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OZET

Nazile Dogan, “Normal bireylerde ve genis lif noropatisi olmayan Tip 2 Diabetik
hastalarda ince lif hasarimn Kantitatif Duyusal Test (KDT) ile degerlendirilmesi”,
Tipta Uzmanhk Tezi, Bolu, 2010.

Kantitatif duyusal test termal esik degerlendirmesi kiigiik lif ndropatisinin tespitinde,
LANSS skalas1 da noropatik agr1 tanisinda kullanilmaktadir. Genis lif ndropatisi olmayan tip
I diyabet mellituslu olgularda bu iki inceleme birlikte yapilarak, bu 2 testin birbiriyle
uyumlu sonuglar verip vermediklerinin, birbirlerine iistiinliiklerinin olup olmadiginin
arastirilmasi ve bu arada laboratuarimiza ait degisik yas gruplarmna ait QST termal esik
degerlerinin tespit edilmesi amaglanmusgtir.

Bu amagla, 20-69 yas arasi kadin ve erkek 100 normal birey ve EMG
laboratuarimiza dahiliye A.D. tarafindan gonderilen ve genis lif ndropatisi saptanmayan 50
tip II diyabet mallituslu hasta ¢aligmaya alinmistir. 20-69 yas arasi 5 normal grup belirlenmis
ve normal kantitatif duyusal test termal alg1 ve termal agr1 algisi ortalamalar1 saptanmustir.
Bunlarin arasinda 40-69 yas arasi olan 60 normal birey, diyabetik grupla karsilastirma
yapmak tizere kontrol grubu olarak kullanilmistir. LANSS skalasina gore ndropatik agri
tanis1 alanlar ve almayanlarin verileri, hasta grubu ile uyumlu yas ortalamasina sahip kontrol
grubu verileri ile karsilastirilmigtir.

Tiim normal bireylere ve kontrol grubuna ait yas ortalamalar1 44.8+14.4 ve 54.7+ 8.4
bulunmustur. Diyabetik grupta yas ortalamasi 55.1+£8.5 olan 10 kisi LANSS skalasinda>12
nin {izerinde puan almis (14.6 = 3.5), yas ortalamasi 55.5+8.4 olan 40 kiginin LANSS puan
12 nin altinda kalmigtir (6.8+3.4). LANSS>12 grubunda, en fazla anormallik ayak soguk agr1
algisindaydi(% 70), bunu sirasi ile el soguk agri algist (% 60) ve el sicak agr algist (% 50),
ayak sicak agri algisi (% 40) ve el sicak algisi (%30) izlemekte idi. LANSS<12 de en az bir
anormallik saptama oran1 % 67.5 olarak belirlendi. Bu grupta da en fazla anormallik el soguk
agr1 algidinda idi (% 45), bunu sirasi ile ayak soguk agr1 algist (% 42.5), el sicak agr1 algisi
(%22.5) izledi.

QST, LANSS sklasi ile 12 den fazla puan alarak biiyiik olasilikla néropatik agri
tamus1 alanlarda ince lif tutulumu varligini gostermede basarili bulunmustur. Ote yandan,
LANSS ile noropatik agr1 tanisi alamayan olgularda da QST anormalligi saptanabilmesi
heniiz noropatik agriya yol agmamis diizeydeki ince sinir lifi hasarin1 da ortaya koyabilme

acisindan ilging bir sonucu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Noropati, diabet, kantitatif duyusal test, ince lif
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ABSTRACT

Quantitative sensory testing and thermal threshold evaluating is used in diagnosing
small fiber sensory neuropathy and neuropathic pain. It was aimed to determine normal QST
thermal threshold values and to compare the QST values of the normal controls and the
patients with type II diabets mellitus who have not large fiber neuropathy. In this
comparison, separating to the patients group according to LANNS points, it was also aimed
to determine whether there were QST abnormalities-i.e. small fiber involvement- in the
group with low LANSS points.

One hundred man and female normal subjects between 20-69 years old and 50
patients with type Il diabetes mellitus between 40-69 years old who were sended to our
department and EMG laboratory and in whom we couldn’t detemine clinical and
electrophysiologic neuropathy were recruited. Normal groups were divided to 5 subgroups
according their ages. The mean values of the QST cool detection, warm detection thresholds,
cold and heat pain thresholds were determined in both normals and diabetics. LANSS scale
was applied to the all diabetic patients and the patients were divided to subgroups according
to their LANSS points. Sixty normal subjects between 40-69 years old were used as control
group in comparison with the two diabetic groups.

Mean ages were 44.8+14.4 ve 54.7+8.4 in the whole normal subjects and in the
normal control group, respectively. In diabetic group, according to LANSS, 10 patients
(mean age 55.1£8.5) scored above the 12 (14.6 £ 3.5), and while 40 patients (mean age
55.5+£8.4) scored under the 12 point(6.8+3.4). In the LANSS>12 group, the rate of
minumum one abnormality was % 100, and most detected abnormality was in the foot cold
pain threshold (% 70), then hand cold pain threshold (%60), hand heat pain threshold(% 50),
foot heat pain (% 40) threshold followed respectively. In the LANSS<12 group, the rate of
minumum one abnormality was % 67.5, and most detected abnormality was in the hand cold
pain threshold (% 45), then foot cold pain threshold (% 42.5), hand heat pain threshold(%
22.5) followed respectively.

It was demonstrated QST thermal threshold evaluation were succesfull in
determining small fibre sensory involvement in the whole patients with most probable
neuropathic pain according to LANSS scale. On the other hand, it was interesting that QST

also could have determined to the small fibre involvement in patients wit low LANSS score.

Keywords : Neuropathy, diabet, quantitative sensory testing, small fiber



1.GIRIS VE AMAC

Noropatik agri, periferik veya santral sinir sisteminin (SSS) bir kisminin
zedelenmesi, fonksiyonun bozulmasi veya uyarilabilirliginin de§ismesi sonrasi
ortaya cikan bir agri tipidir. Noropatik agrinin patofizyolojisi konusunda epeyce
mesafe kaydedilmis; ancak halen aciklama bekleyen noktalar kalmistir. Noropatik
agri, hala tedavisi gii¢ agr1 sendromlar1 arasinda bulunmaya devam etmekte ve bazi
durumlarda yeterli analjezi saglanamamaktadir (1). Noropatik agrida olay1 baglatan
bir malfonksiyondur ve bu durum diyabet, immiin yetmezlikler, enflamatuar siiregler,
malign, travmatik ve iskemik durumlar gibi periferik ya da santral nedenlerden de
koken alabilir.

Diyabet Mellitus (DM) karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarmdaki
anormallikler ve bunlara eslik eden klinik ve biyokimyasal bulgularla diinyada en sik
goriilen endokrin hastaliktir. Diyabet hastalarinin % 80-90'm1 Tip 2 DM
olusturmaktadir. TURDEP calismasi, Tiirkiye ¢apinda DM sikligin1 gdsteren bir
calismadir. Bu calisma sonuglari, Tiirkiye’de populasyonun % 7.2°nin (erigkin
populasyon prevalansi) bu hastaliga yakalanmis oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Yapilan
bilimsel ¢alismalarda Tip 2 DM artisinin yasam tarzi degisikligi ile iliskili oldugu
ler1 strilmistiir. Giinimiiz ~dlinyasindaki obezite ve fiziksel inaktivite
prevelanslarinda artiglar, niifusun yaslanmasi, sehirlesme, beslenme seklinin
degismesi nedeniyle DM’li hasta sayis1 da hizla artmaktadir. Artis oraninin % 163
oldugu hesaba katilirsa, Tiirkiye’de 2030 yilindaki diabetli hasta oraninin % 20’lere
yaklagmas1 beklenebilir (2). Diyabette sinir disfonksiyonunun patogenezinde
hiperglisemi ve metabolik faktorlerin rolii belirlenmis ama hangi asamalarda etkili
oldugu netlik kazanmamistir. Metabolik faktorlere bagl olarak aksonal disfonksiyon,
Na/K ATPaz aktivitesinde azalma, anaerobik glikolizde artma, poliollerin birikmesi,
protein glikasyonunda artma, myoinositol miktarinda azalma ve mikroanjiopatiye
bagl sinir iskemisi ortaya ¢ikar (3). Diyabetik periferik sinirde goriilen en dnemli
yapisal degisiklikler hiicre dis1 matriks birikimi (4), akson dejenerasyonunu
izleyerek dairesel bazal membran tiplerinin olusumu, akson atrofisi,
demiyelinizasyon ve sinir lifi kaybidir (5). Hiperglisemi ise sinir kan akimini
azatarak endondronal hipoksi meydana getirmekte ve oksitatif stres ile sinir hiicreleri

ve membranlarinda yikim olusturmaktadir (6). Diyabetin makro ve mikrovaskiiler



(nOropati, retinopati, nefropati) komplikasyonlar1 mevcuttur. Diyabetik ndropati,
Diyabetes Mellitusta (DM) en sik saptanan mikrovaskiiler komplikasyondur.
Diyabette en sik distal simetrik polindropati saptanmaktadir. Yeni tan1 konulan
diabetiklerde noropati prevalansinin % 10 diizeyinde bulunmasi erken taninin
onemini vurgulamaktadir (7).

Noropatik agr1 degerlendirilmesinde EMG (elektromiyografi), agr1 ile ilgili
refleks caligmalari, mikrondrografi, somatosensorial uyarilmis potansiyeller, lazer
uyarilmis potansiyeller, kantitatif duysal test (KDS)’ten, otonom sistem
degerlendirmesinde  Sempatik ve Parasempatik sistemi  degerlendirebilen
yontemlerden kardiak RR interval c¢alismalari, sempatik deri yanitlari,
mikrondrografi, sudomotor akson refleksi incelemelerinden yararlanilmaktadir.
Giinliikk pratikte anamnez ve klinlik muayene sonucu diyabetik polinéropatiden
(PNP) siiphenildigi zaman elektrofizyoloj1 laboratuvarlarindan hafif invaziv bir test
olan EMG testi istenmektedir. Hastanin klinik sikayeti olmasina ragmen EMG
raporlar1 normal olarak sonu¢lanabilmektedir. Clinkii EMG ile genis ¢apli, myelinli
lifleri  degerlendirilmekte, ince c¢apli miyelinli ve myelinsiz lifler
degerlendirilememektedir (8). Kantitatif Duysal Test bu tiir hastalardaki ince lif
noropatilerini gdstermek ve takip etmek igin uygulanan bir testtir (9-10-11). Ince lif
noropatisi olan hastalarda ya da periferik ya da santral sinir sistemindeki bir
hasarlanmaya sekonder gelisen ndropatik agr1 tanisini koymada da anamnez ve basit
muayene yontemlerine dayanan bir dizi test tanimlanmistir, LANSS skalast bu
testlerden en ¢ok basvurulan testlerden olup, Tiirk¢e gecerliligi de gergeklestirilmistir
(12).

Bu ¢alismada diyabetik polindropati sikayeti olmasina ragmen EMG’lerinde
pnp saptanmayan Tip 2 DM hastalarinda noninvaziv bir test olan Kantitatif Duysal
Test (KDT) ile es zamanli olarak LANNS Agr1 Anketini (Leeds Assessment of
NeuropathicSymptoms and Signs) kullanilarak erken donemde ince lif hasarmi tespit
ederek pnp tanisini koymak amaglanmaktadir. Ayni calismada {ilkemizdeki 20-70
yas arast kadm-erkek normal bireylerdeki (22-24°C oda 1sisinda) Neurosensory
Analyzer Model TSA-II 2001 cihaz1 ile QST yapilarak soguk (CD)-sicak (SD)
duyarlhlik ve soguk (CAE)-sicak (SAE) agr1 esik degerleri saptanmaya calisilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Sinir lifleri, duyu ve agn iletimi

Periferik sinirler i¢indeki duyu liflerinin hiicre goévdeleri spinal sinirlerde arka
koklerin iizerindeki spinal ganglionlarda, kranial sinirlerde ise ozel adlarla anilan
ganglionlarda yer alir. Spinal ganglionlardaki noéronlarin santral uzantilar1 arka koklerle
medulla spinalise girerler ve degisik duyu modalitelerine gore farkli bir yol izleyerek
Rolando yarigimin arkasinda parietal kortekse ulasirlar. Agr1 ve 1s1 duyusunu ileten néronlar
medulla spinalisin (MS) arka boynuzunda sinaps yaparlar. Buradan kalkan ikinci duysal
néronun uzantilar1 santral kanalin Oniinde ¢aprazlagip lateral spino-talamik traktusu
olusturarak ipsilateral talamusun ventro-lateral cekirdegine varirlar. Talamustan kalkan

liglincii dizi duyusal ndronlar post-rolandik kortekse ulasirlar.

-Insula -Arka Parietal Korteks
-Somatosensoriel Korteks ~ -Amigdala

-On, Orta ve Arka Singulat -Hipotalamus

-Bazal Ganglion -Prefrontal Korteks

Beyin Sap1

C Lifleri

v

Ao Lifleri

v

Sekil 2.1.1: Sematik olarak periferden supraspinal bolgelere ulasan nosiseptif yollar. Siyah
oklar, agr1 sinyallerinin néroaksis boyunca pek ¢ok diizeyde integre olan supraspinal
iletimini, kirmiz1 oklar ise hemen her diizeyde inen liflerle etkilenimini gostermektedir
(Noropatik Agr1 Ersin Tan sayfa 18’den modifiye edilmistir).

Yiizlin agr1 ve termal duyusunu tastyan lifler ise N.Trigeminus’un duyusal
ganglionu olan Ganglion Gasseri’den kalkip ponsa girerler. Asagiya dogru yonelen
bu noéronlar N.Trigeminus’un inen kokiinii (spinal traktus) olusturup ayni adi tasiyan
uzun bir ¢ekirdekte sonlanirlar. Ikinci duyusal néronun uzantilar1 ¢aprazlasarak karsi
talamusun ventro-lateral ¢ekirdeginde sonlanirlar. Uciincii duyusal ndronlarin

aksonlar1 buradan baslayarak post-rolandik kortekse projekte olurlar. Lateral spino-



talamik traktustaki aksonlarin belirli bir dizilisler1 vardiwr. En alttan, sakral
dermatomlardan gelen néronlar yukariya dogru biitiin yol boyunca bu traktusun en
dis kisminda yer alirlar. Dorsal bolgeden gelen noronlar ortada, servikal bolgeden

gelenler ise i¢ kisimda bulunurlar.

L—

Korteks

Medulla
Spinalis

_

Sekil 2.1.2: Spinotalamik traktustan bilgi alan kortikal alanlar. Kortikokortikal baglantilara
semada yer verilmemistir. ACC: anterior singulat korteks; CL: sentrolateral nukleus; MDvc:
medial dorsal nukleusun ventrokaudal pargasi; Pf: parafasikiiler nukleus; SI: primer somato-
sensoriel korteks; SII: sekonder somatosensoriel korteks; Vmpo: ventromedial nukleusun
posterior kismi; VPI: ventral posterior inferior nukleus; VPL: ventral posterior lateral
nukleus; VPM: ventral posterior medial nukleus (Insulanin artik lateral ve medial sistemler
arasinda yer aldig1 kabul edilmektedir, ¢iinkii agr1 duyusunda hem duyusal-tanimlayici hem
de biligsel-degerlendirici rolii vardir) (Noropatik Agri Ersin Tan sayfa 19°dan modifiye
edilmistir.)
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Sekil 2.1.3: Duyu yollarinin medulla spinalisdeki dizilisi (ITF noroloji sayfa 42°den
modifiye edilmistir).



Dokunma duyusuyla ilgili bir boliim lifler de, tipki agr1 ve 1s1 yollar1 gibi
caprazlasarak yukar1 cikarlar. Bunlar medulla spinalis’te anterior spino-talamik
traktusu yaparlar. Bu liflerin basit dokunma duyusunu ilettikleri sanilmaktadir (13).
Bilingli derin duyular1 tasiyan aksonlar ise arka boynuzlarda sinaps yapmadan ve

caprazlasmadan ayni taraftaki arka kordun i¢inde yukari ¢ikarlar.
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Sekil2.1.4: Intraduction Clinical Neurology (College of Medicine University of
Florida’dan modifiye edilmistir).

Duyusal deneyim periferdeki reseptorlerden baslar. Farkli her duyu i¢in farkl
reseptor soz konusudur. Her bir reseptor farkli ¢apta ve farkli kalinliktaki miyelin
tabakalar1 ile ¢evrili ve bu yilizden iletim hizlar1 ve uyartilma esikleri farkli olan
sinirler tarafindan medulla spinalise iletilir. Yiizeyel dokunma duyusu Meissner,
basin¢ duyusu Pacinian, sicak duyusu Ruffini ve soguk duyusu Merkel reseptorleri

tarafindan algilanir. Agr1 duyusu icin 6zel bir reseptor yoktur ve subepidermal



serbest sinir sonlanmalar1 tarafindan algilanir (14). Duyu iletiminden sorumlu olan
lifler baglica 4 gruba ayrilir:

Grup I Lifler (A alfa) kalin myelin tabakas1 (12-22 mm) ve hizli bir iletime
(70-120 m/sn) sahipler. Kas igcikleri ve Golgi tendon organinda bulunurlar. Grup 11
lifler (A beta) daha ince myelinli (6—12 mm) ve (35-75m/sn) hiza sahip olup ylizeyel
dokunma duyusunu algilayan Meissner reseptorleri ile baglantilidirlar. Grup 1T lifler
(A delta) ince myelin tabakasi ( 1-5 mm) ile kapli diisiik iletim hizina (4-30 m/sn)
sahip liflerdir. Termal ve mekanik uyaranlara yanit verirler. Grup IV lifler (C) en
kiigiik capli (0,3—1,5 mm) miyelinsiz lifler olup en diisiik iletim hizma (0,4-2 m/sn)
sahiptir. Aktivasyon esigi en yiiksek olan liflerdir ve bu yiizden secici olarak
nosisepsiyon ( zarar vermek) ya da agrili uyaranlari saptarlar.

Grup III ve Grup IV liflerine ortak olarak nosiseptorler ya da agri lifleri adi
verilir. Mekanik, termal ya da kimyasal zararli uyaranlarin iletilmesinden
sorumludurlar. C lifleri 2 gruba ayrilir. Tip 1 C-lifleri SP (Substans P) ve CGRP
(Calcitonin Gene Related Protein) gibi peptidler igerirler. Fibroblast ve Schwann
hiicreleri gibi degisik yapilardan salgilanan NGF (Nerve Growth Factor)’nin
baglandig1 TrkA (Tyrozine kinaz A) reseptorleri tasirlar. Bu liflerde salgilanan
peptidler periferik siniri ya da ¢evredeki Mast hiicrelerini aktive ederek bu hiicrelerin
histamin salgilamasina yol agarlar. Histamin lezyon bdlgesinde kizariklik, 6dem ve
deride hiperaljezi gibi lokal enflamasyon belirtilerine neden olur. Bu liflere ait dorsal
kok ganglionun (DRG) santral uzantilar1 spinal kordun arka boynuzundaki lamina
I’de ve lamina II’nin dis kisminda sonlanirlar. Tip 2 C lifleri ise Schwan hiicrelerinde
iretilen liretilen GDNF (Glial-derived Neurotrophic Factor) nin baglandigi Trk-RET
(Trosine kinaze-rearranged in Transfection) reseptorii yani sira ATP (Adenosine
Triphosphat)’nin baglandg1 P2X3 reseptorii tasirlar. Tip 2 C liflerine ait DRG
noronlarmin santal uzantilar1 ise arka boynuzdaki lamina 2’nin i¢ tabakalarinda
bulunan internéronlar ile baglant1 yaparlar. Her 2 tip C-lifi kapsaisine duyarli TRPV

(Transient Receptor Potantial Vanilloid—1) reseptorlerine de sahiptirler.
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Sekil 2.1.5: Periferik afferent lifler (* nosiseptif lifler). Tip III (A delta) lifler CGRP ve
diger peptidleri de igerirler. Membran yiizeylerinde NGF i¢in Trk reseptorleri ile yiiksek
1silara duyarli VRL—-1 reseptorleri tasirlar. Arka boynuzun lamina I ve daha derindeki
tabakalarina projekte olurlar. Miyelinsiz Tip IV lifler ise peptiderjik ve non-peptiderjik
olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Peptiderjik C lifleri SP gibi peptidler igerirler ve ¢evre
dokulardan salgilanan NGF’ye yanit veren TrkA reseptorleri barmdirirlar. Bu lifler arka
boynuzda lamina I’e ve lamina II’nin dis tabakasina projekte olurlar. Non-peptiderjik C
lifleri GDNFye 6zgii reseptorler ile ATP’ye duyarl purinerjik reseptorler tasirlar ve arka
boynuzda lamina II’nin i¢ tabakasma uzanmirlar. (CGRP: Calcitonin Gen Related Protein,
NGF: Nevre Growth Factor, VRL—-1: Vanilloid Receptor Like—1, Trk: Tyrosine-kinase, SP:
Substance P, ATP: Adenosine Tri Phosphate) (Noropatik Agri Ersin Tan sayfa 26’dan
modifiye edilmistir.).

C liflerinin %10-20’si normalde inaktif olan ve nosiseptif uyaranlara yanit
vermeyen ‘‘ sessiz’’ liflerdir. Sinir hasar1 ya da enflamasyon durumunda bu sessiz C
lifleri aktive olarak hiperaljezi olusumuna katkida bulunurlar. Ince myelinli A delta
lifleri CGRP, TrkA, TrkB ve TrkC gibi reseptorler ile VRL—1 (Vanilloid Receptor
Like -1) reseptorleride tasirlar. Bu liflere ait DRG ndronlarinin santral uzantilari ise

arka boynuzun lamina I, IV, V tabakalarinda sonlanirar (15).
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Sekil 2.1.6: Agri iletim yollar1. Primer afferent lifler periferden gelen uyarilart DRG’ler
aracilig1 ile spinal kordun arka boynuzuna iletirler. Nosiseptif lifler arka boynuzda baslica
lamina I ve II’de sonlanirlar. Agr1 yaninda diger duyularla da ilgili olan néronlar (WDR:
Wide Dynamic Range) ise lamina V’te bulunurlar. Lamina I ve II’den ¢ikan 2. duyusal
ndronlara ait lifler baslica parabrakial alan (PB) ve periakuaduktal bolgeye projekte olurlar
bu alanlar limbik sistemle yakin iligkili olup agriya karsi verilecek emosyonel yanitlarin
diizenlenmesini saglarlar. Ayrica rostral ventromediyal medulla (RVM) yoluyla medulla
spinalisin arka boynuzu {izerindeki inen kontrol sistemini olustururlar. Lamina V’ten ¢ikan
lifler ise spinotalamik traktusu olusturarak talamusa ve buradan da somatosensoriel, insular,
anterior singulat ve prefrontal kortekse giderler. ( Soldaki sekil Noropatik Agri Ersin Tan
sayfa 31°den, sagdaki sekil http:// en.wikipedia.org/wiki/Rexed’ den modifiye edilmistir.)

