigi

ancak kii¢iik damar hastaliginin rol oynadig1 saptanmustir (78).

Patogenezde yer aldig1 diisiiniilen bu ii¢ teoriyi degerlendirdigimizde ilk teori

glikosilasyon son tirlinleri teorisidir.

Son yillarda dikkat cekilen glikosilasyon son iiriinlerinin reseptor aracili
olarak diyabetik hiperglisemiye neden oldugu gosterilmistir. Enzimatik olmayan
glikasyon ile viicutta ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE'ler) hipergliseminin ortak
bir kaynagi oldugu kabul edilmektedir. Bu iirlinlerin merkezi sinir sisteminde hem
fizyolojik (destekleyici) hem de patofizyolojik (hastalik yapici) etkilere sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Patofizyolojik olarak enflamatuar ve oksidatif stres yollarini aktive
eden c¢oklu, proinflamatuar ve prooksidatif stres ligandlarina baglanmasi yoluyla bir
transdiiksiyon reseptorii roliinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu da hiicresel
islev bozukluguna ve hiicre 6liimiiyle sonuglanan dejenerasyona yol agar (79) . Bu
etkinin diyabetik polindropati ile diyabete bagli serebrovaskiiler hastalik

patogenezinde ortak mekanizmaya sahip oldugu diistiniilmiistiir .

Diyabetik polindropati ve serebrovaskiiler dolasim iligkisi iizerine yapilan bir
diger calisma insiiline bagimli olmayan hastalarda diyabetik polindropati ve
bozulmus serebrovaskiiler akim iizerine olan mikrovaskiiler teori ¢alismasidir. Bu
calismada diyabetik polinéropatinin serebral arterioler tonusun néronal impulslardan
etkilenmesi  nedeniyle  serebrovaskiiler —mikrovaskiiler —hasar siddeti ile
polindropatinin korele olabilecegi diisiiniilmiis ve serebrovaskiiler bozulmus kan
akimi ile noropatinin siddeti arasindaki iliski arastrilmistir. Calisma sonuglar
diyabetik deneklerde periferik vaskiiler reaktivite ile sinir iletim hiz1 arasinda anlamli
bir iliski oldugunu gostermistir. Ancak periferik damarlarda, néropatinin siddeti ile
serebrovaskiiler kan akimi bozulmasi arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir

(13). Bu bulgu bizim ¢alismamiz agisindan destekleyicidir.

Bir diger teori olan poliol yolu teorisi ise polindropatide ana mekanizma olan

kronik hiperglisemi poliol yolu ile ¢oklu kollateral glikoz kullanan yollar1 aktive
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edebilir. Bu mekanizmalarin, diyabetik polinéropatinin baglangicini ve ilerlemesini

bireysel veya sinerjistik olarak tetikledigi varsayilmaktadir.

Poliol yolunda glikoz, hiz sinirlayici bir enzim olan aldoz rediiktaz tarafindan

katalize edilen bir reaksiyonda sorbitole metabolize edilir .

Nikotinamid adenin difosfat (NADPH) ayn1 anda NADP +'ye dondistiiriliir.
Aldoz rediiktazin aktivasyonu NADPH'yi tiiketerek oksidatif strese karsi savunma

yeteneginin azalmasina neden olur.

Aldoz rediiktaz inhibitorlerinin Japonya'da diyabetik polindropati igin
terapOtik bir ajan olarak kullanilmasi ve klinik olarak onaylanmis tek bilesik
olmasi bu mekanizmanin diyabetik polindropati tizerindeki etkisini desteklemektedir

(80).

Birkag preklinik  ¢alisma, poliol yolunun vaskiiler komplikasyonlar
tizerindeki roliinii gdstermistir. Bu preklinik calismalar insanlarda aortik diiz kas
hiicrelerinin uyarilmasinin, aldolaz rediiktaz enziminin seviyelerini yiikselttigini ve
bunun da aterosklerozun ilerlemesinde kritik bir faktér olan vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin biiyiimesini hizlandirdigini1 géstermistir (81). Bu teorinin aterosklerotik
ortak mekanizma 1ile serebrovaskiiler komplikasyona da yol agabilecegi

distintiilmiistiir.

Literatirdeki baz1 caligmalar diyabetik polindropatinin iskemik inme ile ortak
mekanizmalara dayandigini gostersede bu ¢alismada diyabetik polindropati ve
iskemik inme arasinda iligki saptanmamuistir. Fakat vurguladigimiz gibi bahsedilen
caligmalarda detayli sekilde anlatilan yolaklarla bu iki komplikasyonun ortak bir

mekanizmaya sahip olabilecegine dair bulgular mevcuttur.

Bu caligmada otonomik noropati ile iskemik serebrovaskiiler hastalik arasinda

iligki saptanmustir.

Mikrovaskiiler komplikasyon olan diyabetik polindropatinin iskemik
serebrovaskiiler hastalik agisindan arti bir risk faktorii olmadigi ancak otonom
noropati ve diyabetik polindropati birlikteliginin iskemik inme ile istatistiksel

olarak anlamli iligkisi oldugu gosterilmistir. Bu bulgu ile diyabetik polindropatide
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motor ve duysal tutulumun iskemik serebrovaskiiler hastalikla iligkisi olmadig: fakat

otonomik noropati ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir.

Sonu¢ olarak tiim c¢alismalarin ve bizim ¢alismamizin sonuglari
degerlendirildiginde otonomik tutulum hiperlipidemi ve hiperglisemi tablosu
gelistirerek kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklara neden olabilmektedir.

Bu konuda yapilacak caligmalara ihtiyag¢ vardir.
Cahsmanin Kisithklar:
Tek merkezli olmasi

Otonom tutulum bulgularinin degerlendirilmesinde EMG bulgularinin dahil

edilmemesi
Hasta sayisinin az olmasi
Calismanin Avantajlari:

Verilerin tek kisi tarafindan toplanmis olmasi ve tiim muayene bulgulari,

klinik ve elektrofizyolojik testlerin tanisinin ayni kisi tarafindan konmus olmasi
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu ¢alismanin sonuglarinda tip 2 diyabete bagli polindropatide
iskemik serebroaskiiler hastalik prevelansi %11,5 saptanmistir. Calismanin sonuglari
diyabetik polinéropatide motor ve duysal tutulumun iskemik serebrovaskiiler
hastalikla iligkisi olmadigin1 fakat otonomik ndropati ile iligskili oldugunu

gostermektedir.

Diyabetik polindropati iskemik inme ag¢isindan arttirici bir risk faktorii olarak
goriilmemistir. Bu calisma otonomik sinir sisteminin iskemik serebrovaskiiler
hastalik ile iligkisini gostermektedir. Bugiine kadar yapilan ilk c¢alisma olmasi
nedeniyle 6nemlidir. Bundan sonraki donemde otonom sinir sistemi ve iskemik
serebrovaskiiler hastalik iliskisi lizerine yapilacak daha ayrintili ¢aligmalar bize 151k

tutacaktir.
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