2.2. Noropatik Agrimin Tanim ve Tarihi

Uluslararast Agr1 Arastirmalari Dernegi ndropatik agriyr sinir sisteminin
herhangi bir boliimiiniin hasar1 ve/veya disfonksiyonundan kaynaklanan agr1 olarak
tanimlamaktadir (16).

Efsanelere gore Yunan Tanrigast Poine, Oliimliileri cezalandirmak icin
yeryiiziine yollanmistir ve ‘‘pain-agr1’> soOzciigliniin kaynagi da Poine’e
atfedilmistir. Insanlarin agriya iliskin tavir ve diisiinceleri ddnemlere gore degisen
agirliklarla biiyiinlin, dinin, batil inanglarm, felsefenin ya da pratik yaklagimlarin
etkisinde kalmustir. Ilkel doktoru (saman, biiyiicii...) bir meslek olarak sahneye
cikaran olaylarin en onemlilerinden biri muhtemelen dindirilmesi gereken siddetli
agri duyumuydu. Ortacagin iinlii aforizmasi ‘““Cedere dolorem opus divinium
artem; Agriyr dindirme becerisi, ilahi bir sanat eseridir” idi. Antik Tipta agri

nedenlerinin agiklamasi mutlaka sihirli stvilar, kotii ruhlar gibi kavramlara dayanirdi.



Eski Cinde akupunkturun etkisi bu basm¢ ya da igne deliklerinin kotii ruhlar:
cikarmasina baglaniyordu. Bu inaniglar yerini dogu felsefesinin temelini olusturan
ying-yang kanununa birakti. Troya destaninda ozan Homeros, Doktor Patroklos’un
afyon tedavisinden bahseder. Aydin’li (Tralleis) Anaksogoras, tiim duyularin bir
sekilde agr1 ile iligkili olduguna isaret etti. Hipokrat, dort temel sivi (kan, safra,
balgam, ter) arasmndaki dengesizlik, agriya yol acar diyordu. Insanlarda, kisilik
ozellkleri ile iliskili olarak bazi sivilarda artis egilimi olabilir, bdylece hangi
hastaliklara  yatkin  olabilecekleri  anlasilabilir  denilmekteydi  (cholerik,
melancholic...). Bu donemde hekimin yegane laboratuvart kendi duyulariydi.
Aristonun hocas1 Platon, agrinin sadece periferik reseptorlerle algilanmadigini, ayni
zamanda emosyonel dengesizliklerin karaciger ve kalpte agr1 algilanmasina yol agan
atomlar1 uyardig1 (dyscrasia) fikrini ileri siirmekteydi. Antik diistiniirler bilincin
kaynagmi kalp olarak goriirken Hipokrat, beyne isaret etmistir (17). Isa’dan sonra
birinci yiizyilda {inlii Iskenderiye Okulu filozoflar1 ilk kez sinir sistemini motor ve
duyusal olarak ikiye ayirdilar. Roma doneminde Celcius agriin, inflamasyonun bir
goriintlisii oldugunu fark etmesi ile agr1 kesici haplar1 gelistirdi. Periferik sinirin
goriinmeyen tiiplerden olustugu ve i¢cinde © fizik pndma’ nin aktigini1 séylemistir ki
bu islevsel kuramlar1 Descartes ve Ibn-i Sina’ y1 oldukea etkilemistir. Galen sinir
sisteminin merkezinin beyin oldugunu net bir sekilde ortaya koymus ve agri
tedavisinde morfin kullanimmi uygulamistir. Ortagagda bati agriyr insanogluna
verilmig ilahi bir ceza sayar. Kiliseye gore agri yalnizca dua ve af dilemekle
dindirilmelidir. Tibbi miidehale yasaktir. Ayni donemde doguda agri akilct ve
miispet bir anlayigla tedavi edilmekteydi. Batida yeniden dogusla agr1 Descartes’in
L’homme (1664) isimli kitab1 ile hayat buldu. Anadoluda Semsettin Itaki’nin Tesrihi
Ebdan (bedenlerin diseksiyon) ve Amasyada 15.yy’ da yazilan Serafettin
Sabuncuoglunun Cerrahiyetiil Haniye (hanlik cerrahisi), Konyali Haci Pasa’nin
yazdig1 Miintehab1 Sifa (se¢ilmis tedaviler) donemlerine gore pozitivist goriislerle

yazilmustir (13).
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Sekil 2.2.1: Descartes agr1 yollarini sdyle tanimliyor (Descartes, 1644): "...6rnek
olarak ayagin yanina ates gelecek olursa, bu atesin minik pargaciklari, bildiginiz gibi
cok hizli hareket eder, bir ucu deride olan hassas ipi ¢eker ve ipin sonundaki ¢can
calar (Noropatik Agr1 Ersin Tan sayfa 19).

Noropatik agri ile ilgili tarihte ilk kayit 1.0.1250 yilina ait oldugu tahmin
edilen bir tablette saptanmistir. Tablette Hitit Kraligesi Patuhepa, kocasi III.
Hattusili’ nin yanan ayaklarindan yakimaktadir (18). Bu tablette Kralice ‘‘Eger
benim Giinesim ayagin1 yakan bu atesten kurtulursa, Tanr1 Ningal’e lapis lazuli
saph altin bir kap verecegim’’ diyordu. Noropatik agr1 kavramindan gliniimiiz
tibbinda kullanilan sekli ile ilk bahseden Weir-Mitchell olmustur. Weir-Mitchell,
Amerikan i¢ savasinda cerrahi travmalar sonrasi ¢ekilen agrilar ile ilgili 1864
yilinda yayinladig1 ‘Gunshot Wounds and other injuries of nerves’ adli kitabinda
sOyle yaziyordu: °...bir sinir yarasimin maruz kalabilecegi iskencelerin en
korkuncu... hasarh bolgelerden hasarsiz bélgelere atlayabilir... en hafif bir
dokunma hatta esinti bile agriy1r siddetle artirabilir ve bu doktora cok sagma
gelebilir (Hatalh olarak hastamin temaruz yaptigi zannim dogurabilir). 7965
yilinda yayinlanan kap1 kontrol kurami agr1 arastirmalarinda bir doniim noktasi oldu
ve tiim eksikliklerine ragmen halen en kullanish agiklayict model olmayr kismen
sirdiirmektedir. 1983’de Wall, hasara ugramis aksonlarin hem kendisi hemde ilgili

arka kok ganglionlarinda aktivite artisi gosterdi. Chaplan 1995°de hasarlanan bir
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aksonda Na kanal sayisinin hizla artigmi gosterdi. Artan Na kanal sayisi, spontan
aferent bosalimlara zemin hazirllyordu. Bu durumun klinik yansimasi
‘hyperpathia’idi. 1997 yilinda Wall spinal diizeyde glutamat artis1 oldugu ve
kemirgenlerde glutamat reseptorlerinin bloke edilmesi ile ndropatik agrinin
azaltilabilecegini gosterdi. Bu sonuclar agr1 duyumunun ne ndéroanatomik nede
norokimyasal olarak tek bir diizlemde ele alinamayacak kadar karmasik oldugunu

telkin etmektedir (19).

2.3. Noropatik Agrida Mekanizmalar

Nosiseptorler sodyum, potasyum ve kalsiyum gibi iyon kanallarinin yan1 sira
aside duyarl kanallar, bradikinin ve adrenoreseptorler ile TRPV reseptorleri tasirlar.
Duyarliliklar1 inflamatuar aracilar tarafindan diizenlenir. Kapsaisine duyarli olan
vanilloid reseptorlerinin adi TRPV1 olarak degistirilmistir. Isinin aktive ettigi TRP
(Transiend Receptor Potantial) ailesi iginde TRPV1- 4, TRPM- 8§, TRPAI1 kanallar1
termo reseptorlerdir. TRPV1-2 zararh sicak, TRPA1 zararli soguk, TRPV3—4 ve
TRPM-8 ise zararsiz 1stya bagli uyaranlar ile aktive olurlar. TRPV1 dermis,
epidermis, Meissner korpiiskulleri, keratinositler ~ve myelinsiz  C  liflerinde
bulunurlar. TRPV1 tasiyan néronlarm biiyiik kismi NGF, TrkA, SP, CGRP gibi
noropeptidler tasirlar (20). H iyonlar1 ve kapsaisin reseptoriin aktivasyon esigini
diistirerek etki ederler. Atmosferdeki 1s1 degisiklikleri nosiseptif uyaran haline gelir
ve allodiniye neden olur (21).

ATP’nin baglandig1 iyonotropik P2X reseptorleri ve metabotropik P2Y
reseptorleri olmak {izere olmak iizere iki tip reseptdr vardir. P2X reseptorleri
ATP’nin baglanmasiyla acilan katyon kanallaridir ve 7 subtipi bulunur. Bu
reseptorler hem perifer hemde santralde duyusal sinyallerin iletilmesi ve
islenmesinde rol oynarlar. P2X3—4-7 nosiseptif siireclerle ilgili alt gruplardir. P2X3
reseptorleri daha ¢ok duyusal liflerin periferik ve santral sonlanmalarinda bulunur.
Sinir hasarindan sonra ATP diizeylerinde goriilen artiy DRG ndronlarda biiyiik
Olciideki depolarizasyona sebep olur. Bu da hiperaljezinin gelisimine katkida
bulunur. Kronik enflamasyon P2X reseptor sayisinda belirgin bir artisa yol agar, ATP
uyarilmasi ile agr1 hipersensitivitesi yaratir. GDNF, NGF gibi norotrofinlerde DRG

noronlarda P2X3 reseptor sayinin artigina neden olurlar. P2X3-4—7 reseptorleri ise
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serebral korteks, hipokampus, talamus, beyin sapt ve spinal korda yaygin olarak
mikroglia ve astroglialarin iistiinde bulunur. Sinir hasarindan sonra arka boynuzda
bulunan mikroglialarin sayis1 P2X4 reseptor sayis1 dramatik artar (22).

Agr1 iletimi ve noropatik agr1 mekanizmalarinda voltaj girigli Na kanallar1 da
(VGSCO) rol oynar. VGSC’lar tetrodoksine (TTX-r) verdikleri yanita yanita gore 2
gruba ayrilirlar. VGSC’larmin 10 izoformu saplanmistir. Nav 1.3’de diabetik
noropati olgularinda artig saptanmistir (23). Nav 1.7°de mutasyon olan hastalarda
agri1 duyusunda tam kayip olmasina karsmn derin duyu, dokunma, 1s1 ve diger duyular
tamamen normaldir (24). VGSC’lar1 agr1 ve doku enflamasyonuna eslik eden
hipersensitivitede anahtar rol oynarlar, Ozellikle A delta ve C nosiseptorlerin
sensitize olmasma yol agarlar. Bu durum spontan bosalim, esiklerin diismesi,
yanitlarin degismesi gibi tepkiler olusturur. Bu tepkiler spontan agri, hiperaljezi ve
allodini gibi noropatik agr1 karakterlerini ortaya c¢ikarir (25). C liflerinin %90’ 1nda
Nav 1.9 reseptorleri bulunur. Sinir hasarindan sonra Nav 1.3, Nav 1.7, Nav 1.8 ve
Nav 1.9 periferik sinirler lizerinde artar (26). Normal kosullarda desarj yineleme
esigi tek bir dejarjin baglama esiginden fazladir. Ancak noropatik agr1 kosullarinda
periferik sinirler lizerindeki VGSC’larmin yogunlugundaki artis her iki durumdaki
esikleri birbirine ¢ok yakin hale getirir. Periferik sinir hasarmmdan sonra mast
hiicreleri, notrofiller, makrofajlar ve T hiicreleri hasar bdlgesinde toplanip prolifere
olur. Bu hiicrelerden TNF- alfa( Tumor Necrosis Faktor alfa), IL-1beta( Interleukin
I-beta), histamin, PGE2(Prostoglandin E2) ve NGF(Nerve growth faktor) gibi
duyusal anormalikleri baslatan ve siirdiiren faktorler salgilanir. Direkt aksonu aktive
ederler ya da anterograd olarak DRG’lere taginarak noronun gen yapisini degistirirler
(27).

Inflamasyon sonucu zararli uyaranlara duyarli olan nosiseptorler, zararsiz
uyaranlara karst da duyali hale gelirler (28). Hasarli bolgeden salman kallikrein,
bradikinin ve kallidin olusmasma neden olur. Bradikinin doku permeabilitesinde
artig, vaskiiler dilatasyon, duyusal sinirlerin stimiilasyonuna neden olur. Bradikinin
etkisini B1-2 reseptorleri araciligi ile gosterir. B1 reseptorii hasarli dokularda etkisini
gosterir. B2 reseptorii normal dokularda bulunur (29). Bradikinin, G proteinlerine
bagl reseptorler araciligi ile hiicre iginde fosfolipazlar1 aktive eder. Fosfolipazlar da

protein kinaz C’leri aktive ederler. Bunlarda Na kanallarini agarak nosiseptorlerde
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eksitasyona neden olurlar. Fosfolipaz A-2 arasidonik asidin {iretilmesine neden olur.
Arasidonik asid siklooksigenaz yolu ile prostanoidlere doniisiir. Bu {iriinlerde agrinin

olugsmasinda, siirmesinde ve hiperaljezide rol oynar (30).

Makrofaj ’

‘e
TNF ® *g

TTX-direncli e

Na, kanah ATE

p38 MAP kinaz
akfivasyonu

Nosiseptir

Sekil 2.3.1: TNF-a ve hiicre igi sinyal yolagi: sensorial noronlardaki TNF reseptorlerinin
aktivasyonu ve TNF reseptor iligkili faktorlerin (TRAF) toplanmasi mitojen aktive protein
kinaz (MAP) p38 ve Jun N-terminal kinaz (JNK) fosforilasyonuna neden olur (Noropatik
Agr1 Ersin Tan sayfa 50°den modifiye edilmistir).

Doku hasar1 ile protein yapidaki sitokinlerde ortama salinir. TNF- alfa, IL-
Ibeta, IL-8 proinflamatuar etkili iken, IL-4-10-13 antiinflamatuar etkilidir.
Proinflamatuar olan sitokinler noropatik agri1 olusumuna neden olurlar. IL-1beta’nin
deney hayvanlarinda uzamis hiperaljezi ve allodiniye neden oldugu gorilmiistiir
(31). IL-1beta reseptoriine baglaninca bir transkripsiyon aktorii olan NF-kB’nin
(niikleer faktor kB) niicleusa ge¢cmesine neden olur. Boylece enflamasyon ve
nosisepsiyonla 1ilgili genlerin trankripsiyonu ve NO (nitrik oksit), BK, PG ve
proinflamatar sitoinler Uretilir. IL-1beta sicak uyaranlara karsi artmis yanitlara yol
acabilir (32). TNF-alfa DRG’da néropatik agri1 baslatabilir. Makrofajlar growth
factor denilen NGF ( Nerve Growth Factor), BDNF(Brain Derived Neurotrophic
Factor) ve T-4-5 (Neurotropin 4-5) norotrofinleri salgilarlar. NGF miyelinsiz C
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lifleri, BDNF Agama lifleri, NT-3 ise Abeta lifleri icin 6nemlidir. NGF secici olarak
TrkA reseptoriine, NT-3 ise TrkC’ye baglanir. TrkB ise hem BDNF hem de NT—4—
5’1 baglar (33). NGF TrkA reseptoriine baglaninca TrkA’ y1 kodlayan gende
mutasyon yaparak agriya karsi konjenital duyarsizlik olusturdugu saptanmistir. NGF

pepdiderjik C liflerinde asir1 BDNF yapimina neden olur.

substans P pro-inflamatuar
sitokinler, ATP, NO,

NK1 prostaglandinler

 Z° niiron \,
spinal kKord

TLR, CX3CR,
glutamat

\Fraklalkin substans P

HASAR

Dorsal Kk Ganglionu

Sekil 2.3.2: Mikroglial hiicrelerin aktivasyonu ve ifade ettikleri reseptorler (Bu sekil
Glia Moalem ve ark., 2006 "Immune and inflammatory mechanisms in neuropathic
pain" isimli makalesinden modifiye edilerek hazirlanmistir (Noropatik Agr1 Ersin
Tan sayfa 52°den modifiye edilmistir).

Medulla spinalisin arka boynuzu duyusal aferent impulslarin module edildigi
ve ist merkezlere yOnlendirildigi onemli bir merkezdir. Arka boynuzda Rexed
laminalar1 denen fonksiyonel olarak ayrilan farkli laminalar vardir.

Nosiseptif bilgileri tasiyan uyarilar tip 1 C lifleri lamina I ve II’ye ulasirlar.
Tip 2 C lifleri ise lamina II” de sonlanir. Adelta lifleri lamina I-IV-V’de sinaps yapar.
Lamina I ndronlarin ¢ogu agr1 ve zararl soguga karsi spesifiktir. Lamina IV-V’deki
noronlar hem zararli hemde zararsiz uyarilara hassastir. Lamina [’de ve
Lamina V’deki ikinci duysal noronlar traktus spinotalamikusu (TST) olustururlar. Bu
traktus lateralde yiikselerek talamusun lateral ¢ekirdeklerine ulasir. Buradan da
primer duysal korteks ve insular kortekse devam eder (34). Lamina I’deki ikinci

duyusal noronlarin 6nemli bir kismi traktus spinomezensefalikus’u olusturarak
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mezensefalon, pons ve medulla gibi supraspinal merkezlerde bulunan periakuaduktal
gri cevher ile parabrakial nukleus’ta sonlanirlar. Buradan amigdala ve hipotalamusa
giderler. Periferden iletilen nosiseptif duyular medulla spinaliste arka boynuzunda
bulunan voltaj girisli kalsiyum kanallarinin (VGCC) aktive olmasi ve bunun sonucu
olarak presinaptik sinir ucunda Ca girigine neden olur. Bu durumda glutamat ve SP
vezikiilleri sinaptik araliga bosalmasini saglar. Postsnaptik duyusal néron icine Ca
iyonu girer. Fosfokinaz enzimi aktive edilir. Bu sirada ikinci duyusal ndron aktive
edilmis GABAerjik internoronlarin NMDA reseptorlerine de baglanarak GABAerjik
interndronlarin inhibitor etkilerini azaltir. Noropatik agr1 durumunda hiicreye siirekli
Ca girisine neden olur. Arka boynuz agr1 belleginin ilk olustugu en 6nemli bolgedir.
1962 kap1 kontrol teorisi modelinin de burada etkin oldugu one siirtilmiistiir (35).

Arka boynuzda hem inhibitér hem de eksitator internéronlar bulunur. Bu
noronlar periakuaductal (PAG) gri madde, limbik yapilar ve hipotalamustan lifler
alir. Raphe nukleusu, nucleus seruleus ilede iliskilidir. Bu merkezler rostral
ventromedial medulla’da (RVM) birleserek spinal aktivitenin modiilasyonunda rol
oynarlar (36). PAG ve RVM spinal kord arka boynuzu {izerinde hem inhibitér hem
de eksitator etkilere sahiptir. PAG-RVM arasindaki yolak agri modiilasyon
sisteminin temelidir. Serotonin farkli reseptdrler iizerinden dual etkilere sahip bir
monoamindir. Presnaptik SHT1B/D reseptorleri primer aferent liflerden salgilanan
norotransmitterleri inhibe ederek antinosiseptif etki gosterir. SHT3 reseptorleri
lamina I’deki sonlanmalarda bulunur. C lifleri ile Agamma liflerinin ¢ogunda SHT3
reseptorii bulunur. SHT3 reseptorlerinin néropatik agrida allodiniden sorumlu oldugu
gosterilmistir (37). SHT3 reseptoriic VGCC’nin yavas ve uzun siire agik kalmasimni
saglar. Sitoplazmik Ca diizeyi artar ve ndrotransmitter miktari arttirir.

NE presinaptik a2 reseptorler vasitasiyla arka boynuzdaki nosiseptif iletimi
inhibe eder. Primer aferentler ve lamina I’ deki néronlarda hem D1 hem de D2
dopamin reseptorii tasirlar. D2 reseptorleri ndrotransmitter salgilanmasii inhibe
ederek antinosiseptif etki gosterir. D1 reseptdrleri ise nosiseptif etkiye sahiptir.
Dopaminin etkisi lokal konsantrasyonuna baghdir. Diisiik dozlarda D2 reseptorleri
aktive oldugu i¢in antinosiseptif etki, yliksek dozlarda D1 reseptorleri aktive oldugu
icin nosiseptif etki on plana ¢ikar. Inen inhibitdr yollarda 3 tip opioid reseptdrii (OR)

vardir. Bu reseptorlerin % 75’1 C liflerinin presinaptik sonlanmalarinda yer alir.
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Aktive olduklarinda dorsal boynuzda presnaptik uctan nérotransmitter salgilanmasini
inhibe ederler. OR’nin Abeta lifleriyle iletilen taktil duyular iizerine etkisi yoktur.
Raphe niikleusu, PAG ve lokus seruleusda yaygin sekilde OR igerirler.

Bir sinir hasarindan sonra ortaya ¢ikan tiim triinler ve etkilenen tiim yapilar
glial aktivasyona direkt ya da indirekt yolla katkida bulunurlar. Hasarli ndéronlardan
HSP (heat shock protein)’lerin artigina yol acar. Bu da glial TLR (toll-like receptor)’
lerin siirekli aktivasyonuna neden olur. Bu reseptor ailesi immun sistemi aktive eder.
HSP’lerin artist TLR—2-4 artis1 ile glialarin aktivasyonuyla noropatik agrinin
devamini saglar. Sinir hasar1 sonrasinda ATP alt reseptorlerinden P2X4 reseptor
sayisinda artig goriiliir. Allodini’yi diizenler. Fakat P2X4 reseptorlerindeki bu artis
periferik enflamasyon durumlarinda goriilmez. Buda klasik antiinflamatularin
noropatik agrida ekisizligini aciklar. Glial P2X4 reseptorlerinin aktivasyonu BDNF
salgilanmasiyla GABAerjik ve glisinerjik interndronlarda dizinhibisyonu ile ndronal
eksitasyona neden olur. Prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve insular
korteks, primer duysal korteks, talamus ile amigdala ve hipokampus agrinin
islenmesi ve yanitlarindaki gorevli beyin bolgeleridir. Somatosensoryal yolaklarin
uzun siireli plastik degisiklikleri noropatik agrinin olusumundan sorumludur.
Piramidal hiicreler diginda kalan hiicreler genellikle GABA iceren inhibitor
hiicrelerdir. Amigdala korku ve anksiyete gibi agriya karsi verilen emosyonel
tepkilerde etkilidir. Lysophosphaditic asit (LPA) ndropatik agr1 yapan substanlardan
biridir. Schwan hiicresindeki LPA—-1 reseptorleri demiyelinizasyonu tetikler. Sinir
hasarinda Schwan hiicrelerinden kalpain salgilanir. Bu poteaz proinflamatuar kaskad1
hizlandirir.  Devaminda  TNF-alfa ile IL-lbeta’nin  yoOnettigi  matriks
metalloproteinazlar1 (MMP) tetiklenir (38).

Gilintimiizde 5 farkli noropatik agr1 mekanizmasi siralanmistir. Bunlar: 1-
Periferik sensitizasyon, 2- Ektopik desarj, 3- Abeta liflerinin reorganizasyonu, 4-
Santral sensitizasyon, 5- Spinal korddaki inen modulatuar agr1 yollarindaki
degisikliklerdir.

Periferik sensitizasyon

Periferik sensitizasyona yol agan mekanizmalar bir periferik sinir ya da doku

hasarindan sonra gelisen olaylar kaskadini izler. Hasarli hiicrelerden H i1yonlar1 ve

ATP aciga c¢ikar. H iyonlart ASIC-1 reseptorii ile etkileserek TRPV-1
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reseptOrlerinin  sensitizayonuna neden olur. P2X3 reseptorleri sinir uglarini
depolarize eder. Inflamatuar mediatorler ve sitokinler salnir. Bunlara yanit olarak
sinir uclarindan SP ve CGRP gibi substanslar salgilanir. SP mast hiicrelerin tizerinde
bulunan NK-1 reseptorlerine baglanarak histamin salgilanmasina neden olur ve
hiperaljezi yayilir. Bu artmis duyarlilik uyarilma esiklerini diislirerek atmosfer 1s1
degisiklikleri ve kan damarlarmin pulsasyonlar1 ile tetiklenen goriiniiste

stimiilasyondan bagimsiz spontan agri1 durumlarina neden olur (39).

Ektopik desarj
Ektopik desarjlar hem periferik sinirden hem de sinir hiicresinin govdesinden

kaynaklanabilir. Sorumlu tutulan yapt VGCC’dir. Sinir hasariyla artan Nav 1.3, Nav
1.7, Nav 1.8 ve Nav 1.9 kanallarida olaya katilir. Ozellikle Nav 1.3 kanallar1 dnemli
rol oynar (35). Ossilasyona sahip néronlar ektopik desarjlar yaratir. Nav 1.3 kanallar1
bu mekanizmaya katkida bulunur. Ektopik desarjlar sadece hasarli sinirden degil
komsu saglam C liflerinden de ¢ikabilir. Myelinli lifler myelin tabakasi sayesinde bu
tip uyarilardan korunurlar (40). Hasardan sonra salgilanan NGF’nin hedef dokuya

yeni kollateraller sayesinde efaptik gecisler olabilir.

Abeta liflerinin reorganizasyonu

Sinir hasarindan sonra afferent noronlarin hem periferik, hemde santral
kisimlarinda aksonal filizlenmeler ortaya g¢ikar. NGF saglam sinirlerin {izerindeki
TrkA reseptorlerini etkileyerek DRG’nin  proteinler, BDNF ve GDNF gibi
norotrofinlerin salgilanmasini saglar. Bu uyarilar arka boynuzun derin laminalarinda
(ITII-IV) Abeta liflerinde filizlenme siirecini baslatir. Lamina III-V’de sonlanmasi
gereken terminallerin superfisial tabakalara dogru ilerledigi ve buralarda normalde A
delta ve C liflerinden nosiseptif input olarak zararl bilgileri supraspinal merkezlere
tastyan ikinci duyusal ndronlarla sinaps yaptiklar1 saptanmistir. Sonugta allodini
olusur (41).
Santral sensitizasyon

Taktil uyarilara ait duyusal noronlar sadece glutamati norotransmiter olarak
kullanirken nosiseptorler glutamat ile SP ve BDNF’ yi de norotransmitter olarak
kullanirlar. VGCC’larinin aktive olarak presinaptik sinir ucuna Ca girisi baslar.

Glutamat ile SP ve BDNF salinir. Glutamatin NMDA (N-methyl-D- aspartate) ve
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AMPA  (A-amino—3-hydoxy—5-methyl-4-isoxazole) reseptorlerine baglanmasi
postsnaptik uca Ca girisine neden olur. SP’ nin NK—1 reseptorlerine baglanmasi ile
PKC’nin aktive olmas1 saglanir. BDNF de TrkB resptorlerini aktive ederek PKA’y1
aktive eder. Ikinci duyusal noron aktive olur. Presnaptik arahiga daha ¢ok glutamat
salmir. GABAerjik noronlar segici apoptozise ugrar. Periferde agri algilanir (42).
Santral sensitizasyondan sonra esik alti iputlar kolaylikla aksiyon potansiyeli
olsturabilir (43). NK-1 reseptorii tasiyan lamina I’deki spinotalamik ya da
spinoparabrakial noronlar aktive olur. Genis capli DRG néronlar1 SP ve BDNF
barindirmaya baglar ve bu da taktil afferentlerin santal sensitizasyon gelistirme
kapasitesini artirir. Wind up, nosiseptorlerin yinelenen aktivasyon sonrasi arka
boynuz hiicrelerinde progresif olarak artan aktivitedir ve ¢ogunlukla C liflerinin
ativasyonu ile iligkilidir. Glutamat ile SP kullanan C liflerinin diisiik frekansta
(<5 Hz) yinelenen uyarimi sonucu arka boynuz noronlarindan ¢ikan aksiyon
potansiyellerinde progresif bir artisla karakterize, aktivite bagimli plastisitenin bir
formudur. Long term potentiation (LTP) 6grenme ve bellekle ilgili hipokampal
noronlarda tanimlanan, kisa siireli tetanik (1000 Hz) uyarimla tetiklenerek artmis
yanitlar olusturur. Glutamat ile SP ve BDNF arka boynuz noronlarinda LTP’nin
olusmasmnda rol oynar. LTP olusmasi arka boynuzda NK-1 igceren lamina 1
noronlarmda NMDA reseptorleri ile NK-1 etkilesmesi AMPA reseptorlerini
aktivasyonunu gerektirir. Wind up santral sensitizasyon sonucu gelisen fonksiyonel
degisiklikleri yansitirken, LTP santral sensitizasyona bagli yapisal degisikliklerden
kaynaklanir. C liflerinin yinelenen ateslenmesi Wind up fenomenine yol acarken,

yinelenen wind up epizodlar1 ise LTP’yi tetikler (44).

Spinal korddaki inen modulatuar agn yollarindaki degisiklikler,

Agrinin inen modulasyonunda salgilanan serotonin, norepinefrin ve dopamin
farkl1 reseporlerle nosisepsiyonu konrol ederler. Antinosisepif etkiler presinaptik 5—
HTIB (serotonin), a—2 (norepinefrin), ve D2-3 (dopamin) reseptorleri tarafindan
diizenlenir.  Ozellikle beyin sapt ve spinal korda opioid reseptdrleri

antinosisepsiyonda rol oynarlar (45).
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Sekil 2.3.3: Spinal kord arka boynuz aktive mikroglianin noropatik agri
olusumundaki rolii (Noropatik Agr1 Ersin Tan sayfa 52’den modifiye edilmistir).

2.4-Néropatik Agrimin immiinolojisi

Noropatik agr1 sinir sisteminde yapisal bozukluklar nedeni ile olusan kronik
ve kompleks bir agridir. Bu siiregte immiin sisteminde rol aldigi kabul edilir.
Makrofaj, T lenfosit, ntrofil, mast hiicresi, mikroglia, astrositler rol alan hiicrelerdir.
Wallerian dejenerasyon ince sinir liflerinde ilk 24, kalin liflerde ise 48 saat iginde
aksoplazma ve aksolemmanin biitiinliigliniin bozulmas1 olarak bilinir. Hasar sonrasi
Schwan hiicreleri ilk 2 giin i¢cinde myelin protein sentezini smirlar. Wallerian
dejenerasyonda sitokinler, norotrofik faktdrler immiinolojik molekiilin gen
ifadesinde artis olmaktadir (46). Sensorial aksonlarda hasar gelismeksizin noéropatik
agrinin ortaya ¢ikabileceginin kanitlanmasi ile immiin sistem-noropatik agri iliskisi
desteklenmistir. Sinir hasar1 sonras1 makrofajlar hasarli alana gelirler. Makrofaj ve
Schwann hiicreleri matriks metalloproteazlari (MMP) salgilarlar. Bradikinin, CGRP
(calsitonin gene-related peptid), SP, NO (nitrik oksit) olaya katilir. NGF ve
BDNF’nin noropatik agr1 gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. Artan NGF’iin

primer aferent nosiseptorlerin termal ve kimyasal uyaranlara karsi sensitiviteyi
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arttirdig1 gosterilmistir (47). Arka boyuzda SP, CGRP molekiilleri artmistir. BDNF
farelerde allodini ve termal hiperaljeziyi indiiklemektedir (48). Literatiirde BDNF’
nin antinosiseptif etkilerininde oldugu vurgulanmaktadir.

Sitokinler hiicreler arasi iletisimde gorev yapan protein ve glikoprotein
yapisinda molekiillerdir. Kemokinler ise farkli hiicreleri belirli alanlara cagiran
molekiillerdir. Bunlardan TNF- alfa, IL-1beta, [L-6-12-18, LIF (leukemia inhibitory
factor) proinflamatuar iken IL-10, TGF-betal antiinflamatuar sitokinlerdir. Hasar ile
tetiklenen makrofaj invazyonu, DKG’dan salinan ligand-1 ve CCL2 tarafindan
tetiklenir. Hasardan 1 hafta sonra MHC II isaretli makrofaj yogunlugu artar.
DKG’daki bir diger yolakta purinerjik P2 reseptorleridir. Hasarli sinir liflerinden
salman ATP sensoryal ndronlar ve immiin hiicreler iizerinde yerlesimli piirinerjik
hiicreleri aktive etmektedir. Bazi piirinerjik reseptorlerin A delta ve C lif aktivitesini
azalttig1 bildirilmistir (49).

Sinir hasar1 sonras1 mikroglial aktivasyon p39 MAP kinaz ve hiicre dis1
kompleks sinyal iletim sistemleri araciligi ile gerceklesmektedir. Spinal mikroglial
aktivasyona aracilik eden yollar, CXCRI iizerinden etkili fraktalkin, CCR2
iizerinden etkili CCL2 ve Toll like reseptorlerdir (50). Fraktalkinin intratekal
enjeksiyonu mekanik allodini ve termal hiperaljeziye neden olabilmektedir.
Bradikinin TNF, IL-1 salinimma neden olmaktadir. NO (nitrik oksit) hem santral
hemde periferik mekanizmalarla hiperaljezi gelisiminde rol oynamaktadir (51).
Periferik sinir hasar1 olusturulduktan sonra noradrenerjik aksonlarin dorsal kok
ganglionuna dogru tomurcuklandiklar1 ve duyusal ndronlarin etrafinda yerlestikleri
gosterilmistir (52). Noronal hasar, kutandz afferent liflerde alfa—1 ve alfa—2
adrenoreseptorlerde ekspresyona ve bu noronlarda adrenerjik sensitiviteye; sempatik
postganglionik lifler ve afferent noronlar arsinda patolojik adrenerjik
tomurcuklanmaya yol acar. Noradenalin, komsu efferent liflerden salinir ve hasarl

primer afferent néronda depolarizasyona ve ektopik ateslenmeye neden olur.

2.5- Noropatik Agr Nedenleri ve Siniflandirmasi
Noropatik agrin en sik nedeni periferik sinir hastaliklaridir. Kiigiik liflerin
tutuldugu durumlarda polindropati tanisini  koymak zor olabilir. Diabetes

Mellitus(DM), hipotiroidizm, bobrek yetmezligi, hemodializ, karaciger hastaliklari,
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alkol, vitamin eksiklikleri (tiamin, piridoksin, B12...), agir metaller (arsenik, talyum,
kursun, altin, civa...), ilaglar (sisplatin, taksoidler, vincristin, metronidazol,
aminodaron, nitrofrantoin, hidralazin, izoniazid...), enfeksiyonlar (HIV, varisella
zoster, HBV, HCV, HTLV-1, lepra, lyme), demiyelizan inflamatuar hastaliklar
(Guillain Barre Sendromu, kronik inflamatuvar demiyelizan polinéropati), kollajen
doku hastaliklari, vaskiilitler (romatoid artrit, sjogren sendromu, sistemik lupus
eritematozus, sarkoidoz), paraproteinemilerde (monoklonal gammopatiler,
kriyoglobulinemi, amiloidoz), kanser ve tedavisine bagli noropatiler (sisplatin,
taksoidler, vinkristin), radyoterapi, kalitsal polinoropatiler (Charcot-Marie-Tooth,
fabry, familyal amiloid, porfiri) trigeminal ve glossofarengeal nevraljiler, tuzak
noropatileri periferik nedenlerlerdir (53). Santral nedenler i¢inde ise; spinal kord
yaralanmasi, inme, multipl skleroz, Parkinson hastaligi, santral malignite sik goriilen

nedenler arasinda yer almaktadir.

2.6- Noropatik Agr1 Semptomlar: ve Skalalar

Agr1, koruyucu bir role sahiptir. Sinir sistemi hasarma bagli olarak ortaya
cikan belirtiler bir dizi negatif ve pozitif semptomlarin ¢esitli kombinasyonlarmi
icerir. Negatif semptomlar duyu modalitelerindeki kayiplar1 igerir. Analjezi,
hipoaljezi, anestezi, hipoestezi negatif semptomlardir.
Analjezi: Normalde agrili olan bir uyaranla hi¢ agr1 duymama,
Hipoaljezi: Normalde agrili olan bir uyaranla normalden daha az agri1 duyma,
Anestezi: Bir uyaranla hig bir his duymama,
Hipoestezi: Bir uyaranla normalden daha az bir his duyma

Pozitif semptomlar ise normalde ortaya ¢ikmayan, uyarici bir belirti olarak
veya hastalik, hasar durumlarinda ortaya ¢ikan duygulari icerir, 6rnegin yanma hissi,
agri, uyusma, karmcalanma hissi gibi (54). Bunlar:
Dizestezi: Spontan olarak veya bir uyaranla, agrili bir his duyma,
Parestezi: Spontan olarak veya bir uyaranla agrili olmayan bir his duyma,
Hiperaljezi: Agril1 bir uyaran1 normalden daha agrili duyma,
Hiperestezi: Bir uyaran1 normalden daha fazla hissetme,

Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranla agr1 duyma,
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Noropatik agrili hastalar agriy1r yakici, vurucu, batici, delici, zonklayici,
elektrik ¢arpmasi seklinde tanimlarlar. Noropatik agri spontan agr1 veya agriya asiri
duyarlilik seklinde olabilir. Nosiseptor C liflerindeki spontan aktivite bir yandan
sirekli yakici agriya neden olurken bir yandan arka boynuz néronlarmi da
duyarhilastirir. Kalm myelinli A liflerinin spontan aktivitesi ise spontan
parestezilerden sorumludur ve santral duyarlilik gelistikten sonra dizestezi ve agrinin
da kaynagi haline gelirler. Uyarilan agr1 ise hiperaljezi ve allodini olarak sergilenir.
Agr1 siddeti i¢in kullanilan 6lgekler gorsel analog Glgek, sayisal derecelendirme
Olcegi ve sozel derecelendirme Olgegi bilinen tek boyutlu 6lgeklerdir. Cok boyutlu
anketler icinde agriy1 en ayrintili sorgulayan agri anketi McGill Agr1 Anketidir.
Noropatik Agr1 anketi ve LANSS (Leed Assessment of neuropathic symptoms and
signs scala) noropatik agriyr nosiseptif agridan aymt etmek icin gelistirilmis
Olgeklerdir. LANSS, Tiirkce i¢in gegerliligi yapilmis bir test olup 5 soru ve 2 klinik

muayeneden olusmaktadir (12).

2.7-Ince Lif Noropatisi

Kiigiik capli miyelinli ve miyelinsiz liflerin etkilendigi yaygin periferik
noropati olarak tanimlanmaktadir. Baslica agri, 1s1, otonomik fonksiyon bozuklugu
da eslik edebilmektedir. Deri mekanoreseptorler, termoreseptorler ve agrili uyaran
tastyan nosiseptorlere sahiptir.

Hasara ugramis ince lifler, muhtemelen de nosiseptorlerin anormal say1 ve
paternde aksonal desarjlara neden oldugu seklinde diisiiniilmektedir. ince lif
ndropatisi hem pozitif hem de negatif duysal semptomlara sahip olabilirler. Ozellikle
ayaklarda karincalagma, ignelenme, batma, yanma hissi ya da keskin, vurucu agriya
neden olurlar. Zamanla pozitif noropatik semptomlar azalir ancak uyusukluk artar.
Norolojik muayanede agr1 ve 1s1 duyusu etkilenen ekstremitelerde azalmistir.
Otonomik liflerin tutulumuna bagli ayaklarda hipohidroz, ereksiyon disfonksiyonu,
kuru goz, kuru agiz, deride vazomotor degisiklikler goriilebilir. Otonomik tutulum
ince lif noéropatisinde ge¢ donemde geligir. Istisnasi amiloidozdur. Amiloidozda
erken donemde otonomik sinir sistemi tutulumu gortiliir.

Ince lif noropatisinde 4 farkhi tutulum goriilir. En sik nedenler: DM,
amiloidoz, alkole bagli, niitrisyonel noropatiler, herediter duyusal ve otonomik

noropatilerde goriilen, ilerleyen donemde kalin lif tutulumununda eklendigi
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paterndir. Duyu kaybi veya sensorimotor noropati gelisir. Ayrica otonom sinir
sisteminin 6n planda etkilendigi DM, amiloidoza eslik eden ndropati, ince lif
tutulumu ile smirlt (idiopatik) néropati, iyilesme ile sonuglanabilen toksik, DM,
alkolik noropatide de ince lif tutulumu gosterilmistir. Kantitatif duyu testleri (KDT)
sicak, soguk hissi, vibrasyon, sicak-soguk agri esiklerini degerlendiren bir grup
testtir. Ince lif ndropatilerinde sicak-soguk duyu esiklerinin bozulmus olmasi, buna
karsin vibrasyon duyu esiginin korunmasidir (55). Deri kan akimi pletismografi ya
da lazer-doppler teknigi ile Olgiilebilir. Calismalarda diabetik hastalarda anormal
olarak artmis deri kan akimi bulunmustur (56).

Epidermis ile dermis igerisindeki sinir lifleri immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilir. Biyopsi genellikle ayak bileginde lateral malleolun 10 cm {izerinden
ya da uyluk proksimalinden alinsa da degerlendirilmesi gerekli soruna gore herhangi
bir deri bolgesinden de alinabilir. 3-5 mm’ lik biyopsiler yeterlidir. Kantitatif
degerlendirme yapilarak milimetre basina diisen lif sayis1 hesaplanir. Ince lif
noropatilerinde epidermal sinir lifi sayisinda azalma goriiliir.

Elektrodiyagnostik ¢aligmalarin normal oldugu ince lif noropatili hastalarda
deri biyopsisi yapilmalidir. Elektrofizyolojik ¢aligmalart anormal oldugu durumlarda
biiyiik lif tutulumu vardir ve deri biyopsisine gerek yoktur. Ince lif ndropatisi
idiopatik, metabolik-nutrisyonel, toksik, amiloidoz, inflamatuar ve herediter
bashklarinda incelenmektedir. Ince lif noropatisi goriilme sikhig1 agisindan
degerlendirildiginde DM 06n siradadir.

Diyabette ilk etkilenen lifler genellikle ince liflerdir. Bozulmus glukoz
toleransi veya bozulmus aglik glukozunun da ince lif ndéropatisine neden oldugu son
birkag yil igerisinde gosterilmistir (57). Yakin zamanda 2 saatlik oral glukoz tolerans
testin laktoz metabolizmasmdaki bozuklugu agrili ince lif noropatisini tespit etmede
aclik kan sekerine daha iistiin oldugu gosterilmistir (58). Nedeni aydinlatilamamis
polindropatisi olan hastalarda aclik kan sekeri ya da Hb Alc diizeyleri ile sinirlt
kalmamak, oral glukoz tolerans testi ile 2 saatlik kan sekeri degerini gérmek gerekir.

Vitamin B1-6 eksikligi agrili ndropatiye neden olabilir. Trigliserid
diizeylerinin 800 mgr/dI’nin iizerinde oldugu hiperlipidemi de ince lif noropatisi ile
birlikte bildirilmistir (59). Kronik alkol kullanan kisilerin %60°nda periferik noropati

gelismektedir. Metronidazoliin de izole ince lif ndropatisi yaptigr bildirilmistir.
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Vincristin, taksol, zalsitabin, dideoksinozin ve sitavudin agirlikli olarak ince liferin
etkilendigi néropatiye neden olurlar (60). Hem kazanilmis hem de ailesel amiloidoz
ince lif néropatisine neden olur. Otonomik sinir istemi, kalin lif tutulumuda
goriilebilir. HIV enfeksiyonu: Cogunlukla ayaklarda agrili néropati tablosu goriiliir.
Deri biyopsisinde intraepidermel sinir lifi sayisinda azalma gostermektedir (61).
Herediter noropatiler, en sik duysal ve otonomik polindropati tipi goriiliir. Agril
noropatidir. Fabry Hastaligi; X’e bagl gegen, agrili duyusal noropatidir. Lizozomal
alfa-galaktosidaz A enzim eksikligine bagl beyin, sinir, deri, kalp ve bobreklerde
glikolipid birikimi sonucu ortaya c¢ikar. C ve A delta liflerinin kayboldugu
gosterilmistir. Tangier Hastaligi; otozomal resesif gegisli, yiiksek dansiteli
lipoproteinlerin herediter eksikligi ile karakterizedir. Turuncu renkte tonsiller,
hepatosplenomegali siklikla saptanir. Inflamatuvar Hastaliklar; bazi idiopatik ince lif
noropatili hastalarda intravendz immiinglobulin ile diizelmeler bildirilseler de heniiz
otoimmiin etiyoloji ve intravendz immiinglobulin kullanilmasmi destekleyecek
yeterli caligma yoktur (62). Sjogren Sendromu; Bag dokusu hastaliklar1 arasinda en
sik ince lif noropatisi yapandir (63). Vaskiilit; nadiren bildirilmistir. Colyak
Hastalig1; nedeni bulunamayan ince lif néropatili hastalarda anti-gliadin antikorlarina
bakilmalidir.

Eritromelalji: Sicaklik veya egzersiz tarafindan tetiklenen, ellerde ve
ayaklarda siddetli yanma ve eritemle karakterize nadir goriilen otozomal dominant
bir noropatidir. Ataklar seklinde ortaya cikar. Dorsal kok ganglionlarinda ve
sempatik ganglion noronlarinda eksprese edilen voltaj kapili sodyum kanallarni
kodlayan SCNO9A genindeki mutasyonlara baghdir. Otonomik testlerde anormal
adrenerjik ve sudomotor fonksiyon tespit edilir (64).

Ince lif noropatisinde altta yatan nedeni tedavi etmek en iyi tedavi
stratejisidir. Noropatik agrida, tek ilag % 30-50 agr1 azaltilmasini saglar. Genellikle
trisiklik antidepresanlar (TSA) ve antikonviilsanlar ilk tercih edilen ilaclardir (65)
Kapsaisin krem, P maddesinin duyu sinir terminallerinden salmarak tiikenmesini

saglar. Agrili diyabetik noropatide giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir (66).
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2.8-Agnh Noropatiler

Bu grup noéropatilerin biliyiilk bir bolimiiniin  “‘idiopatik’”  olarak
adlandirilmasi ve tedavi olanaklarmin kisitli olmasi hekimin 6niine ¢ikan énemli bir
engeldir (67). Diyabet, HIV, CMV, GBS, Arsenik, Talyum, organik P, Izoniazid,
Amiadaron, Disulfiram, kemoterapik ajanlar, paraneoplastik  sendrom,
paraproteinemi, alkol, Beriberi, Pellegra, Fabry hastaligi, Porfiri, HSAN 1,
Kriyoglobulinemi, Sjogren Sendromu, Disglobiilinemi de agrili ndropatiler
saptanmistir. Agrili ndropatilerde de, baslica ince miyelinli ve miyelinsiz liflerin

tutulmasi rol oynar (68).

2.9- Otonom Bozukluklarin Eslik Ettigi Noropatiler

Perferik sinirlerin ince liflerini tutan noropatilerde otonom bulgular goriiliir.
Diyabet, amiloidoz, paraneoplastik, bazi herediter ve toksik noropatiler en sik
otonom tutulum yapan periferik sinir sistemi hastaliklaridir. Diyabetik otonom
ndropati (DON)’de ortostatik hipotansiyon, GIS’de motilite bozukluklari, mesane
yakinmalari, kabizlik, impotans, epizodik ishal ve gustatuvar terleme sik goriiliir.
Amiloidoz, Sjogren hastaligi otonom bozuklukarin eslik eder. Akut ya da subakut
otonom noropati (AON) ya da pandisotonomi sik goriilmeyen ve primer olarak
periferik otonomik sinirleri etkileyen ayri bir antitedir. Siklikla viral prodromu
takiben ortostatik hipotansiyon, anhidroz, parasempatik yetmezlik ve GIS fonksiyon
bozuklugundan olusan jeneralize otonomik yetmezlik goriiliir. Sural sinir
biyopsilerinde myelinli ve miyelinsiz liflerdeki azalmayla birlikte mononiikleer
hiicre infiltratlar1 goriilmiistiir. Nikotinik ganglionik AchRa-3 altbirimlerine karsi
antikorun gosterilmesi immnun aracili mekanizmalar1 diisiindiirmektedir. IVIG
tedavisine 1iyi yanitlar almmaktadir. Ailesel disotonomi otozomal resesif gecisli
9q31-gq33 kromozomunda 2 mutasyon sonucu olusan duyusal ve otonomik

noropatidir (69).

2.10- Diyabetin Tanim ve Siniflandirilmasi
Diabetes Mellitus (DM) hakkinda yazili ilk bilgilere milattan 6nce (MO)
1550 yillarma ait Ebers papiriislerinde rastlanmaktadir. Bu papiiriislerde bol su i¢me

ve bol idrara ¢ikmayla giden hastaliktan bahsedilmektedir. Gene MO. 600 yillarina
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ait yazili ‘“‘Charak Sambhita *’ isimli tip kitabinda ‘¢ Madhumeh’’ adi1 verilen bir
hastalik anlatilmaktadir. Bu hastalari kilolu, ¢cok su igen, ¢ok idrara ¢ikan, hizla
zayiflayan ve idrarlarina karmcalarin toplandigi belirtilmekte Olirken agizlarmnin
koktugu vurgulanmaktadir. DM, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanm  karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadig, siirekli tibbi bakim gerektiren kronik bir metabolizma hastaligidir
(70). Genetik ve c¢evresel faktorlerden dolayr farkli toplumlarda prevalansi
degiskenlik gostermektedir. Tiirkiyede yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
(TURDEP) calismasinda eriskinlerde diabet siklig1 %7.2 olarak bulunmustur (2).
DM tanmis1 klinik ve laboratuar bulgularina dayanir. Poliiiri, polidipsi, polifaji,
halsizlik, agiz kurulugu, istahsizlik, noktiiri, bulanik gorme, kilo kaybi, inatci
enfeksiyonlar ve tekrarlayan mantar enfeksiyonlar kliniginde saptanmaktadir.
Retinopati, noropati, nefropati gibi komplikasyonlar ile siliphe edilebilir.
Hiperglisemi, glikoziiri ve yiiksek HbAlc laboratuar testlerinde goriiliir. 2007 yilinda
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi(EASD) 2003
yilindaki diizenlemenin aynen devam etmesini belirtmektedirler. 2003 yih
revizyonuna gore yeni diizenleme Tablo: 2.10-1 gdosterilmektedir. ADA’ya gore
DM’un en basit tanis1 aglik (en az 8 saat) sonrasi vendz plazmada en az 2 ardisik
Olciide 126 mg/dl veya daha yiliksek olmasi ile konur. Giinlin herhangi bir saatinde
aclik veya tokluk durumuna bakilmaksizin vendz plazmada 200 mgr/dl {lizerinde
glisemi olmasi, diabetik semptomlarin da eslik etmesi ile tan1 konabilir. A¢lik plazma
glukoz diizeyinin 110 mg/dl diizeyinin iizerinde olmasi, yliksek risk tasiyan
bireylerde belirli araliklarla oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilarak bozulmusg

glikoz toleransi veya diabet aranmalidir. Tablo:2.10-2

Tablo: 2.10.1 DM TANI KRITERLERI (EASD 2007)

Diabetes Mellitus MG/DL
Rastgele glikoz + diyabet semptomlari >200
AKG ( en az 8 saatlik aglikgr takiben) >126
OGTT’de 2.saat kan glikozu > 200 esit
Bozulmus Glikoz Toleransi

OGTT’’de 2.saat kan glikozu 140-199
Bozulmus Acik Glikozu

AKG (en az 8 saatlik aglikg takiben) 100-125
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Tablo: 2.10.2 WHO Kriterlerine Gore OGTT Kriterleri 2007

Kan Glikoz diizeyi | NGT (Normal | IGT ( Bozulmus DM
(vendz plazma) Glikoz Tolerans1) | Glikoz Toleransi)

MG/DL

Aclik <110 <140 >140
120 dk <140 140-199 > 200

Tablo: 2.10.3 National Diabetes Group(NDDG) OGTT Kriterleri 2007

Kan Glikoz diizeyi | NGT (Normal | IGT ( Bozulmus DM
(vendz plazma) Glikoz Tolerans1) | Glikoz Toleransi)

MG/DL

Aclik <115 <140 >140
30-60-90.dk <200 >200 >200
en az 1 deger

120. dk <140 140-200 >200

Aclik kan sekeri tek basina tanmi kriteri saghiyorsa OGTT ’ye gerek yoktur.

ADA aglik plazma glikoz diizeyinde bir degisiklik yaparak >140 mg/dl yerine >126

mg/dl’y1 kabul etmis ve 110-126 mg/dl’lik aralik icin bozulmus aglik glikozu

tanimin1 yapmistir. Tablo:2.10-3 Gestasyonel diabet tanisi i¢in tiim gebeler 24-28.

haftalar arasinda 50 gr glikoz i¢irilerek tarama testi yapilir. Bir saat sonraki kan

sekeri 140 mg/dl veya tstiinde ise 100 gr glikozla test tekrarlanir. Tablo:2.10—4

Tablo2.10.4 Gebelerde 100 gr Glikoz ile OGTT Kriterleri MG/DL 2007

Aclik >105
60.dk >190
120.dk >165
180.dk >145

DM’da hiperglisemi ve olusan toksik maddelere karsi, uygulanan tedavilerin

yan etkilerine bagli olarak akut ve kronik komplikasyonlar goriilmektedir. Akut
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olarak ketotik hiperglisemik, non-ketotik hiperglisemik koma ve hipoglisemi
saptanir. Kronik olarak makroanjiopati (koroner arter hastaligi, inme, amputasyon),

mikroanjiopati (retinopati, noropati, nefropati) saptanmaktadir (71).

2.11- Tip 2 Diabetes Mellitus ve Patogenezi

En sik goriilen diabet tiirtidiir. Tip 2 DM ilerleyici klinikte, insiilin direncinin
ya da insililin etkisinde bozuklugun goriildigii, relatif ya da mutlak insiilin
sekresyonu eksikligi ile tanimlanmaktadir. Insiilin miktar1 insiilin direncinin
miktarina bagl olarak yiiksek saptanabilir. Siirekli uyarilan pankreastaki r3 hiicreleri
zamanla daha az insiilin salgilamaya baglar. Cogu Tip 2 DM hasta yasamak i¢in
insiilin tedavisine ihtiya¢ duymaz. Insulin memeli hayvanlarda pulsatil olarak
salmmaktadir. Normal insanlarda 12 dakika araliklarla kanda insiilin dalgalanmalar1
saptanir. Tip 2 DM hastalarda hizli dalgalanmalar kaybolmus, biiyiik amplitiidli
salinimlarin pulse sayis1 ayni kalmakla birlikte amplitiid yiikseklikleri kii¢tilmiistiir
(72). Tip 2 DM siklikla 30 yasin iistiinde tam alir. Uzun siiren asemptomatik
donemden sonra tesadiifen tan1 konur. Ciddi streslerde ketoasidoz gelisebilir. Makro
ve mikrovaskiiler komplikasyonlar siklikla birliktedir. Genetik faktorler rol
oynamaktadir. Adacik antikoru saptanmamaktadir. Visseral obezitenin risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Metabolik sendrom, sedanter yasam, bozulmus glikoz
toleransi, gegmiste gestasyonel diabet tanis1 almak risk faktorlerindendir.

Tip 2 DM da temel patoloji beta hiicre fonksiyonunun bozulmasidir. Ailevi
olan ve gen¢ yasta, (25 yas alt)) baslayan tipine MONDY denmektedir.
Nonketotiktir, diyet ve siilfaniliireye iyi yanit alinir. Aile bireylerinde glukokinaz
enziminde mutasyon saptanmistir. Gene Tip 2 DM da geng yasta baslayan glutamik
asit dekarboksilaza kars1 antikor gelistiren alt tipi vardir. Kronik hiperglisemi insiilin
salinmasin1 ve insiilin direncini uyarir. Beta hiicreleri ilerleyici olarak kaybedilir.
Preklinik evrede (1.evre) normalden fazla insiilin salinarak normal glukoz diizeyi
saglanmaya calisilir. OGTT normaldir. Bozulmus glikoz toleransinin saptanmasi
2.evreye gecildigini gostermektedir. Makrovaskiiler komplikasyonlar goriilmeye
baglanir. Bu iki doneme birden kompanse periferik insiilin direnci donemi
denmekedir. 3.evre de beta hiicre say1 ve fonksiyonu azalmistir. Hiperglisemi, artmis

yag asitlerinin toksik etkisi hiicre fonksiyonlarin1 bozmaktadir. Karacigerde glikoz
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iretimi artmaktadir. Periferde de insiilin direnci giderek artmaktadir. Beta hiicreleri

sayica azalinca tedaviye insiilin eklemesi gerekmektedir.

2.12-Tip 2 Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlar ve Tedavi Yaklasimlar

Diyabetin siiresi uzadikca kapiller bazal memraninda kalinlagsma, kan akimi
ve vizkozitesinde artig, tombosit fonksiyonlarinda bozulma goriiliir. Kapillerde
protein sizintis1, mikrotrombiis, dokularda iskemik hasar gelisebilir.
1-Akut komplikasyonlar: Metabolik bozukluklar1 iceren diabetik ketoasidoz,
hiperozmolar non-ketotik koma, laktik asidoz ve hipoglisemi komasidir.
2-Kronik komplikasyonlar :

A- Makrovaskiiler: Kardiovaskiiler, serebrovaskiiler, periferik damar hastaligi,
B- Mikrovaskiiler: Diabetik nefropati, diabetik retinopati, diabetik néropati,

Gelismis iilkelerde son donem bdbrek yetmezliginin en Onemli sebebi
diyabettir. Amerikada Tip 1 DM’li hastalarin %30-50 de, Tip 2 DM’ ise %5-15 de
diabetik nefropati gelisir (73). Ren arteriollerinde hyalinizasyon meydana gelir.
Diffiiz, nodiiler glomeruloskleroz, renal papilla nekrozu, kronik pyelonefrit, renal
arter darligi, toksik nefropati de eslik edebilir. 5 evre tanimlanmistir.
1-Evre: Hiperfitrasyon ve hipertrofi evresi: GFR> 135 ml/dk ile %20-40 artabilir.
Bobrekler de ultrasonda  %15-20 oraninda hipertrofik saptanir. Normoglisemi
saglanirsa nefropati geriler (74). Egzersizde albumintiri olur.
2-Evre: GFR azalir, normal sinira doner. Egzersizde belirgin albumintiri olur.
3-Evre(Mikroalbuminiirik  evre): GFR  normal, 30-300 mg/dl arasinda
mikroalbuminiiri saptanir. Glisemik kontrol, protein azaltilmasi (<0.8 gr/kg/giin),
antihipertansif olarak ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptdr blokerlerinin
kullanilmas siireci yavaslatir.
4-Evre: Proteiniirt (>0.5 gr/ giin) ile karakterizedir. Hipertansiyon eslik eder.
Morfolojik olarak glomeruloskleroz saptanir. Antihipertansif olarak ACE
inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokerler GFR deki azalma hizin1 %60 azaltirlar.
5-Evre: Sivi retansiyonu, 6dem, iiremi saptanir.

Son 6 ayda 3 adet 24 saatlik idrarda 2 pozitif sonu¢ alimmasi diabetik
mikroalbuminiiri olarak tanimlanir. Saglikli insanlarda bu oran 1.5-20 pg/dk

(ortalama 6 pg/dk)’dir.
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Diabetik retinopatide, retinada mikrookliizyonlar ve iskemik alanlar olusur.
Retinal hipoksi meydana gelir. Gelismis iilkelerde sik goriilen korlik
nedenlerindendir. Nonproliferatif ve proliferatif olmak {izere 2 doneme ayrilir.

1- Nonproliferatif retinopatide: Mikroanevrizma, sert eksiida, makiiler 6dem, vendz
damarlarda genisleme, atilmis pamuk goriiniimii, retina i¢i kanama saptanmaktadir.
2- Proliferatif retinopatide: Vitreus i¢i kanama, papilla ve retinada yeni damar
olusumu, retina dekolmani1 goériilmektedir.

Nonproliferatif retinopatinin %10°u 10 yil i¢inde proliferatif retinopatiye
dontismektedir. Diabette Once retinopati sonra nefropati gelismektedir. Hiicre igi
myoinositol eksikligi ve Na-K ATP’az aktivitesinin azalmasi da hiicre i¢i ddemle
hiicrelerin zedelenmesini tetiklemektedir (75). Diabette 3. kranial sinir (N.
Okulomotor) basta olmak tizere, 4—6. kranial sinirler (N. Troclearis, N. Abducens) de

siklikla tutulmaktadir.

DM tedavisinde, oral antidiabetikler 4 gruba ayrilmaktadir:

A- Insiilin salgilatici ilaglar ( sekretegoglar): siilfaniliire, benzoik asit tiirevleri,

B- [Insiilin duyarhligmni arttran (insiilin direncini azaltan): Biguanid ve
thiazolidinedion tiirevleri,

C- Glikozun emilimini yavaglatanlar: Alfa glikolidaz inhibitdleri,

D- Gelistirilmekte olan diger ajanlar,

A- Insiilin salgilaticr ilaglar (sekretegoglar): siilfaniliire, benzoik asit tiirevleri:

1. Kusak Siilfaniliireler: Tolbutamid, Klorpropamid, Tolazamid ve Asetohexamide,
2. Kusak Siilfaniliireler: Glibenklamit, Glipizide, Glibornuride, Gliklazid, Glikidon,
Glimeprid, Siilfaniliireler karacigerde metabolize edilirler. Hipoglisemi, GiS (bulanti,
kusma...), hematolojik (agranulositoz, pansitopeni...), deri lezyonlari, hiponatremi
gibi yan etkileri saptanmustir.

B- [Insiilin duyarhligmni arttran (insiilin direncini azaltan): Biguanid ve
thiazolidinedion tiirevleri, kilolu Tip 2 DM hastalarda tercih edilir. Kan basincmi,
trigliserit ve LDL diizeylerini diisiirdiigii saptanmistir. Yan etkileri GiS de intolerans,
vitamin B12 eksikligi, vaskiilit, laktik asidoz olarak saptanmistir.

C- Glikozun emilimini yavaglatanlar: Alfa glikozidaz inhibitorleri,
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Bu grubun GIS deki yan etkileri én plandadir. Karaciger enzimlerinde yiikselme,
demir eksikligi anemisi, B12 eksikligi bildirilmistir.

D- Gelistirilmekte olan diger ajanlar: Tiazolidone tiirevleri insiilin, glikoz, trigliserit
diizeylerini disirtirler.

Diyabete bagli mikro veya makrovaskiiler komplikasyonlar, agir
enfeksiyonlar, travma, cerrahi, akut MI, gebelik, diyabetik ketoasidoz, non-ketotik
hiperosmalar koma, kronik karaciger hastaligi, orta-agir bobrek yetersizligi, yiiksek
doz steroid tedavisi, strok, sitotoksik ila¢ tedavisi, oral antidiabetiklere cevapsizlik
durumlarinda insiilin tedavisine gecilmektedir. Tip 2 DM tedavisinde en sik orta
etkili (NPH) ya da hazir karisim insiilinlerdir. Oral antidiabetiklerle kan sekeri regiile
olmadig1 zaman 0.2 1U/kg dozunda gece NPH insiilin tedavisine gegcilir. Bu doz
totalde 30-36 1U/kg asarsa OAD’ler kesilerek insiilin tedavisine gegilir. Tip 2 DM
giinliik insiilin ihtiyac1 0,2-0,5 1U/kg giin olarak hesaplanmaktadir. Dozun 2/3’i
sabah, 1/3’i aksam uygulanir. Insiilin tedavisinin hipoglisemi, alerji, ddem, direng
gelismesi, lipoatrofi, lipohipertrofi, kilo alim, ortostatik hiptansiyon gibi yan etkileri
mevcuttur. Acil durumlarda kisa etkili reguler insiilin kas icine sc veya infiizyon

seklinde tercih edilmektedir.

2.13-Diyabetik  Polindropatinin Tamimi, Tamisi, Patofizyolojisi ve
Siiflandirilmasi

DM seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya cikabilen periferik,
somatik ya da otonom sinir tutulumlarmi ifade eder. Diyabet tanis1 konulan
hastalarin % 10’unda tan1 aninda polindropati tespit edilmistir. 20 yilin sonunda %60
oraninda polindropati saptanmaktadir. Cografya, ik, beslenme aligkanligi ve
genetikde tabloyu etkilemektedir. Diabetik noropati prevalansi yapilan ¢alismalarda
% 5-60 arasinda degisen oranlarda saptanmustir. Noropati, genclerde diyabet
saptandiginda bulunmasi nadirken, 40 yasindan sonra sikligi artar (76). Harris ve
arkadaslar1 2405 diyabetli olguda polindropati goriilme sikligini insiiline bagimli DM
da 9%30.2, insiiline bagli olmaya diyabetik erkeklerde % 36, kadmnlarda 939.8
oldugunu belirtmiglerdir (77). Yirmi yildan uzun siireli diabetiklerde ve diabet
konrolii kotii olanlarda risk 2 kat1 artmistir (78). Mononéropatilerden de karpal tiinel

sendromu sik tespit edilmistir (79). Yapilan ¢alismalarda aglik kan sekeri noropatiyi
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belirleyen en Onemli faktor olarak saptanmistir. Amerikan Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlar1 Calismasinda ileri komplikasyonu olan bireyler dislandiginda
noropati saptanabilmesinin diabetin siiresi, yas, erkek cinsiyet ve boy uzunlugu ile
baglantili oldugu bulunmustur (80).

Diyabetik noropatinin tanmisinda altin bir standart yoktur. San Antonia
konsesusu bes tani kategorisinden en az bir 6l¢iim yapilmasini Onerir. Bes kategori
semptom skorlama, fizik muayene skorlamasi, kantitatif duysal test, kardiovaskiiler
otonomik fonksiyon testleri ve elektro-diagnostik caligmalardir (81). Hastalarin
ozellikle alt ekstremitelerinde distallerinde duysal yakinmalar1 vardir. Norolojik
muayenede eldiven-corap tarzi duyu kusuru, hiporefleksi veya arefleksi, vibrasyon
duyusu alg1 esiginde yiikselme, ayak intrensek kaslarinda i1limli atrofi ve zaaf
saptanir (3). Noropatinin evrelenmesinde Diyabetik Noropati Semptom Skoru
(DNSS) ve Diyabetik Noropati Muayene Skoru (DNMS) en sik kullanilanlardir (82).
Muayene ve laboratuvar testlerinin birlikte degerlendirildigi Total Noropati Skoru
(TNS) en kapsamlilarindandir.

Diyabette komplikasyon olarak gelisen pnp tablolar1 olabildigi gibi, farkli
patogenez ile gelisen noropatiler de gelisebilmektedir. Demiyelizan pnp’lerin veya
proksimal noropatilerin immiin ve vaskiilitik mekanizmalarla gelisebildigi ve
bunlarda immunsupresyon ve immunmodulatuar tedavi uygulanmasi gerektigi
bildirilmistir (83). Diyabetik noropatilerde kronik hipergliseminin olumsuz etkileri
(poliol ve miyoinositol yollarinin c¢aligmasi, akson iletisinde bozukluk olusmasi,

nonenzimatik glikozillenmis proteinler) goriiliir.

Diabetik Noropatilerin Simiflandirilmasi:
1-Simetrik polindropatiler (pnp):

-Duyusal (distal simetrik) veya sensorimotor pnp,
-Asimetrik proksimal alt ekstremite motor noropatisi (diabetik amiyotrofi),
- Otonom noropati,
2- Fokal ve multifokal noropatiler,
- Kranial noropati,
- Govde (trunkal) ve ekstremite monondropatisi,

- Asimetrik alt ekstremite motor ndropatisi,
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3- Mikst formlar,
4-Akut agril1 diyabetik pnp,
5-Insiilin ndropatisi,

6- Kasektik pnp,

1-Simetrik polinoropatiler

Duyusal polinoropati (distal simetrik): Diyabette en sik saptanan pnp formudur.
IIk 6nce ve en sik ayak parmaklarinda daha az siklikla el parmaklarinda eldiven-
corap tarzinda tutulum saptanir. Hypoestezi, parestezi (uyusukluk, karincalanma,
yanma...), agrt sikayetleri olur. Ciddi olgularda abdomenin anterior orta hatti
etkilenir, daha sonra duyusal kayip gévdeye ve laterale dogru yayailir.

Proksimal Simetrik Motor Noropati (diabetik amiyotrofi): Akut veya subakut,
glriltiili siklikla asimetrik baslar. Kalca ve uylukta simetrik kuvvetsizlik, agri
sikayeti vardir. Patella refleksi alinamamaktadir. Siklikla 50 yasindan sonra diyabeti
1yi regiile edilemeyen ya da gizli diyabeti olan kisilerde saptanir. Olgularin yarisi
unilateral baglar. Yaklasik 6-8 hafta sonra diger bacakta etkilenir. Son zamanlarda
biyopsi sonuclar1 goz Oniine almarak vaskiilite bagli oldugu ileri siiriilmekte ve
tedavisinde immun modiilator ilaclar onerilmektedir (84).

Otonomik Noropati: Ayaklardan baglayarak yukariya dogru ilerler. Siklikla distal
simetrik pnp’ye eslik eder. Gozlerde papilla ve lakrimal glandda disfonksiyon,
kardiovaskiiler kalp hizi anormallikleri, sessiz miyokard infaktiisii, ani 6liim, postural
hipotansiyon, anhidroz, terleme ya da 1s1 degisikliklerine anormal cevaplar
saptanmaktadir.Vucutta atoni, diare, anal sfinkter zayiflig1, mesanede atoni, retrograd
ejekiilasyon-empotans, hypoglisemiyi fark edememe ve respiratuar kontrol
bozukluklar1 goriilebilmektedir.

2- Fokal ve multifokal noropatiler

Kranial sinir lezyonlar/Kranial noropati: En sik 3. sinir lezyonu saptanir. Daha az
sikliklikla 6. ve 4. sinir tulumu goriiliir. 3. sinir tutulumunda agr1 da olaya eslik eder.
Zamanla spontan diizelir (3). Isik refleksi genellikle korunur.

Ekstremite ve govde mononoropatileri:
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Periferik sinirler izole veya kombinasyon seklinde etkilenebilir. En sik etkilenen
periferik sinirler median, ulnar, radial, femoral, lateral kutanéz femoral ve common
peroneal sinirdir. Akut baslangicta agr1 6n planda olabilir.
Asimetrik Proksimal alt ekstremite motor Noropatisi, Lumbosakral
radikiilopleksopati: Kalcada ve uylukta agr1 ile baslar. Alt ekstremitede proksimal
kaslarda asimetrik kuvvetsizlik ve kaslarda atrofi olusur. Agri sikayeti fazladir.
Uyusukluk seklinde parestezileri goriilmektedir. Kilo kayb1 goriiliir.
Akut Agrh diyabetik pnp: El ve ayaklarda siddetli yanici-yakici agr1 vardir.
Siklikla distal simetrik pnp tablosu iizerine eklenmis distal agrili pnp olarak saptanir.
Yapilmasi gereken glikoz kontroliiniin saglanmasidir (85).
Insiilin néropatisi: insiilin tedavisinden sonra ortaya ¢ikan 3—4 haftada kaybolan
pnp’dir. Tedaviye diisiik dozla baslamak, yavas arttirmak gerekmektedir (3).
Kasektik pnp: Diyabetin konroliiniin zor oldugu siklikla kadin hastalarda goriiliir.
Hizla kilo kaybedilir. (2025 kg) Insiilin tedavisine iyi yanit almir (3).
Trunkal pnp: Orta yaslarda Tip 2 DM seyrinde gozlenir. Agr1 6n plandadir. Tanida
igne EMG ’sinden faydalanilir. Siklikla paravertabral ve karin kaslar1 ¢aligilir.
Tuzak Noropatisi: Karpal tiinel sendromu, fibula basi pnp’si diabetle siklikla
birlikte bulunmaktadir (3).
Diabetik pnp’de 5 6nemli patogenez lizerinde durmak gerekir.
I- Sinir lifleri {izerinde direkt metabolik bozulmanin meydana gelmesi
(metabolik),
2- Sinir  liflerinin  vaskiiler yetmezligi veya sinir kan akiminin
azalmasi (vaskiiler),
3- Birincil duysal noron perikaryonunun hedef organ olusu ve buraya ndrotropik
maddelerle olan retrograd destegin bozulmasi (ndrotropizm),
4- Genetik mekanizmalar,
5- Immun mekanizmalar,
Simetrik duysal pnp de ilk {ic mekanizma gegerliyken proksimal asimetrik motor
pnp ve akut pandisotonomik pnp’nin immun aracili mekanizma ile olustugu 6ne
stiriilmektedir.

Metabolik nedenler:
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1-Poliol yolu: Diyabette glukoz artis1 ile aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz
enzimlerinin aktive olmasiyla sorbitol ve fruktoz artis1 meydana gelir. Bu maddelerin
birikimi sinirde harabiyete yol acar (3). Sinir dokusunda NO’in azalmasi ile kan
akimi azalir ve sinir lifi iskemide kalir (85). Poliol aktivasyonu ile miyoinositol
azalmasi birliktedir. Bu azalma Na-K-ATP’az miktarinda azalmaya sebep olur.
Iletim hiz1 azalir. Artan fruktoz glikozilasyonu aktifler. Bu durum sinir liflerinde
proteinlerde, Advenced glycosylation endproducts (AGE) isimlendirilen iiriinlerde
artisa yol acar. AGE’ler kan akimin1 azaltirken sinir lif yapilarinda bozukluga yol
acar (3).

2-Miyoinositol azalmasi: Seker yiikselince myoinositol azalir. Na-K-ATP’az azalir.
Sinir iletimi de azalir.

3- Protein glikolizasyonu: Kronik hiperglisemide AGE olusur. Bu proteinler NO
azalmasina yol acarlar. Aterogenetikdirler ve kapillerin degismesine yol agarlar.
AGE artis1 aksonal transportun azalmasima yol acarak sinir islevini bozar (86).

4- Esansiyel yag asidi metabolizmasi bozuklugu ve oksidatif stres: Oksitatif stres ile
sinir hiicreleri ve membranlarinda yikim meydana gelir. Diyabette serbest
radikallerin olusmasinda iskemi, hiperglisemi, mitokondrial akista artma,
katekolamin oksidasyonu ve immunite en 6nemli nedenler arasindadir. Hiperglisemi
AGE olusmuna yol agar, NO azalir, endovaskiiler direng artar. Serbest radikaller
artar, sinir lifi dejenerasyonuna yol agar (3).

5- Sinir biiylime faktorleri: Uzun seyirli noronlarda bu faktorler 6nemlidir. Sinir
hiicrelerinde norotrofik faktorler ile sentezlenen proteinler retrograd aksonal akis
yoluyla hiicre govdesine dogru ilerler. Norotrofik faktorler icinde en ¢ok bilineni
Nerve Growth Factor (NGF)’diir. Deneysel olarak bu madde enjekte edildiginde
duysal noronlarda substans P, tasikinin, kalcitonin gene related peptid artis

saptanmistir (87).

2.14- Tanmida Kullanilan Elekrofizyolojik Testler ve Diger Yontemler
Siklikla EMG, SSUP, SDY, kardiyak RR interval degiskenligi, olanaklar el
veriyorsa kantitatif duysal test, mikrondrografi, lazer uyarilmis potansiyeller
uygulanan testlerdir. Kantitatif duysal test noninvazif bir tarama testi niteligi tasir

(88).
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EMG (Elektromiyografi): Standart EMG c¢alismasinda motor ve duysal sinir
iletimlerinin belirlenmesi ENG (elektronorografi) ve kaslarm istirahat ve aktivasyon
sirasinda elektriksel aktivitelerinin 6l¢iilmesi EMG (elektromiyografi) olmak {izere 2
boliimde incelenir. ENG (elektrondrografi) genis capli ve cok miyelinli Abeta
liflerinin iletim 6zelliklerini gostermektedir. EMG az miyelinli Adelta ve miyelinsiz
C liflerinin ileti 6zelliklerini gdstermez. Bu nedenle kiiciik ¢apli lif ndropatisi olan
hastalarda EMG normal bulunmus olabilir. Kayitlanan aksiyon potansiyelini
uyarimdan itibaren olan zaman gecikmesi (latans) ve aksiyon potansiyelinin
elektriksel genligi Olciiliir. Latansin uyarim noktasi ile kayit noktasi arasindaki
mesafeya boliinmesi ile m/sn cinsinden duysal sinirin iletim hiz1 hesaplanir.

Iletim hizlarindaki yavaslama veya latans uzamasi sinir lifinde miyelin,
aksiyon potansiyeli genligindeki diisiikliik aksonal hasara isaret eder. Motor sinir
iletim caligmalarinda temel yontem bir kasi inerve eden motor siniri elektriksel
olarak uyarmak ve kastan bunu bagli kontraksiyonun karsiligi olan birlesik kas
aksiyon potansiyeli (BKAP) latans ve elektriksel genligini belirlemektir. igne
EMG’si kas icine igne elektrotlar ile girilerek kasin istirahat ve kontraksiyon halinde
elektriksel aktivitesinin kayitlanma yontemidir.

Mikronérografi: Ince tunstenden yapilmis 6zel elektrod ile periferik sinir gdvdesi
icine girerek dogrudan tek sinir lifi kayitlarma izin veren bir yOntemdir.
Mikronorografi bir duyusal sinir i¢ine yerlestirildikten sonra nosiseptor uyarimi ile
Adelta ve C liflerinden agriya 6zel sinyaller alinabilir.

Somatosensoryel Uyarilmis Potansiyeller (SSUP): Periferik veya mikst sinir
elektriksel uyarimi ile SSS’ne tasinan sinyallerin pleksus, spinal kord (servikal,
lumbal) ve beyinden sacli deri iizerinde kayitlanma yontemidir. Uygulanan
elektriksel uyartya ait kortikal kayitlama kontralateral korteks lizerinden sagli deride
yapilwr. Periferik sinirden beyne kadar bu duyusal sinyal akis1 medulla spinaliste arka
kordon, fasiculus cuneaus (iist ekstremite icin), fasiculus gracilis (alt ekstremite i¢in),
orta medullada nukleus cuneatus ve nukleus gracilis, talamus ve somatosensoryel
korteks olma tizere iic noktada sinaps yapar. SSUP’ler arka kordon ve kalin capl
duysal lif fonsiyonlar1 hakkinda bilgi verir.

Lazer Uyarilmis Potansiyeller: Secici olarak yiizeyel deri tabakalarindaki Adelta ve

C serbest sinir sonlanmalarini yani nosiseptorleri uyarabilir. Ge¢ (Adelta aktivitesi)
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ve ultra ge¢ (C lif aktivitesi) LUP’ lar elde edilir. Insanda otonomik periferik
sistemin afferent ve efferent yollarini miyelinsiz C lifleri olusturur.

Sempatik ve parasempatik sistemi degerlendirebilen yontemler:

Kardiyak RR interval ¢calismalari, sempatik deri yanitlari, mikronérografi, sudomotor
akson refleksidir.

Sempatik Deri Yamtlari: Myelinsiz lifler hakkinda bilgi verir. SDY sempatik
inervasyonla calisan sudomotor ekrin ter bezlerini fonksiyonlarmi olger. Yiizeyel
elektrodlar el ve ayaklara, aktif kayitlama elektrodu avug i¢inde referans elektrod el
sirtinda ve ayak tabaninda olmak iizere yerlestirilir. SDY’1 spontan ve uyarilmis
SDY’1 olmak iizere iki tlirdiir. El ve ayakta 1.5-2 m/sn latansli 200 mikrovolttan
yiiksek yanitlar ele edilir. Yanitm elde edilememesi 6nemlidir. ince capli lif
noropatilerinde sempatik yanitlarin kaybina rastlanir.

Kardiyak RR Interval Yamtlar: Kalp atimlar1 sempatik ve parasempatik sistemin
etkisi altindadir. Kalp hiz1 fizyolojik olarak inspirasyon sirasinda artar, ekspiryumda
azalir. Standart EMG cihazlarinin kayit sartlar1 ayarlanarak EKG elde edilir. EKG
traseleri lizerinde ardisik R dalgalar kayitlanarak RR interval degiskenligi
hesaplanabilir. Istirahat, hiperventilasyon (dakikada 6 derin solunum), valsalva
manevrasi yapilir. Etkilenme varsa RR interval degiskenliginde azalma gozlenir.
Sudomotor Akson Releksi: Ekrin ter bezlerinin fonksiyonu dogrudan ter sivisinin
miktarmi 6lgerek yapilir. Ekrin ter bezlerinin asetilkoline olan refleks yanitini 6lger.
Kantitatif Duysal Testler (1si-vibrasyon-taktil esik): Cilt iizerine uygulanan
termal, vibrasyon, taktil ve elektriksel akim hissetme esiginin hasta ile isbirligi
icerisinde bilgisayar aracilig1 ile uygulanmasidir. 4 yasindan itibaren mental durumu
normal olan herkeze uygulanabilmektedir. Hem genis ¢apli, hem de kiiciik ¢apl1 lifler
hakkinda bilgi verebilir. Noninvaziv bir incelemedir.

Deri-sinir biopsisi: Diyabetik pnp incelemelerinde gilinlimiizde EMG, QST testleri
oncelikli olmak iizere sinir/deri biopsisi laboratuvar olanaklar1 igerisinde

uygulanmaktadir.

2.15-Diyabetik Polinoropatide Noropatik Agrn Tedavisi
Kronik diabet komplikasyonlarinin 6dnlenmesi iizerine yapilan c¢alismalarda

tip 1 DM hastalarda ideal diyabet tedavisinin pnp ve otonom ndropati gelisimini
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geciktirdigi, ancak tamamen Onlenemedigi saptanmistir (89). Yapilan g¢alismalar
diabetik noropatinin ¢ogul faktorlii bir patogeneze sahip oldugunu gostermektedir.

Agrili diabetik pnp tedavisinde seker regiilasyonu, alfa lipoik asit, trisiklik
antidepresanlar, selektif seratonin norepinefrin geri alim inhibitorleri,
antikonviilzanlar, opioidler, kapsaisin ve fizik tedavi etkili ve uygulanabilen tedavi
secenekleridir (90). Diyabet tanisinin konmasiyla birlikte uygun tedaviye gegilmesi
gerekir. Diabetik pnp erken yakalandiginda rejenerasyon sansi bulunmaktadir. Fakat
olusan pnp bir noktadan sonra aksonal dejenerasyon ve sensoryal akson yitimi
olusturacagindan tedavi sans1 da azalmaktadir (91).

Tip 1 DM da pnp ve otonom noropati gelisimi dnlenemezken, Tip 2DM da
uygun tedavi ile pnp gelisimi yavaslamakta, otonom noropati gelisimi ise
onlenememektedir (92). Hiperglisemi tedavisinde kullanilan yiiksek doz insiilin
tedavisi akut agrihi bir tabloya neden olabilmektedir. Insiilin tedavisinin 3.—4.
haftasinda ortaya ¢ikmakla birlikte aylarca siirebilmektedir. Nedeninin normal sinir
lifinde ge¢ici hipoksi oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumun 6nlenmesi i¢in insiilin
tedavisine kii¢iik dozlarda baslanabilir (93).

Tedavide kisacasi normoglisemi saglanmali, hiperinsiilizmden kaginilmali,
kan sekeri yakindan ve siki takip edilmeli, risk faktorlerinden (sigara, alkol,
hipertansiyon, obezite...) kacmilmalidir. Agriy1 azaltici, Ornegin allodini veya
hiperaljezi varliginda yumusak giysiler giyilmesi, diizenli egzersiz ve medikal

beslenme tedavisinin noropatik agri skorlarmi gerilettigi bildirilmistir (94).

Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan ilag gruplari:

Trisiklik ve Tetrasiklik Antidepresanlar:

SHT ve NE geri alim inhibisyonunun yan1 sira, Na ve Ca kanallarm1 bloke ederek
noropatik agriyr geriletirler. Amitriptilin kullanan olgularin %74 nde noropatik
agrida en az %50 gerileme ortaya ¢ikmustir. Imipramin ve Desipraminde kullanan
hastalarin %61’de agr1 kontrolii saglamistir (95). Amitriptilinin etkili olmasi i¢in 75
mg/glin dozunda kullanilmalidir. Fakat bu dozda agiz kurulugu, terleme, bas
donmesi, sedasyon, idrar retansiyonu, konstipasyon, ortostatik hipotansiyon gibi yan

etkiler bildirilmistir. Kalp yetersizligi, ileti bozukluklari, kararsiz anjina pektoris, 6
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ay icinde gecirilmis MI’da kontrendikedir (96). Glokom, prostat hipertrofisi ve
epilepsi olgularda da kullanilmamasi gereklidir.

Selektif Seratonin ve Noradrenalin Gerialim Inhibitorleri:

Bu grup sinaptik aralikta 5-HT ve noradrenalin gerialim inhibisyonu yaparak agriy1
azaltir. Duloksetin 60—120 mgt/giin dozunda kullanim sirasiyla % 43 ve % 53 agrida
azalma saglanmistir. Somnolans, sersemlik hissi, istah azalmasi, konstipasyon ve kan
basincinda hafif yiikselme yan etkileri olarak gézlenmektedir. Venlafaksin 150-225
mgr/giin dozunda kullanilmaktadwr. EKG degisiklikleri nedeniyle kardiovaskiiler
hastalik riski olan diyabetik hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Antikonviilzanlar: Gabapentin ve Pregabalin:

L tipi Ca kanallarmin alfa2-gama subunitesine baglanarak etki gosteren yeni
antiepileptiklerdir. Gabapentin, 900—1200 mg/giin dozunda % 52 ve % 67 oraninda
agr1 azalmasi saptanmistir (97). En sik kilo artisi, bulanti, somnolans ve sersemliktir.
Gilinde 300 gr/giin Pregabalin kullaniminda %40 oraninda agri1 kontrolii elde
edilmistir. Bu ilaglar diabetik noropati disinda postherpatik nevralji, fibromyalji,
noropatik kanser agrisi, kompleks bdlgesel agr1 sendromu ve spinal kord hasar1 gibi
agr1 cesitlerinde kullannrmma ilisgkin klinik kanitlarda bulunmaktadir (98).
Karbamazepin: Voltaja bagli Na kanal blokoridir. Giinde 200-600 mg/giin
dozlarinda etkili oldugu gosterilmistir. Kemik iligi supresyonu ve osteoporoz yan
etkileridir (99).

Lamotrijin: 400 mg/giin dozunda agriy1 azalttig1 bildirilmistir (100).

Topiramat: 400 mg/giin doza kullanildiginda %50 oraninda agr1 kontrolii
saglamistir. Samnolans, diyare ve istah kaybi1 yapabilir. Diabetik hastalarin kilo, kan
basinci, kolesterol ve Hg Alc diizeyleri olumlu yonde etkilenmektedir (100).
Opioidler: Tramadol g- tipi opioid reseptdr agonistidir. 200 mg/giin kullanimi
noropatik agrida kontrol sagladigi saptanmistir. Oksikodon q ve k tipi opioid reseptor
agonistidir. 20-80 mg/giin dozunda agriy1 azaltig1 gosterilmistir. Fiziksel bagimlilik,
konstipasyon, kasinti, immiin fonksiyonlarda bozulma, kognitif disfonksiyon,
hipofizer aks supresyonu, tolerans gelisimi yan etkileridir. Alkol kullaniminda

kontrendikedir (101).
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inen lifler
SHT

Agrn hedefleri opioid

Gabapentin
Pregabciin

S

Kalsiyum (S

kanallar Substans P

Substansiya
jelalinoza

Sodyum kanallari

*

Topiramat Gabopentin
Karbamazepin Pregabalin
Okskarbazepin Topiramat

Lamotrijin

Sekil 2.15.1: Antiepileptik ilaglarin agr1 yollar1 iizerine etkileri (Noropatik Agri
Ersin Tan sayfa 316’dan modifiye edilmistir).
Alfa lipoik Asit(ALA):

Diyabetik noropatide ve noropatik agri tedavisinde tercih edilen bir ilagtur.
ALA bitkiler, hayvanlar ve insanlar tarafindan sentezlenebilen dogal bir bilesiktir.
Pek cok enzimde kofaktdr olarak gérev yapar. Lizin amino asidine bagli bulunur.
Kagan ve arkadaslar1 ALA’nin hiicreler arasi glutatyon ve koenzim Q-10
seviyelerini arttirdigmi bulmuslardir (102). Antioksidan etkisi sayesinde pankreastaki
adacik hiicrelerini reaktif oksijen hasarma karsi korumaktadir. ALA kas
hiicrelerindeki glikoz kullanimmi insiiline benzer bir sekilde arttirdigini
gostermislerdir (103). Tip 2 diyabet hastalarna 1000 mgr IV ALA tedavisi ile
insiilin stimiile edilmis glikoz kullaniminda %50 artis oldugu goriilmiistiir. Noropati
patogenezinde lipid peroksidasyonunun rol oynadigina inanilmaktadir (104).
ALA’nm protein glikolizasyonu ve aldoz rediiktaz enziminin baskilanmasinda rol
aldig1 saptanmistir. Deneysel diyabetik noropatide serbest radikaller siyatik sinirde

artar. Antioksidan tedavi ile indiiklenmis néropati kotiilesmesi engellenir (105).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada Izzet Baysal Tip Fakiiltesine 2009 yili Ocak — Kasmm aylar1
arasinda (10 ay siiresince) A.L.B.U. Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Noroloji A.D.’a
Dahiliye A.D. tarafindan Tip 2 Diabet tanis1 konularak polindropati agisindan EMG
tetkikleri istenen ve EMG’lerinde polindropati tespit edilmeyen hastalar incelendi.
20-29, 30-39, 40-49, 50-59 ve 60—69 yas gruplarina ait normal QST degerlerini
olusturmak tiizere, her grup i¢in 10’ar kadin ve 10’ar erkek normal birey ¢alismaya
dahil edildi. Caligma kriterlerine uygun polindropati sikayeti olan fakat EMG’sinde
polindropati tespit edilmeyen hastalara EMG’nin yapildig1 giin LANNS skalasi
yapilarak en erken siirede ( ayn1 giin ya da en ge¢ 10 giin iginde) QST testi yapildi.

Hasta grubu ¢caligmaya alinma kriterleri (Tip 2 DM):

1- 40 — 69 yas araliginda olmak,

2- Dahiliye A.D. tarafindan ADA kriterlerine gore Tip 2 DM tanis1 konmus olmak,
3- Norolojik muayenesinin (DTR- vibrasyon) ve EMG tetkinin normal olmasi,

4- Hipertansiyon diginda bilinen kronik bir hastaligi olmamak,

5-Hastalarin polindropati yapabilecek DM disinda baska bir hastaliginin olmamasi
(B12 eksikligi, tiroid fonksiyon bozuklugu, kronik bobrek yetmezligi, karaciger
fonksiyon bozuklugu, boyun ya da bel fitig1 tanismnin konmasi, toksik madde-alkol

kullanimi, antineoplastik ila¢ kullanm v.b olmayacak)

Hasta grubu ¢alismaya alinmama kriterleri (Tip 2 DM):

1- Gebe olmak,

2- Tip 1 DM olmak, tansiyon harici kronik hastaligi olmak (KOAH, tiroid
fonksiyon bozuklugu, otoimmiin, kollagen ya da vaskiilitik hastaliklar ...),

3- Bel, boyun ya da dizlerinden opere olmak,

4- Psikiyatrik tanisi olan bazi hasta gruplar1 (somatizasyon ...),

5- Kol ve bacaklarinda travma, kesi yada sinir sikismast ( karpal tiinel-tarsal
tiinel) tanisinin olmast,

6- Kanser hastalig1 nedeniyle kemoterapi yada radyoterapi almak,

7- 40 yas alt1 yada 69 yas iistii olmak,
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Belirtilen kriterlere uyan 31 kadin, 19 erkek toplam 50 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Degisik nedenlerle (ulasamama, diisme, trafik kazasi, karpal-tarsal tiinel vs
dislama kriterleri...) 25 hastaya ( QST ) testi yapilamadi ve bu EMG’leri normal 25
hasta c¢aligma dig1 birakildi. EMG’ leri yapilan hastalara diyabetik pnp
degerlendirilmesi amaciyla Tip 2 DM sikayetlerinin baslama, tani konma, tedavi
sekilleri not alindi. Hastalarin DTR (normal, azalmis), vibrasyon (256 Hz
frekansinda diapozon ile normal, azalmis), pozisyon (dogru, yanlis) hissine bakildi.
Hastalara, LANNS skalasina goére 0-24 arasinda puan verildi, diabetik hasta
degerlendirme anketi uygulandi (EK:1, EK:2 ). Elektrofizyolojik incelemede Nihon
Kohden 9100 model EMG cihazi kullanildi. Hastalarm alt ve iist ektremitelerde oda
1s1sinda duysal (iist ext 2-5 parmak median-ulnar, alt ext sural sinir) ve motor (iist
ext median-ulnar, alt ext tibial-peroneal sinir) sinir ileti ¢aligmalar1 yapildi. Klinik
izlemde hastalarin agr1 6ykiisii, pnp muayenesi, biyokimyasal (karaciger, ren, tiroid,
B12 fonk), hematolojik (hemoglobin, AKS, TKS, HgAlC) tetkikleri
degerlendirilmistir. 20—69 yas arar1 50 erkek ve 50 kadin saglikli ve periferik ve
santral sinir sitemini etkileyebilecek ciddi hastalig1 olmayan nérolojik muayeneleri
normal bireyin her iki el ve ayaklarinda kantitatif duysal analiz incelemeleri yapildi.
40-69 yas araligindaki bireyler ayni zamanda diyabetik hastalarla ayni yas
ortalamasinda normal kontrol grubunu olusturdular. Calisma i¢in etik kurulu onay1
alindi. Hasta ve normal bireylerden ¢alismaya katilim onay formlar1 alind1.

Calismaya dahil edilen hastalar ve normal bireyler 22-24°C oda 1sisinda
Neurosensory Analyzer Model TSA-II 2001 cihaz ile (Sekil 3.1) QST yapilarak
soguk (CD)- sicak (SD) duyarlilik ve soguk (CAE)- sicak (SAE) agr1 esikleri
belirlendi. Kullanilan program 32°C bazal 1s1 olmak iizere CD ve SD i¢in 1°C/sn
yiikselis ve geri doniis hiz1 seklinde ayarlanirken, CAE ve SAE icin bu degerler
1,5°C/sn yiikselis ve 10°C/sn geri doniis olarak saptanmistir. CAE i¢in maksimum 1s1
0°C/sn, SAE i¢in maksimum 50°C/sn olarak ayarlanmistir. Soguk alg1 ve sicak algi
analizi 4 kez tekrarlanmig aralarda yaklasik 10 saniye beklenilmistir, sicak ve soguk
agr1 algi analizleri de 3’er kez tekrarlanmig, aralarda yaklasik 15°er saniye
beklenilmistir (her defasinda 32°C tan baslandigindan bu degere doniis stiresi 1-2
saniye degisebilmektedir). Kriterlere uygun 31 bayan, 19 erkek toplam 50 tane Tip 2
DM hasta ¢alismaya alindi. QST aletinin 16x16 mm’lik propu her hastada sag-sol
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olmak {iizere ellerde C6(palmar/tenar) Sekil 3.2 dermatomuna, ayaklarda ise S1(ayak
sirt1) Sekil 3.3 dermatomuna yerlestirildi.

Mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan hastalarin diabetik nefropati (24
saatlik idrarda albuminiiri-proteiniiri) ve diabetik retinopati (gb6z muayenesi)
degerlendirmeleri i¢in biyokimyasal test sonuclari (albliminiiri, proteiniiri, GFR)
alind1 ve goz hastaliklar1 konsiiltasyonu islemleri tamamlandi. Kantitatif duysal test
incelemeleri Oncesi incelemeler ayrintili olarak deneklere anlatildi, bir kez deneme
ve uygulama yapildiktan sonra esas incelemeye gegildi. Her iki elde C6 ve ayakta S1
dermatomu lizerinde soguk ve sicak algillama ve soguk ve sicak agri
degerlendirmeleri yapild.

Calismada elde edilen veriler kullanilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistikal Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanildi. Her
verinin tanimlayic1 hesaplamalari, ortalamalar1 hesaplandi. Normal dagilima uyup
uymadiklar1 test edildi. Sag ve sol taraf, kadin erkek farklarmin olup olmadigi
independent student t testi ile hasta gruplar1 ve normal kontrol kargilastirmasi one
way ANOVA ile karsilastirildi. Daha sonra da QST degerleri ile hasta yasi, glikoz
diizeyleri, hastalik siiresi, retinopati ve nefropati arasindaki olas1 iligkileri tespit

etmek i¢in korelasyon analizleri yapildi.

Sekil 3.1: KDT: Kantitatif Duysal Test Aleti

NeuroSensory

Analyzer
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Sekil 3.2: Calismada kullanilan KDT aletinin 16 mm propu ve sol el C6

dermatomuna uygun baglanis sekli

Sekil3.3:Calismada kullanilan KDT aletinin 16 mm propu ve sol ayak Sl1

dermatomuna uygun baglanis sekli
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4. BULGULAR

Calismaya alman Tip 2 DM 50 hastanin 31’1 kadmn (%62), 19°u erkek (%38)
idi. Olgularin yaslar1 40 ile 69 arasinda degismekte olup ortalamasi 55.4+8.4 yildi.
Olgulara hastalik stireleri 2 ay ile 242 ay arasinda, ortalama 76 + 7 ayda.

Normal bireylerin yaslar1 20 ile 69 yaslar1 arasinda degisen 50 erkek ve 50
kadindan olusturuldu, yas ortalamalar1 44.8 + 14.4 idi. Diyabetik grupla ayni yas
ortalamasina sahip kontrol grubu 40-69 yas aras1 kadin ve erkek bireylerden
olusturuldu ve yas ortalamasi 54.7 + 8.4 idi. Kontrol grubu iiyelerinin ciddi sistemik,
periferik ya da santral sistemini etkileyen hastaliklar1 yoktu ve nérolojik muayaneleri
normaldi.

Diyabetik grup iiyelerinin tiimiiniin dokunma ve pozisyon duyulari, derin
tendon refleksleri normaldi, hepsine LANSS skalas1 uygulandi. LANSS degeri 12
den biiyiik olan 10 kisinin yas ortalamasi 55.1£8.5 idi ve ortalama LANSS degeri
14.6 £ 3.5 bulundu. LANSS degeri 12 den kiiclik olan 40 hastanin ortalama yas1 55.5
+ 8.4 ve ortalama LANSS degerleri 6.8 + 2.2 bulundu (Tablo3). Diyabetik hastalarin
aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, HbAlc ve insiilin deger ortalamalar1 siras1 ile
156453, 255489, 8.1£1.6, 19.4+20 idi.

20-69 yas arasi, 20-29, 30-39, 4049, 50-59 ve 60-69 yaslar1 aras1 normal
bireylerin kadin-erkek sag ve sol taraf el ve ayak QST (soguk ve sicak algi, soguk ve
sicak agri1 algis1) degerlerini iceren degerler tablo:4.1 de gosterilmektedir. Sag ve sol
taraf tim QST degerleri arasinda anlamli fark saptanmadigi i¢in bunlar1 birlikte
iceren kadin ve erkek yas gruplarma ait degerler de tablo:4.2a ve tablo:4.2b de,
20-69 yagslar1 tiim kadin ve erkeklerin degerleri de tablo:4.4 te sunulmustur. Kadin
ve erkek yas gruplarmm bazilarinin arasinda ¢ok kiicik de olsa farklar
saptandigindan, kadin ve erkek normal degerlerine 6zellikle caligmalar agisindan ayr1
ayr1 bagvurulmasinm uygun olacag: diisiiniilmiistiir. Ileri yasla sicak soguk ve sicak-
soguk agr1 algis1 degerleri degiskenlik gosterdiginden yas gruplarina uygun
kullaniomin 6nemli oldugu kanaatine varilmistir. Rutin kullanim i¢in daha pratik
olmak adina, cinsiyet farki igermeyen yas gruplarina ait ortalama QST degerleri ise
tablo:4.4 te gosterilmektedir.

LANSS skala degerleri 12 den biiyiik olan 8 1 kadin ve 2’si erkek 10 kisiden
ve LANSS skala degerleri 12 den kii¢iik olan 23 kadin 17 erkekten 40 kisiden olusan
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hasta gruplar1 ve 40-69 yas aras1 30 kadin ve 30 erkek toplam 60 kisiden olusan
normal kontrol grubuna ait QSTdegerleri ve karsilastirmalara ait p degerleri tablo:
4.4 te gosterilmistir. Hasta gruplarinin yas, cinsiyet, seker diizeyleri, bobrek
fonksiyonlari, retinopati, hipertansiyon, sigara kullanimi1 LANSS skalas1 degerleri ile
korelasyon tablolar1 da gosterilmistir. Tablo:4.8

Istatiksel karsilastrmalarda tablo:4.2a normal bireylerde kadm erkek
karsilagtirmalarinda 20-29 yas grubunda fark yoktu, 30-39 yas grubunda kadinlarda
daha diisiik 1sida el sicak algisi, erkeklerde daha yiiksek 1sida el soguk agri algisi
anlamli idi (p:0.005, p:0.011 ). 40—49 yas grubunda el soguk algilama kadinda daha
yiiksek, el soguk agri algilamada erkekte daha yiiksek, ayak soguk agri algilama
erkekte daha yiiksek, ayak sicak algi kadinda daha diistik bulundu (p:0.048, p:0.001;
p:0.000, p:0.024 ). 50-59 yas grubunda el soguk alg1 kadinlarda daha yiiksek, el sicak
alg1 kadinlarda daha diisiik, el soguk agr1 erkeklerde daha yiiksek, ayak soguk algisi
kadinda daha yiiksek, ayak sicak algis1 kadinda daha diisiik, ayak sicak agri1 kadinda
daha diisiik bulundu (p:0.02, p:0.006, p:0.03; p:0.004, p;0.002, p:0.001). 60-69 yas
grubunda ayak soguk algis1 erkekte daha yiiksek, ayak sicak algisi erkekte daha
diisiik, ayak sicak agri1 erkekte daha diisiik bulundu (p:0.006, p:0.000, p:0.003).
Tiim yaslar birlikte degerlendirildiginde, el sicak alg1 erkekte hafif yiiksek, el soguk
agri erkekte ytiksek, el sicak agr1 erkekte hafif diistik bulundu.

Normal birey el ve ayak soguk algisi, el ve ayak soguk agri algist yasla
negatif korele idi tablo:4.4 yani yasla soguk agr1 algilama degeri giderek daha diisiik
1s1da miimkiin oluyordu; sicak agr1 algis1 da pozitif korelasyon gosteriyordu, sicak
agr1 algilama degeri giderek daha yiiksek 1sida olabiliyordu (-0.546/p:0.000,
0.658/0.000; -0.516/ p: 0.000, -0.629/p:0.000). EI/ ayak sicak algisinda ve ayak sicak
agri algisinda zayif da olsa pozitif koreleasyon vardi (389/p:0.000, 0.429/p:0.000 ve
0.318/0.000). Hasta gruplar1 ile seker regiilasyonu, nefropati retinopati, hipertansiyon
varli§i, uygulanan tedavi, hastalik siiresi gibi parametreler arasinda belirgin
korelasyon saptanmadi tablo:4.5—-6—7-8

LANSS puanlariim yiiksek ya da algak olmasi ile QST bozukluk diizeyleri
arasinda belirgin korelasyon saptanmamakla birlikte, LANSS puani 12 nin iizerinde
olanlarda daha fazla anormallik saptandi, en az bir anormallik saptama oran1 % 100

dii. LANSS degerleri 12 den biiyiik ve kiiglik gruplar ve normal kontrol grubu
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arasindaki karsilastirmada tablo:4.3 el soguk agrida, kontrol grubunda daha yiiksek
idi ve her iki hasta grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik vardi (p:0.00,
p:0.00). El sicak agr1 algis1 kontrol grubunda daha diisiiktli ve her iki gruptan farkli
idi, LANSS>12 grubunda el sicak agr1 algisi, kontrol ve LANSS<12 gruplarindan
yiiksekti (p:0.00, p:0.006, p:0.008 ). Ayak soguk agr1 algilamasinda kontrol grubu
degeri en yiiksekti, LANSS <12 grubu da LANSS>12 grubundan yiiksekti (p:0.00,
p:0.000, p:0.002). Ayak sicak agr1 algis1 kontrol grubu degeri en diistiktii, LANSS
<12 grubu da LANSS>12 grubundan diisiiktii (p:0.00, p:0.051, p:0.035).

Tablo:4.1: Kadin —erkek, sag - sol el ve ayak QST verileri, ortalama SD, SE (WH:
kadin el, MH: erkek el, WF kadin ayak, MF: erkek ayak, CS, soguk alg1 esigi, WS:
sicak alg1 esigi, CP soguk agr1 algi esigi, HP: sicak agr1 alg1 esigi)

N 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69
Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
35.5+3.3(1)(30-
Yagortl | 10| 236:3.1(1(2028) 39 452200 @2 | g3 0u31ys0.57) | 647228 (09)
(K-E) | 14 26283.4(1.DQ20- 1 34519 4(0.8)(31- 48) 55.6+3(1)(51-59) (61-69)
10 29) " 44.5+3(1)(40-49) : 64.4+3.2(1)61-69)
EL
29380, | Lo | 29450, | Lo | 28750, | 28151 | 28920, | 28840, | 27.8%0. | 27.7%0.
WHCS | 10 6 035) 8 034) 6 1 7 8 7 6
(0.2) : (0.26) : 0.19) | 035 | 022) | 027 | 023) | 02
34.5+0. 34.7+0. 35.1+1. | 35.2+0. 35.240. | 35.540. | 36.5+1. | 36.5+1.
WHWS | 29 24 1 8 3((5)221)1 (306; ;) 6 7 2 1
(0.1) ©.1) | 036) | 026 : : 0.19) | 023) | 037) | 034
204%2. | 20722, 1691, | 1723, | 16422, | 16.6=1. | 15.722. | 15.7%2.
WHCP | 10 3 6 1(81'7;)4 ](961;)3 8 4 1 4 6 4
0.7) (0.8) : : 09 | a1 | ©067) | 045 | 081) | 075
A0 [ A9l | o[ 42350 [ 425El | 428el | 42350 | 42320, | 42420, | 4211,
WHHP | 10 6 6 0.55) 3 1 3 5 7 9 2
(0.5) (0.5) : 0.73) | 036) | 042) | 015 | 021) | 03) | (0.4
29680, | 293+l | 20420, | 29420, | 29.1%0. | 28940 | 28.120. | 28430 | o | 28.3%0.
MHCS | 10 6 1 7 4 8 8 7 9 034) 9
(0.2) 036) | (021) | 0.13) | 026) | 024) | 022) | (0.29) : 0.27)
35020, | 352200 [ 36,021 | oo [ 35720 | 3y o | s60er | 36101 | 3650 | 36611
MHWS | 10 7 7 ! 0.31) 4 035 | (032) | (034) 2 (0.34)
024) | 024) | 0.36) : (0.44) : : : (0.39) :
20651, | 212%1. | 208%1. | 21.4%0. 20752, | 17.522. | 1831, | 16.822.
MHCP | 10 4 2 3 9 z(gigi'f 6 5 9 4 1((7)i62§)1
046) | 038 | 041) | 027 : 0.83) | (08 | (0.6 | (0.76) :
40951, | 409+l | | LS+l | 42250, | 416+ | 42220, | 42608 | 42.1%0. | 42.1%0.
MHHP | 10 4 5 034) 2 7 1 9 5 8 9
0.44) | (0.49) : 038) | 021y | ©38) | 03) | ©027) | 027) | 0.28)
Ayak
sg7el | asier | 281D | 2851 [ 26551 | [ 27607 | 27250, | 24850 | L, o
WECS | 10 | 05 | 03s) 4 4 6 O 4 8 6 032)
: : 044) | 045 | () 024) | 025 | 02 :
36951, | 3691, | 37251, | 37.9+2. | 38.4+2. | 38.5%2. 40.8+1. | 41.2%1.
WEWS | 10 7 6 7 4 9 2 3£i721§ 3(%2:1{? 8 5
(0.54) 05 | 053 | ©711) | 09 | ©7 : : 06) | (05)
2282, 20452, | 22322 | 17.8%3. | 18.723. | 18553, | 19.122. 15443,
WECP | 10 2 2(3.222 5 6 2 3 5 7 15(']3)i 3 3
0.7) : 078 | ©8) | ) () 1.1 | 085 )
42651, | 42.522. 43940, | 43.942. | 42741, | 4241, | 44851, | 45.0+1.
WFHP | 10 iéﬁ)l 2 4 ‘8@20')5 4 3 6 3 7 5
: 04) | (0.76) : 0.76) | 071 | 051) | 042) | 054 | (©0.5)
27780, | 27950, | Lo 0o | 28320, | 27351 | 27420, | 26.1x1 | L [ 2611 | 262%L.
MFCS | 10 9 7 02%) 6 2 6 5 ©036) 8 7
(0.3) (0.23) : 0.19) | 038) | 0.18) | (0.48) : 0.55 | (057)
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sgerg | 3TBEL [ geuqs | 383D [404EL [ 397+l [ 40342 | 40.5%2. [ 38.6:2. | 38.6%2.

MFWS | 10 | e 6 0.48) 5 5 5 3 3 2 2
: (0.52) ’ 048) | 047 | ©48) | 072 | 072 | ©.71) | (0.71)
22751 | 22661 [ 20951 [ 22351 |, 5 | 21651 | 18683, [ 17543, | 16843, | 17.243.

MFCP | 10 6 3 0.39) 4 4 7 5 8
(0.55) (0.5) (0.44) | (0.42) : 045) | 1.1 (1.2) (1.1) (1.2)
dials | A2SEL[A2TEL[ 34| ] g g | A4SEL | 44SEL | 43321 [ 43320

MFHP | 10 | "7 5 1 ©043) | (043) 9 8 7 8
: (0.49) 0.6) | (0.36) : : (0.61) | (0.56) | (0.55) | (0.56)

Tablo:4.2a: Kadin ve erkek sag sol birlesik el ve ayak QST verileri, ortalama SD,
SE, RANGE, kadin erkek anlamli fark varsa P degeri

N 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69
Yas 10 23.6+3.1(1)(20-28) | 35.5+3.3(1)(30-39) 45&%1(80)7) 53.9i537()1)(50— 64.5+3 6((9),)9) (61-
ortlmst 0 26.2i3.249(1.1)(20— 34.5i2.;l§0.8)(31— 44553040 | 55661 | 6443 2(1)61-
K-E ) ) 49) 59) 69)
EL
WHCS 10 29.1+0.87 (0.2) 294409 (0.2) | 28.4+0.91 (0.20) | 28.840.8 (0.17) | 27.8+0.65(0.14)
(R+L) (26-30) (2831) (26-30) p:0.048 | (27-30) p:0.02 (26.5-29)
WHWS 10 34.6+0.27 (0.1) 3531 (0.22) 35741 (0.24) | 35.440.7 (0.15) | 36.5+1.1(0.25)
(R+L) | (34-35) p:0.002 | (34-37) p:0.005 (34-38) (34-37)P:0.006 (35-39)
WHCP 10 20.522.4 (0.5) 18.9+3.4 (0.76) 1743 (0.7) 16.5£1.8 (0.4) | 15.7+2.4((0.54)
(R+L) (16-24) (12-26)p:0.011 | (11-23)p:0.001 | (12-19) P:0.03 (11.3-19.2)
WHHP 10 42+1.6 (0.35) 42,122 (0.46) 426512 (0.27) | 42.3+0.6 (0.13) | 42.2+1(0.23)
(R+L) | (40-46) p: 0.022 (38-46) (40-45 ) :0.040 (41-44) (40-45)
MHCS 10 29.45+0.91 (0.2) 29.540.5 (0.12) | 28.940.78 (0.17) | 28.240.8 (0.18) |  28.2+1(0.21)
(R+L) | (26-31)p: 0.013 (28-30) (2831 (27-30) (26-29.7)
MHWS 10 35.240.73 (0.2) 36.2+1 (0.23) 35813 (028) | 362+1(0.23) | 36.1=1.1(0.25)
(R+L) (34-36.5) (34-38) (34-38) (34-38) (35-39)
MHCP 10 21413 (0.3) 21.1=1.1 (0.25) 204+2.6 (0.6) | 17.9422(049) |  16.9£2.2(0.5)
(R+L) (18-24.5) (17-22) (15-26.5) (12-21) (13-21)
MHHP 10 40.9+1.4 (0.32) 41.9+1.1 (0.25) 41941 (0.22) | 42.1409(0.2) | 42.1+0.85(0.19)
(R+L) (37-43) (39-43) (3843 ) (40-44) (40-43.5)
AYAK
WECS 10 28.5+1 (0.23) 283+1.4(031) | 26.7+1.4(0.33) | 27.140.8 (0.17) | 24.9+0.8(0.18)
(R+L) (26.5-30) (2631) (24-29) (26-29)P:0.004 | (24-27) P:0.006
o 267416 38.12.1 (0.46)
WEWS 7+1.6 (0.36) 37.6+2 (0.46) 38.542.5 (0.56) (3642) 41+1.6(0.37)
(R+L) (34-40) (3542 ) (35-44) p: 0.024 520002 (38-43) P:0.000
WEFCP 10 22.7+1.2 (0.46) 21.8%25(0.56) | 18.2£3.2(0.71) | 18.83 (0.68) 15.35%3.1(0.7)
(R+L) (19-27) (18-26) (14-24) p: 0.000 (10.5-22) (10-19.30)
0 LSl 42.651.5 (0.33)
WFHP 5+1.1(0.25) 42.842.4(0.54) | 43.942.3 (051) 4046) 44.9+1.6 (0.36)
(R+L) (41-45) (3847) (40-47) 510,001 (42-48) P:0.003
MFCS 10 27.8+0.8 (0.18) 281408 (0.17) | 27.4%0.9(0.20) | 26+1.3(029) | 26.1+1.7(0.39)
(R+L) ( 25.5-29) (26-29.4) (25-30) (23-28) (24-28)
MEWS 10 37.9+1.7 (0.38) 38.1=1.5 (0.33) 40+1.5(0.34) | 404422 (049) | 39+2.2 (0.49)
(R+L) (35.5-41) (34-41) (37-42) (35.5-42) (35-42.5)
MFCP 10 22.65+1.6 (0.36) 22.1+1.3 (0.39 213413 (0.30) | 18.143.5(0.78) 17+3.6((0.8)
(R+L) (20-26) (19-25) (18-25) (12:24) (11.5-22.5)
MEHP 10 42.7+1.4 (0.32) 43+41.6 (0.35) 44+13(0.30) | 44.5+1.8 (0.40) | 43.3+1.7(0.38)
(R+L) (40-45) (3845) (41-46) (4147) (40-47)
Tablo:4.2b: Kadm ve erkek birlesik yaslara gore el ve ayak QST verileri
N 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69
‘t(las 20 2543.4(0.8)(20- | 35+2.8(0.6)(30- | 44.842.5(05.7) | 54.843(0.7)(50- | 64.5+3(0.7) (61-
O%EESI 29) 39) (40-49) 59) 69)
EL
HCS 20 29.3+0.89 (0.14) | 29.540.75 (0.12) | 28.740.9 (0.14) | 28.5+0.8 (0.13) 28+0.84(0.13)

(R+L)

(26-31)

(28-31)

(26-30.5)

(27-30)

(26-30)
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HWS 20 349406 (0.1) | 35.8+1.1(0.18) | 35.8+1.1(0.18) | 35.840.9 (0.15) 36.3+1.1(0.18)
(R+L) (34-36) (34-38) (34-38) (34-38) (35-39)
HCP 20 2141.9 (0.3) 204+2.7 (0.44) 187432 (0.51) | 17.242.1(0.33) 16.342.4((0.37)
(R+L) (16-24.5) (12:26) (11.2-26.5) (11.8-21.4) (11.3-21)
HHP 20 41.4+1.6 (0.25) 42+41.6 (0.26) 423+1.1(0.18) | 422%0.7(0.12) | 42.2%0.94(0.15)
(R+L) (37-46) (38-46) (38.5-45) (40-44) (40-45)
AYAK
FCS 20 28241 (0.16) 282+1.1(0.17) | 27.141.26 (02) | 26.6+1.2(0.19) 25.5+1.5(0.23)
(R+L) (25.5-30) (26-31) (24-30) (26-29) (24-28)
WS 20 374+1.7(0.27) | 37.9+1.8(0.28) | 39.3%2.2(0.35) | 39.3+2.4(0.38) 39.842.2(0.37)
(R+L) (34-41) (3442.5 ) (35-44) (35.5-42.3) (35-43.4)
FCP 20 22.7+1.8 (0.29) 2242 (0.32) 19.8:2.9 (0.45) | 18.4+3.3(0.52) 16.243.4(0.54)
(R+L) (19-27) (18-26) (14-25) (10.5-23.9) (10-22.30)
FHP 20 42,6513 (0.2) 42.942 (0.32) 439418 (0.29) | 43.5+1.9(0.3) | 44.15:1.8(0.29)
(R+L) (40-45) (38-47) (40-47) (40-46.7) (40-47.6)

Tablo:4.3: Hasta gruplar1 ve kontrol grubusicak-soguk algi esigi, sicak ve soguk agr1
alg1 esigi QST verileri (MEAN, SD, SE, RANGE) ve karsilastirmalar1 (gruplar arasi
anlamli fark varsa p degerleri)

Kontrol LANSS >12 LANSS <12
N (K+E) 60 (R+L) 10 (8K/2E; R+L) 40 (23K/17E; R+L)
Yas 54.7+8.4(1.1) (40- 55.1£8.5 (2.7) (45-69) | 55.5£8.4 (1.4) (40-69)
Ortalamasi 69)
EL
HCS 28.4+0.9 (0.1) (26- | 28.7+1 (0.23) (27-30) 28.9+0.9 (0.1) (27-31)
30)
HWS 35.9+1.1(0.1) (34- 36.4+1.9 (0.43)(34- 35.9+1.8 (0.21) (33-45)
39) 40)(3a (3a)
HCP 17.4+£2.8(0.25) (11- | 10.2+4.6(1) (1-18) (6a) | 12.1+£5.2(0.6) (2-22)
26) P:0.000 Ib k* (18a)
P:0.000 Ik k
HHP 42.2+1(0.1) (38-45) | 44+1.3(0.29) (42-47) 42.942 (0.22) (38-49)
(5a) (9a)
P:0.000 Ib k P: 0.006 Ik k
P:0.008 Ib Ik
AYAK
FCS 26.4+1.4(0.13) (23- | 26.4+1.2(0.27) (24-29) | 26.6£1.9(0.22) (18-30)
30) (la (2a)
FWS 39.5+£2.3(0.21) (35- | 40+1.9(0.42)(37-43) 39.3+£2.5(0.28) (36-49)
44) (2a)
FCP 18.1£3.5(0.32) (10- | 7.5%£6(1.3) (1-19) (7a) 11.6£6 (0.67) (1-22)
25) P:0.000 Ib k (17a)
P:0.002 P:0.000 Ik k
Iblk
FHP 43.9+£1.9(0.17) (40- | 45.8£1.9(0.24) (42- 44.642.2(0.24)(39-50)
4R) 48)(4a (3a)
P:0.000 Ib k P:0.051 1kk
P:0.035
Iblk

*Ib, Ik, k: LANSS buyiik, LANSS kuiglik ve kontrol
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Tablo:4.4: Tiim normal kadin erkek yas ortalamasi, sicak-soguk algi esigi, sicak ve
soguk agr1 esigi QST deger ortalamalar1 ve bunlarin kadin ve erkek birlesik yasla

korelasyonlar
50K+50E Cinsiyet | N Ort K, E N=
Ort yas 100
44.8+14.4 (20- (R-L) yasla
69) korelasyonu
HCS K 50 (R+L) | 28.7+1 (0.1)(26-31) -0.516,

E 50 (R+L) | 28.9+1(0.1) (26-31) p:0.000
HWS K 50 (R+L) | 35.5+1(0.1)(34-39) p-0.01 0.389

E 50 (R+L) | 35.9+1.1(0.1)(34-39) p:0.000
HCP K 50 (R+L) | 17.743.1(0.3)(11-26) p:0.000 | -545

E 50 (R+L) | 19.5+2.6 (0.26) (12-26) 0.000
HHP K 50 (R+L) | 42.3+1.4(0.14)(37-44) 0.174

p:0.008 p:0.014

E 50 (R+L) | 41.8+1.1(0.1) (37-44)
FCS K 50 (R+L) | 27.1£1.7(0.17)(24-31) -0.629

E 50 (R+L) | 27.1£1.4(0.14) (24-30) p:0.000
FWS K 50 (R+L) | 38.4+2.4(0.2) (34-44) 0.429

E 50 (R+L) | 39+2.1(0.2) (35-43) p:0.000
FCP K 50 (R+L) | 19.4+3.8(0.38) (10-27) -0.658

E 50 (R+L) | 20.2+3.4 (0.34) (12-26) p:0.000
FHP K 50 (R+L) | 43.3+£2(0.2)(38-47.6) 0.318

E 50 (R+L) | 43.5+1.7(0.2) (38-47) p:0.000

Tablo:4.5:Hasta gruplar1 QST degerlerinin yas-cins-hastalik siirelerine gore
korelasyon tablosu

Yas cins stiretant siirchasta
HCS 301%* -,145 ,306** ,313%**
,002 ,150 ,002 ,002
100 100 100 100
HWS ,188 ,325%* -,082 -,098
,061 ,001 416 ,333
100 100 100 100
HCP ,062 ,156 ,083 ,071
,542 ,120 412 ,483
100 100 100 100
HHP ,297** ,256* -,007 ,000
,003 ,010 ,944 ,994
100 100 100 100
FCS -,386** -, 272%* ,005 ,008
,000 ,006 ,959 ,937
100 100 100 100
FWS ,271%% ,300%** ,164 ,151
,006 ,002 ,102 ,133
100 100 100 100
-,283%** -,040 -,073 -,060



,004 ,695 ,468 ,551
100 100 100 100
FHP ,393%* ,341%* ,2017%* ,192
,000 ,001 ,045 ,055
100 100 100 100

**P (0.001 de anlaml

Tablo:4.6:Hasta gruplarinin sigara, pnp siire, LANSS degerleri ve GFR ile
korelasyon tablosu

SIGARA PNPSURE | LANSS GFR
HCS _218% -,042 116 272%*
,029 676 249 ,006
100 100 100 100
HWS 155 ,029 -,071 -,007
124 775 484 948
100 100 100 100
HCP 135 -,094 -,220% ,049
182 350 022 629
100 100 100 100
HHP 068 036 063 -,041
,504 724 ,530 684
100 100 100 100
FCS -, 200%% -,120 138 112
,002 233 171 268
100 100 100 100
FWS 227* 081 078 ,000
023 426 443 998
100 100 100 100
FCP _,143 _,134 _,084 162
156 182 407 107
100 100 100 100
FHP 127 062 173 018
208 ,539 ,086 857
100 100 100 100

Tablo:4.7:Hasta gruplar1 AKS, TKS, HbAlc, insiilin ile korelasyon tablosu

AKS TKS HBAI1C INSULIN

,133 ,170 -,020 -,158
HCS ,188 ,091 ,841 117

100 100 100 100
HWS -,052 -,001 ,056 ,037

,606 ,989 ,582 714

100 100 100 100
HCP 115 -,003 ,033 ,007

,254 ,974 ,746 ,942
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100 100 100 100
HHP -,106 ,040 -,027 ,064
,295 ,696 ,791 ,528
100 100 100 100
HFCS -,095 ,005 -,174 -,044
,346 957 ,084 ,661
100 100 100 100
FWS ,304** ,180 ,150 ,019
,002 ,074 ,136 ,854
100 100 100 100
FCP ,016 -,012 ,056 -,142
,874 ,903 ,982 ,160
100 100 100 100
FHP ,267%* ,175 ,110 ,083
,007 ,082 277 ,410
100 100 100 100

Tablo:4.8:Hasta gruplar1 albuminiiri, proteiniiri, retinopati, tdv, hipertansiyonla
korelasyon tablosu

52

ALB PRTEINURI | RETINOPATI | TDV HT
HCS -,110 -,025 ,030 ,087 202
278 808 766 392 044
100 100 100 100 100
HWS -,033 _,015 044 031 -,048
744 885 661 759 634
100 100 100 100 100
HCP -,108 -,005 -,048 -,024 -,197*
283 957 633 814 ,049
100 100 100 100 100
HHP 129 092 208 -,036 ,090
202 362 038 725 374
100 100 100 100 100
FCS -,032 -,049 -,078 078 166
751 626 439 443 ,098
100 100 100 100 100
FWS -,109 -,089 282%% ,099 -,220*
281 380 ,004 326 028
100 100 100 100 100
FCP 150 167 _124 _,021 -,025
137 ,097 219 833 805
100 100 100 100 100
HP -,010 025 255% -,017 074
922 808 010 870 466
100 100 100 100 100
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5. TARTISMA

Ince lif noropatisi izole veya daha sik olarak tiim duysal modaliteleri ve
siklikla da motor lifleri de etkileyen mikst polindropatilerle birlikte goriiliir. Kiiciik
caplt sinir liflerinin ¢ogu miyelinsiz oldugundan ince lif ndropatisi aksonopatidir.
Demiyelinizan ndropatilerde ince miyelinli A delta lifleri 6n planda etkilenebilecegi
de unutulmamalidir. ince lif ndropatisinde tipik yakmnmalari yanici agri,
karincalanma ve uyusukluktur, belirtiler distal ve simetriktir. Siklikla, klinik
muayene, termal duyu ve agr1 algist bozuklugu disinda ek norolojik bulgu ortaya
koymaz. Cok degisik sebeplerden kaynaklanabilmekle birlikte en sik neden diyabet
mellitustur (60—-62).

Ince lif néropatisinin ve buna bagli gelisen ndropatik agrmin tanisinda ilk
basamak hastanin bu konudaki yakinmalarinin yakalanabilmesidir. Noropatik agri
Uluslaras1 Agr1 Arastirmalar1 Birligi (IASP, Int. Ass. for the Studies of Pain)
tarafindan sinir sisteminindeki disfonksiyon ya da hasardan kaynaklanan agr1 olarak
tanimlanmaktadir (Merskey H Qual Life Res.1994)(106). Genellikle iisiime, yanma,
ignelenme, batma, elektrik carpmasi hissi, tanimlanamayan hos olmayan rahatsizlik
hisleri, agrisiz uyaranla agr1 gelismesi (allodini) agrinin asir1 algilanmasi (hiperaljezi)
seklinde tarif edilebilir; rahatlamak i¢in o bolgeyi sogutma ya da 1sitma girisimleri
olabilir, bu yakinma nedeni ile uyku bozuklugu eslik edebilir. Tanida ikinci agama
ayrmtili bir norolojik muayenedir. Bu asamay1 izleyerek LANSS (Leeds
Assessments of Neuropathic Symptoms and Signs) yardimci bir test olarak
kullanilabilir. Bu testle, noropatik agr1 yakinmasinin detaylar1 belirlenmis olur, hem
de allodini ve pinprick esik belirlenmesi ile de noropatik agri1 ayiwrici tanisi
desteklenmis olur.

Yardimci tan1 yontemlerinde Elektromiyografi ince lif néropatisinin tanisia
direkt bir katki koymaz; ancak genis lif ndropatisi ya da baska nedenli sinir
hasarlarimin ortaya konmasina neden olur, bu arada sempatik deri yanitlar1 ve
kutandz sessiz siire incelemeleri de A delta ve C liflerinin degerlendirilmesine
katkida bulunur (88). Kantitatif duyusal test (Quantitative sensory testing, QST)
1976 yilinda ilk kez Frustrofer tarafindan uygulanmaya baslanmistir (Zaslansky R,
1998) (107). Noropatik agr1 tanisinda olduk¢a Onemli objektif degerlendirme
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yontemi olarak yerini korumaktadir (Cruccu G, Eur J Neurol, 2004, EFNS
guideliness) (108). Bu yontemle genis lif degerlendirmesi i¢in vibrasyon algi esigi ve
kiigtiik lif degerlendirmesi i¢in sicak-soguk algi, sicak ve soguk agri algi esikleri
degerlendirilmektedir. Termal ve termal agri liflerinin degerlendirilmesini saglayan
bilgisayar destekli Olgiimlerle, objektif ve tekrarlanabilir sonuglar ortaya koyarak,
ince lif noropatisinin degerlendirilmesine 6nemli oranda katkida bulunur. QST
ozellikle polindropatilerle birlikte goriilen ince lif tutulumlarini ortaya koymak icin
kullanilan bir yontemdir. Psikofizik bir test olarak bilinir, hastanin kooperasyonunu
gerektirir. Birgok calismada duyarliligt % 60-85 oranlarinda bildirilmistir (109—
110-111-112). Degerlendirmede laboratuvar ortaminmn, yas, cinsiyet, egitim,
sosyokiiltiirel durum farkhliklari, motivasyon, etnik farkliliklarin, bireysel
ozelliklerin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (Shy ME, 2003)(113).

QST standardize edilmis kosullarda, giivenilir ve tekrar elde edilebilir
sonuglar vermektedir (De Neeling 1994, Yarnitsky ans Sprecher, 1994, Gelber 1995)
(114-115-116). Ancak oOnceki ¢aligmalarda bir ¢ok degiskenden ve yontemden
etkilenebilecegi vurgulanmistir. Bunlar kullanilan cihaz tipi (Fruhstorfer 1976,
Gelber 1995), (117-116), uyum sicakligi ve sicaklik degisim hizi (Kojo and
Pertovaara 1987, Dyck 1993) (118-119), prob cap1 (Kojo and Pertovaara 1987, Dyck
1993) (118-119), psikofizik algoritma (Fruhstorfer 1976, Gelber 1995, Bartlett
1998) (117- 116-120), irk (Gelber 1995, Bartlett 1998) (116-120), body mass index
(Gelber 1995, Bartlett 1998) (116-120), sigara ve alkol tiiketimi (Gerr and Letz
1994) (121), test edilen yer ve test edilen alan (Gilber 1995) (116) olarak
stralanabilir.

Hegander ve ark(2000)(122), normal bireylerde, sicak ve soguk alg1 esiginde
ellerin ayaklardan daha duyarli oldugunu, tenar bolgenin de sicak algisinda el sirt1 ve
bilek 6n yiiziinden daha duyarli oldugunu, bu farkin klinik olarak ihmal
edilebilecegini, soguk algida elde ii¢ bolgede de fark olmadigini gosterdiler. Sicak
agr1 algisinda el ve ayak tiim bolgeler arasi ciddi fark olmadigini, soguk agr1 algisina
tenarin en az hassas oldugunu belirttiler. Sicak ve soguk alg1 esiginin deri 1sisindan
etkilenmedigini de gosterdiler. Ellerde, tenar bolgenin kisiler arasi variabilitesinin
diisiik olmasi nedeni ile tercih edilebilecegini belirttiler. Hagander ve ark.’larmin

(2000, Medoc TSA) (122) sonuglarina gore 30—39 yas grubu onlarin grubuna yakin
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bizim el soguk algimiz biraz daha diisiik, sicak algimiz biraz daha yiiksek, soguk agr1
algimiz daha yiiksek, sicak agr1 algimiz hemen hemen ayni diizeylerdeydi. Hegander
ve ark., 30-39 yas (el thenar ve ayak sirti normal degerler soguk algi, sicak algi,
soguk ve sicak agr1 median (+ % 5-95) giivenlik degerleri: 31.5 (31-32)/31.4(28-32),
32.5(32-33)/34 (32-41), 10 (1-24.5)/12 1-25), 43 (36-49)/44(38-48).

QST Alman Noropatik agr1 arastirma grubu referans degerlerine bakildiginda
(Rolke et al, 2006, Pain) (123) (kadmlarin erkeklere gore daha fazla, 180 kisi ve 17—
77 yas araliginda, 38 yas ortalamasi) 40 yastan biiylikler daha genclere gore daha az
duyarli bulunmustu. En fazla fark soguk agr1 esiginde bulunmus, en fazla fark soguk
agr1 algisimda (CPT) bildirilmis; CPT, sicak agri algis1 (HPT) kadinlarda anlamli
daha diisiik olarak tespit edilmistir. Termal duysal esiklerde ¢ok fark, cinsler arasinda
belirgin fark saptanmamis, ancak kadimnlarda alt extremitelerde daha yiiksek
duyarhlik var seklinde belirtilmistir. (WDT el ort 33.5(32.5-37), ayak ort 37 (33.5—
45); CDT -30.5 (28-32), 29 (23-32)CPT: 12 (0-27.5), 11(0-27.5); HPT: 44 (37—
50), 45 (39-50) )

Bizim ¢alismamizda, normal bireylerde, hem ellerde hem de ayaklarda, sicak
algis1 ve sicak agr1 algis1 degerleri yaslandikca artis gdsteriyordu; soguk algist ve
soguk agr algis1 degerleri yasla birlikte azalma gostermekteydi. Bu farkliliklar
yaslara uygun tablolarin kullanilmasinin gerekliligini bir kez daha ortaya koymustur.
Goransson (124) ve arkadaslarmin yasla birlikte intraepidermal sinir lifi (IENF)
sayisinin azaldigin1 gosteren calismast bunun nedenini agiklamaktadir. Ayni
calismacilar erkeklerde daha az IENF dansitesi bildirdiler. Kisiden kisiye
varyasyonun fazla oldugu hem bu ¢alismada, hem de Mc Arthur ve ark. (125)’larinin
calismasinda gosterilmistir. Kadin erkek farkliliklar1 bizim ¢alismamizda da degisik
yas gruplarinda, erkekler ya da kadinlar lehine ¢ikmakla birlikte, bunlar da klinik
olarak ihmal edilebilir diizeydi. Kullanic1 kolaylig1 agisindan yas gruplarina gore
kadin erkek birlesik tablosu da olusturulmustur. Rutin incelemelerde bu tablo yeterli
olabilir, ancak arastirmalarda kadin erkek farkli tablolarmn kullanilmasi uygun
olacaktir.

Alman c¢alisma grubunda (Rolke et al, 2006, Pain) (123) ve Hagander ve ark.
Larmin (2000, Medoc TSA ) (122) sonuglarinda normal bireylerdeki soguk agr1 esik

ortalamalar1 bizimkine gore daha diisiiktii. Bizde de benzer sekilde soguk algis1 sizi
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rahatsiz ettiginde, yanma ya da agr1 benzeri bir his hissedildiginde butona basilmasi
istenmekle bolgesel bir fark ortaya ¢ikmistir, 6te yandan yasla hassasiyet azalmasi
benzer bulunmustur. Alt smirlara bakildiginda Hegander ve ark. larinin ¢aligmasi ile
benzer degerlerin oldugu goOriilmiistiir; anormallik tespiti bu alt smirlara gore
yapilmis, boylece Heganderin ¢alismasi ile hemen ayni smirlar icinde kalmmustir.
Ote yandan alman c¢alisma grubun alt smirmmn ve iist sinirmin ¢ok uglara tasindig,
bunun da anormallik ayirt edebilmeyi giiclestirdigi goriilmiistiir.

Loseth ve ark. (2006 EJN) (126), farkli nedenli polindropatilerde, anlamli
diizeyde IENF/QST ve anormal sural sinir duysal yanit amplitiidii baglantisini
gosterdiler, ozellikle ileti anormalligi olanlarda daha belirgin oldugunu vurguladilar.
Bu ii¢ incelemenin birbirini tamamlayict oldugunu, EMG nin normal oldugu
olgularda diger ikisini yapmanin degerli olabilecegini bildirdiler.

LANSS degisik nedenli sinir hasarlarma bagli gelisen néropatik agriy1 ortaya
koymak icin gelistirilmis bir yontemdir (Benett MI, 2007)(127). Subjektif bir
fenomen olan agrinin tipik Ozellikleri sorgulanarak ayirict taniya gitmek
amacglanmaktadir. 2001 yilinda (Pain) (127) Benett M. ve ark.’lar1 tarafindan
sunulmus ve uygulanmaya baslanmis ilk noropatik agri degerlendirme skalasidir.
Tiirkge de dahil olmak {tizere farkli dillere c¢evrilmis ve gecerlilik caligmalari
yapilmistir (Potter 2003, Yiicel 2004, Kaki 2005,Hans)(128-12—-129-130). Kolay
uygulanabilir bu testin yakinlarda tamamen hasta tarafinda uygulanabilecek bir
formu da gelistirilmistir (Benett ML, J Pain, 2005) (127). Bu testle degisik nedenli
noropatik agrinin tanisinda, degisik calismalarda, % 82-90 gibi bir sensitivite ve %
8094 gibi de spesifite bildirilmistir (Yiicel 2004, Kaki 2005, Khedr 2005 )(12—-129—-
131). Pin prick testinin uygulanmasina yonelik elestiriler almigsa da kimi
arastirmalarda boyle bir gii¢liiglin yasanmadig1 belirtilmistir (Bakonja MM, 2003,
Yiicel 2004s) (132-12).

Bu calismada 6nceki calismalara benzer olarak diyabetik olgulara, 6zellikle
de poliklinigimize ya da EMG laboratuvarimiza gonderilen ve klinitk +
elektrofizyolojik olarak genis lif ndropatisi saptanmayan diyabetik olgulara LANSS
uygulanmis, LANSS puami 12 den kii¢iik ve biiylik iki ayr1 grup olusturulmus ve
bunlardaki kantitatif duyusal test sonuglar1 kendi aralarinda ve ayn1 yas grubundaki

kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Kontrol grubu olusturulurken 20-69 yas
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grubunda toplam 50 kadin ve 50 erkek calismaya alinmis ve 20—69 yas arasi tiim yas
gruplarmin normal kantitatif duyusal (sicak-soguk algi, sicak ve soguk agri) normal
degerlerinin de belirlenmesi amaglanmistir. Belgikadaki bir ¢alismada (Hans
2007)(130) 2480 agrili olguda LANSS skalas1 uygulanmis ve 1163 olguda LANSS
>12 (biiyiik olasilikla noropatik agri1) bulunmustur. Diyabetiklerdeki ortalama
LANSS skoru 14.4 olarak bildirilmistir. Diyabetik polinoropatinin sikligi degisik
calismalarda (Chang C, Shaw JE Kawano M), (133-134-135) farkhliklar
gostermekle birlikte (% 8 ve % 60) , KRAMER 2004 — (136) noropatik yakinmalar
% 85 ler gibi ¢cok daha yiiksek olarak bildirilmektedir. Agrili diyabetik pnp 6n planda
ince miyelinli ve miyelinsiz afferent lif hasar1 sozkonusudur. Bu lifler sadece agriy1
iletmezler, ayn1 zamanda termal duyudan da sorumludurlar. QST nin, néropatisi olan
ancak bulgu vermeyen diyabetiklerde, ndropati saptanmasinda objektif bir test
oldugu bildirilmistir (Levi D, JNNP, 1989) (137). 6487 Diyabetik polinoropatili
hastada % 78 sicak alg1 ve % 77 soguk algi bozulmasi bildirilmistir (Young MJ,
1993) (138). Bir baska ¢alismada da 142 diyabetli hastada sicak algisinda % 86
bozukluk bildirilmistir (Navarro X, 1989) (139).

Tirkiye’de yapilan bir calismadada 44 diyabetik EMG si normal hastada
% 9.1 soguk algi, % 15.9 unda sicak algi, % 56.8 inde sicak+soguk algi olmak {izere
toplamda % 81.8 termal alg1 bozulmasi, % 4.6 olguda sicak agr1 esigi, % 63.6 sinda
soguk agr1 alg1 esigi, % 15.8 olguda sicak+soguk agr1 esik bozuklugu bildirildi
(toplam % 84 sicak ya da soguk agr1 alg1 bozuklugu) (Ulger F, OMU TD, 2005)
(140).

Bir baska calismada, 280 tip I diyabetli hastada soguk agr1 esik bozulmasimin
ileti bozukluklarindan daha fazla etkilendigi gosterilmistir (Navarro X, JNNP, 1991)
(141). Bizim ¢alismamizda da en fazla anormallik soguk agri algisinda bozulma
olmustur. Alt sinirlara bakildiginda bir ¢alismada agrili ndropatisi olan hastalarin
tanimlamasinda ise QST yetersiz bulunmustur (Smith SJ JNNP 1991) (142). Yine bir
calismada en fazla anormallik soguk agri esi§inde bozulma olarak bildirilmistir
(Ziegler D, INNP 1988) (143). Bizim ¢alismamizda da en fazla anormallik ayak ve el
soguk agr1 algisinda bulunmustur. LANSS puanlarmin yiiksekligi ile QST sonuglar1
arasinda belirgin bir korelasyon saptanmamakla birlikte, LANSS >12 olanlarda

saptanan QST anormallik orant LANSS<12 olanlara gore daha fazla idi. LANSS>12
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olan hastalarda en az 1 QST anormalligi saptanma orani % 100 bulundu. En fazla
anormallik ayak soguk agr1 algisindaydi (% 70), bunu sirasi ile el soguk agr1 algis1
(% 60) ve el sicak agr1 algis1 (% 50), ayak sicak agri algisi (% 40) ve el sicak algisi
(%30), ayak soguk algis1 (% 10) izlemekte idi. 3 olguda tek parametrede anormallik
varken, digerlerinde birden fazla parametrede anormallik mevcuttu. LANSS<12 de
en az bir anormallik saptama orani % 67.5 olarak belirlendi. Bu grupta da en fazla
anormallik el soguk agr1 algidinda idi (% 45), bunu siras1 ile ayak soguk agr1 algisi
(% 42.5), el sicak agr1 algist (%22.5), el sicak algisi(%10) ve ayak sicak agri algisi
(%7.5) ve ayak sicak ve soguk algis1 (%5, %S5) izledi; 13 olguda hi¢ anormallik
yoktu, 10 olguda sadece bir anormallik vardi, 17 olguda ise birden fazla anormallik
mevcuttu. LANSS<12 grubunda 2 olgu disindaki olgularda noropatik agr1 olarak
yorumlanabilecek, ignelenme, batma, yanma, lisime benzeri yakinmalar mevcuttu,
ancak tiim degerlendirme goz Oniine alndiginda bu yakinmalar noéropatik
mekanizmalara bagli denebilecek bir agri tanis1 diizeyine ulagmadilar. Bu olgularin
birinde QST anormalligi saptanirken, birinde hi¢ anormallik tespit edilmedi. LANSS
tan diigik puan alinmasi ve noropati agri tanis1 diizeyine ulagilmamasina ragmen
kiigiik lif hasarmni ya da anormalligini diisiindiirecek QST bulgularinin saptanmasi
ince lif hasarmin varligmmi ancak noéropatik agrimin periferik ve santral
komponentlerinin heniiz tam olarak yerlesmedigini diisiindiirmektedir. Bu hastalara
ait bulgularin néropatik agrinin yerlesme déonemine ait oldugu diisiiniilmiistiir.
Kramer (2004)(136) ve ark larmin ¢alismasinda pnp bulgular1 olan ortalama
204 haftalik hastalik siiresi olan, 15’inde ndropatik agrida saptanan 30 diyabetik
olguda soguk ve sicak algida anlamli farklilik gosterdiler, soguk agr1 algi
bozuklugunun agrili grupta anlamli farkl oldugunu bildirdiler. Kramer ve arkadaslari
(144) bir baska calismada, C nosiseptor aracili ndrojenik aktivasyonun agrili
diyabetik polindropatilerde azalmis oldugunu gosterdiler. Izleyen ¢alismalarinda da
(Kramer ve ark 2004) (136) bunun tersinin olanaksiz oldugunu, yani bu anormalligin
varligiin agrili ndropati varligi anlamma gelmeyecegini belirtiler, diyabetik
olgularda noropatik agris1 olmayan polindropatili olgularda da termal algilamada
anormallik olabilecegini gosterdiler. Bizim calismamizda da LANSS<I12 olanlarda
yani noropatik agr1 tanisina ulasamayan olgularda % 67.5 QST anormalliginin

saptanmis olmasi, sinir lifi anormalliginin varliginin her zaman noropatik agr1 varligi
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ile birlikte olamayabilecegi diisiincesini destekler niteliktedir. Burada ¢ok
muhtemelen sinir lifi hasar1 oran1 ya diisiik ya da ndropatik agr1 mekanizmalar1
heniiz tam olarak devreye girmemistir. Ote yandan LANSS>12 olanlarda en az 1
QST anormalliginin % 100 olmas1 da LANSS’mn12’nin iizerindeki puanlarinm biiyiik
olasilikla noropatik agr1 tanisina katkisina destek vermektedir.

TURDEP(2) ¢alismasinda, Tiirkiye popiilasyonunda % 7.2 DM, % 6,7 IGT,
% 8 kadin DM, % 6.2 erkek DM bildirilmistir. Bu ¢alismanin bir uzantis1 gibi olan
Noroloji, Endokrinoloji ve Algoloji birimlerinde yapilan TURDEP calismasinda,
klinik diyabetik polindropati oram1 % 40, EMG destekli PNP oran1 % 57 bulunmus;
LANSS skalas1 kullanilarak, klinik PNP’ li asemptomatik hastalarda ndropatik agr1
orant % 5.1, semptomatik PNP 1i hastalarda % 8.9, toplamda % 14 noropatik agri
bildirilmistir (M. Ertas kisisel bilgi). Bizim ¢alismamizda klinik ve elektrofizyolojik
noropati yok iken ndropatik agr1 orant LANSS’ a gore % 20 oraninda bulunmustur.
QST de bunu dogrulamistir. Hastalarin noropatik yakinmalarinin olmasi ve EMG ye
gonderilen hastalar icinden alinmis olmalar1 bu oranm1 hakli gosterebilir ancak yine de,
genis lif noropatisiz olgularda, TURDEP calismasinin oranlarinin iizerinde bir
oranda ndropatik agri varligina isaret edilmistir.

Kotii  glisemi  kontroliinlin  ve  diyabet hastalik siiresinin DM
komplikasyonlarinin gelisiminde major rolii oldugu bilinmektedir (71). 2006 yilinda
hastanemizde yapilan bizim (145) de katildigimiz bir ¢alismada 191 tip II diabetes
mellituslu hastanin % 48 inde noropatik yakinma vardi, bunlarin % 43 iinde EMG
destekli PNP saptandi. EMG destekli PNP lerin % 8.4’iinde NM normaldi. PNP,
HbAlc diizeyi, hastalik siiresi, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, insiilin kullanimi ile
iligkili bulundu. Bu ¢alismada ise hasta gruplarinda LANSS>12 ve LANNS<I2 de
olsa, QST degerlerinde bozulma ile kan sekeri regiilasyonu, insiilin diizeyi,
retinopati, nefropati ve hipertansiyon, tedavi durumu ile iliskisine bakildiginda
belirgin bir korelasyon tespit edilmemistir. Cok muhtemelen, ndropatik agri ve genis
lif noropati birlikteligi oldugu takdirde bu korelasyon daha net kurulabilecektir.

AAN’nin  (Amerikan Akademik Noroloji Birligi) 2003 (Shy ME,
2003)(109)’te QST ile ilgili makalede yer alan ¢alismalardan yukarida da sozii edilen
Navvaro ve ark.(141) nin ¢calismasinda 280 diyabetik ve 75 normal kontroliin NM,
EMG, QST termal esik incelemeleri yapilmis, sicak-soguk farkinda % 79, sicak agr1
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algisma % 39 anormallik, 46 normal muayeneli olguda 26 termal anormallik ve 15
EMG anormalligi bildirilmistir. Bir baska calismada (Guy 1985)(146) 46 diyabetik
polindropatili olguda , termal ve vibrasyon esikleri bakilmis, 22 ayak iilserli ve
charcot eklemli olgunun tiimiinde ve otonom ndéropatili 10 olgunun 9 unda termal
anormallik tespit edilmistir. Vibrasyon anormalligi daha az bulunmus, 6rnegin 8
termal anormal olguda vibrasyon normal kalmaistir.

AAN QST makalesinde (Shy ME, 2003, Neurology)(113)QST ¢alismalarinda
amacm, QST nin subjektif dogas1 nedeni ile tek basmna ndropati tanis1 koymadaki
yeterliligini saptamak oldugu bildirilmistir. Rochester (147) Diyabetik Noropati
calismasinda 195 olgu 12 sene izlenmis, QST nin, diyabetik néropati tanisinda tek
kriter olarak kullanilmamasi gerektigi, birlikte en az bir bagka anormalligin de
gosterilmesi gerektigi belirtilmistir.

AAN’nin aynm1 makalesinde, klas II kanit1 olarak, QST vibrasyon ve termal
esik incelemelerinin diyabetik polindropatilerde olasilikla etkili yontemler olarak (B
diizeyi kanit) belirtilmis, 6zellikle longitudinal gozlemde termal esik degisikliklerini
izlemede yarar belirtilmistir (B diizeyi kanit). Noropatisi olmayan olgularda olan
QST anormalliginin  gelecekte  noéropati  gelisimini  kestirmede  heniiz
kullanilamayacag1 vurgusu yapilmustir (U diizeyi kanit). Ince lif ndropatisinde de
aynt makalede, QST anormalliginin periferik ya da SSS lezyonu ayrimini
yapamayacagi, NM ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi, EMG, deri biopsisi ve
uygun goriintiileme desteginin gerektigi bildirilmistir. Sakin odalarda celdiriciler
olmadan, deneyimli teknisyen tarafindan standardize kosullarda yapilmasi gerekliligi
vurgulanmistir. Cok merkezli calismalarda, aynmi cithazin kullanilmasmin, gerektigi,
teknisyenlerin ortak egitimden gegirilmesinin gerekliligi, sinir iletileri, NM ve deri
biopsisi sonuglari ile birlikte degerlendirilmesinin uygun olacagi belirtilmistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada kantitatif duyusal test termal alg1 ve termal agri
esik normal degerleri tespit edilerek, normal smirlar tespit edilmistir. Diyabetteki
genis lif ndropatisi olmayan olgularda, LANSS skalas1 kullanilarak néropatik agrisi
olan ve olmayan olgular belirlenmis ve bunlardaki kantitatif duyusal test anormallik
oranlar1 saptanmistir. LANSS’1n nropatik agr1 tanist koydurdugu olgularin hepsinde
en az bir QST anormalliginin 2 yanh olarak saptanmasi, bu 2 testin birbirini

tamamlayici oldugunu gostermistir. Ote yandan LANSS’ la noropatik tanis1 almayan
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olgularda da 6nemli QST anormalliklerinin gézlenmesi, bir yere kadar LANSS
testinin duyarliliginin  sorgulanmasi: gerektigini diisiindiirebilir, ancak QST
anormalliginin ince lif anormalligi ile iliskili olmakla birlikte, her zaman ndropatik
agriya isaret etmeyebilecegi de unutulmamalidir. Kramer ve arkadaslarmin
(2004)(145) noropatik agrist olmayan diyabetik polindropatili olgularda benzer
sonuclara ulagmalar1 bizim sonuglarimizi desteklemektedir. Calismanin bu kisminin
intraepidermal sinir lifi yogunlugu 6l¢iimleri ile desteklenerek yinelenmesi yerinde
olacaktr.

QST ve LANSS sikalalari, birbirlerine {istiin olmaktan ¢ok birbirlerini
tamamlayac1 2 ayr1 test olarak goriilmektedir. QST nin noropatik agris1 olmayan
olgularda da ince lif hasarm diisiindiiren bulgular1 gosterebildigi anlagilmaktadir,
literatiirle birlikte degerlendirildiginde, bu olgularin longitudinal olarak izlenmesinin
gerektigi sonucuna varimistir. Bu olgularin LANSS la birlikte takipleri, zaman
icinde noropatik agr1 gelisiminin de izlenmesine olanak saglayacaktir. QST ve
LANSS skalalar1, ayrintili 6ykii, nérolojik muayene ve ileti incelemeleri ile birlikte
degerlendirilmelidir. AAN nin de 6nerdigi bu yaklasimla, diyabetik ndropati tanisina

daha erken ulasilabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

AMAC: Kantitatif duyusal test termal esik degerlendirmesi kiigiik lif noropatisinin
tespitinde, LANSS skalas1 da ndropatik agr1 tanisinda kullanmilmaktadir. Genis lif
noropatisi olmayan tip II diyabet mellituslu olgularda bu iki inceleme birlikte
yapilarak, bu 2 testin birbiriyle uyumlu sonuglar verip vermedikleri, birbirlerinde
iistiinliiklerinin olup olmadigiin arastirilmasi ve bu arada laboratuarimiza ait degisik

yas gruplarma ait QST termal esik degerlerinin tespit edilmesi amaglanmstir.

YONTEM: Bu amagla, 20-69 yas arasi kadin ve erkek 100 normal birey ve EMG
laboratuvarimiza ya da poliklinigimize gonderilen ve genis lif ndropatisi
saptanmayan 50 tip II diyabet mallituslu hasta calismaya alinmistir. 20—69 yas aras1 5
normal grup belirlenmis ve normal kantitatif duyusal test termal alg1 ve termal agr1
algis1 ortalamalar1 saptanmistir. Bunlarin arasinda 40—-69 yas arasi olan 60 normal
birey, diyabetik grupla karsilastrma yapmak {izere kontrol grubu olarak
kullanilmistir. LANSS skalasina goére ndropatik agri tanis1 alanlar ve almayanlarin
verileri, hasta grubu ile uyumlu yas ortalamasina sahip kontrol grubu verileri ile

karsilagtirilmistir.

SONUCLAR: Tiim normal bireylere ve kontrol grubuna ait yas ortalamalari
44.8+14.4 ve 54.7+8.4 bulunmustur. Diyabetik grupta yas ortalamasi 55.1£8.5 olan
10 kisi LANSS skalasinda>12 nin iizerinde puan almis (14.6 + 3.5), yas ortalamasi
55.548.4 olan 40 kisinin LANSS puam1 12 nin altinda kalmistir (6.8+3.4).
LANSS>12 grubunda, en fazla anormallik ayak soguk agri algisindaydi (% 70),
bunu sirasi ile el soguk agr1 algis1 (% 60) ve el sicak agri1 algist (% 50), ayak sicak
agri algist (% 40) ve el sicak algis1 (%30) izlemekte idi. LANSS<12 de en az bir
anormallik saptama oran1 % 67.5 olarak belirlendi. Bu grupta da en fazla anormallik
el soguk agr1 algidinda idi (% 45), bunu siras1 ile ayak soguk agri algis1 (% 42.5), el
sicak agri algis1 (%22.5) izledi.

YORUM: QST, LANSS skalasi ile 12 den fazla puan alarak biiylik olasilikla

noropatik agr1 tanisi alanlarda ince lif tutulumu varhigmi gostermede basarili
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bulunmustur. Ote yandan, bulgular LANSS ile ndéropatik agri tanisi alamayan
olgularda da QST anormalligi saptanabilmesi heniiz néropatik agriya yol agmamis
diizeydeki ince sinir lifi hasarin1 da ortaya koyabilme agisindan ilging bir sonucu

ortaya koymustur.

ONERILER: LANSS néropatik agr1 tanisinda, kolay uygulanabilir, duyarli ve
spesifik bir test olarak kullanilmalidir.

QST, ince lif ndropatisi ve noropatik agrida giivenilir ve tekrar edilebilir
sonuclar veren bir testtir. Subjektivite igermesi nedeni ile ndrolojik muayene ve ileti
incelemeleri ile birlikte degerlendirilmelidir.

Olgularin QST ve LANSS ile longitudinal izlenmesi ve intraepidermal sinir
lifi yogunlugu analizleri ile birlikte degerlendirilerek sonuglarin yeniden tartigilmasi

uygun olacaktir.
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ABSTRACT AND RECOMMENDATIONS:

AIM AND OBJECTIVE: Quantitative sensroy testing and thermal threshold
evaluating is used in diagnosing small fiber sensory neuropathy and neuropathic
pain. It was aimed to determine normal QST thermal threshold values and to
compare the QST values of the normal controls and the patients with type II diabets
mellitus who have not large fiber neuropathy. In this comparison, separating to the
patients group according to LANNS points, it was also aimed to determine whether
there were QST abnormalities-i.e. small fiber involvement- in the group with low

LANSS points.

METHOD: One hundred man and female normal subjects between 20-69 years old
and 50 patients with type II diabetes mellitus between 40-69 years old who were
sended to our department and EMG laboratory and in whom we couldn’t determine
clinical and electrophysiologic neuropathy were recruitred. Normal groups were
divided to 5 subgroups according their ages. The mean values of the QST cool
detection, warm detection thresholds, cold and heat pain thresholds were determined
in both normals and diabetics. LANSS scale was applied to the all diabetic patients
and the patients were divided to subgroups according to their LANSS points. Sixty
normal subjects between 40—69 years old were used as control group in comparison

with the two diabetic groups.

RESULTS: Mean ages were 44.8+14.4 ve 54.7+8.4 in the whole normal subjects
and normal control group. In diabetic group, according to LANSS, 10 patients (mean
age 55.1+8.5) scored above the 12 (14.6 = 3.5), and while 40 patients (mean age
55.5£8.4) scored under the 12 point(6.8+3.4). In the LANSS>12 group, the rate of te
at least one abnormality was % 100, and most detected abnormality was in the foot
cold pain threshold (% 70) than hand cold pain threshold (%60), hand heat pain
threshold(% 50), foot heat pain (% 40) threshold followed respectively. In the
LANSS<12 group, the rate of the “at least one abnormality” was % 67.5, and most
detected abnormality was in the hand cold pain threshold (% 45) then foot cold pain
threshold (% 42.5), hand heat pain threshold(% 22.5) followed respectively.
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COMMENT: It was demonstrated QST thermal threshold evaluation were
succesfull in determining small fibre sensory involvement in the whole patients with
most probable neuropathic according to LANSS scale. On the other hand, it was
interesting that QST also could have determined to the small fibre involvement in

patients wit low LANSS score.

RECOMMENDATIONS:

LANSS is easy applicable, sensitive and specific in the diagnosis of the most

probable neuropathic pain.

QST, is a test which gives confidential and reproducible results in the diagnosing of
the small fiber sensory neuropathy. Because of the some subjectivity of this testing, it
should be evaluated with the findings of the neurological examination and nerve

conduction investigations.

The cases with QST thermal threshold abnormalities should be followed
longitudinally together with the LANNS and new research design dealing with both
QST thermal threshold evaluation and intraecpidermal nerve fiber density

measurement will lead more accurate results in this matter.
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