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OZET

KOKOGLU, F, Erken dénem diabetik néropati hastalarinda dorsal
sural sinir iletim ¢aligmasi ile plazma adiponektin ve high sensitive C-
Reactive Protein diizeylerinin karsilastinimasi, KIRIKKALE Universitesi
Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, KIRIKKALE, 2007

Periferik noropatide alt ekstremitelerdeki distal duyusal lifler erken
dénemde etkilenmektedir. Dorsal sural sinir en distalde ve duyusal bir sinir
oldugundan polinéropatinin erken dénemlerinde etkilenebilir. Erken donem
diabetik noropatili hastalarda dorsal sural sinir iletim degerleri ile plazma
adiponektin ve high sensitive C-Reactive protein (hs-CRP) duzeyleri
arasindaki baglanti arastirildi. Yas ve cinsiyet uyumlu 44 normal kontrol ve
46 erken dénem diabetik polinéropatili olgu galismaya alindi. Biitin olgularda
dorsal sural sinir dahil olmak {izere ust ve alt ekstremitelerde periferik motor
ve duyu sinir iletimleri ¢aligildi. Adiponectin seviyesi ELISA (Enzyme linked
immunoassay) yontemi ile, hs-CRP duzeyleri high sensity Enzym
Immunoassay yéntemi ile 6lguldi. Diabetik grupta dorsal sural sinir latansi
kontrol grubuna gére anlamli uzamis, hizi anlaml yavaslamig ve amplitidu
anlamli  kigilmis bulundu. Plazma adiponektin diizeyi kontrol grupla
karsilastinldiginda diabetik grupta anlaml disik bulundu. Plazma hs-CRP
diizeylerinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh fark bulunmadi.
Oysa plazma adiponektin seviyesi ile hs-CRP seviyesi arasinda negatif
yénde anlaml korelasyon bulundu. Dorsal sural sinir iletiminde adiponektin
dusuklugi ile orantili olarak amplitud dusiklugi tespit edildi. Adiponektin
dusuklugi, erken dénemde periferik sinirlerde aksonal harabiyete yol acabilir.
Adiponektin seviyesindeki dusiklugiin hs-CRP yiiksekligi izerine katkisi
olabilir. Hs-CRP yiiksekliginin diabetik polinéropati gelisimi (zerine olan

etkisinin ileri calismalarla arastiriimasi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Diabetik polindropati, dorsal sural sinir,

adiponektin, high sensitive C-Reactive Protein




ABSTRACT

KOKOGLU, F, A Comparison of Dorsal Sural Nerve Conduction
Study with Plasma Levels of Adiponectin and High Sensitive-C Reactive
Protein in Patients with Early Diabetic Polyneuropathy, KIRIKKALE
University, Faculty of Medicine, Department of Neurology,
Specialization Thesis, KIRIKKALE, 2007
The most distal sensory fibers in the lower extremities are early
affected in peripheral neuropathy. Since the dorsal sural nerve is the most
distal and sensory nerve, they may be affected in the early stage of
polyneuropathy. We analyzed the relationship between plasma adiponectin
and high sensitive C-Reactive Protein (hs-CRP) levels and dorsal sural nerve
conduction study in early stage diabetic polyneuropathy. Age and sex
matched 44 normal subject, 46 patients with early stages diabetic
polyneuropathy were included in the study. in all subject peripheral motor
and sensory nerve studies were performed on the upper and lower limbs
including dorsal sural nerve conduction studies. Adiponectin levels were
measured by Enzyme Linked Immunoassay (ELISA), hs-CRP levels were
measured by high sensitiy Enzyme Immunoassay. In the diabetics patients,
the mean dorsal sural nerve distal latancy was longer, mean nerve
conduction velocity was slower, mean nerve action potential amplitude was
decreased than in healthy subjects. Compaired with normal control group,
plasma adiponectin levels was significantly decreased in diabetic groups. In
plasma hs-CRP levels, there was no significant different between diabetics
and normal subjects. Whereas there was a significant negatively correlation
between plasma adiponectin and hs-CRP levels. Dorsal sural nerve
amplitudes were positively correlated with adiponectin levels. Decreased
adiponectin levels may play a role on axonal injury in peripheral sensory
nerves in early stages in diabetic patients. Decreased adiponectin levels may
contributed to hs-CRP elevated. Further studies will be needed to reveal the
function of hs-CRP in the progress of diabetic neuropathy.
Keywords: Diabetic polyneuropathy, dorsal sural nerve, adiponectin,

high sensitive C-Reactive Protein
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GiRiS

Diabet tim periferik néropati sebepleri iginde en yaygin olamdir (1, 2).
Diabetik néropati diabetin insilline bagimli ve instlinden bagimsiz her iki
tipinde de % 7 ile 80 arasinda degisen bir oranda ortaya ¢ikmaktadir (1).
Néropati; diabetik hastalar i¢in rahatsizlik verici, agriya neden olan, ayak
ulserasyonlarina ve amputasyona yol agabilen ve yasam Kalitelerini oldukga
bozan yaygin bir disabilite nedenidir (2, 3). Uzun sireli yiksek kan glukoz
duzeyinin noropatiye yol agtigi bilinmektedir, fakat glukoz regulasyon
bozuklugunun erken déneminde, hatta glukoz toleransinin bozuldugu diabet
oncesi dénemde bile néropati ortaya ¢ikmaktadir (3). Tip 2 diabet tanisi
konuldugunda diabetik néropati gelismis olabilir (4). Sinir iletim g¢alismalari,
diabet henuz teshis edildiginde hastalarin %10-18’inde ndropati geligmis
oldugunu goéstermektedir (3, 5).

Polinéropatide aksonal dejenerasyon periferdeki aksonlarin tutulumu
seklinde baslayip santripedal olarak geriye dogru (dying-back) yayilimi
seklindedir. Duyusal bulgular uzunluga bagh olarak distalden baslayip
proksimale dogru tutulum seklinde bir yol izler (1). Alt extremitedeki duyu
lifleri genellikle en erken etkilenmektedir (1, 6, 7). Bu nedenle polindropati
teshisinde alt extremitedeki duyu sinir iletimleri degerlendiriimektedir (7, 8, 9).
Diabetik hastalarda polindropati tespiti igin elektrofizyolojik parametreler
icinde en hassas belirleyici parametre duyusal sinir iletim caligsmalaridir (10,
11).

Rutin polinéropati calismalarinda sural ve peroneal sinir iletim
calismalari kullaniimaktadir (6, 8, 9, 12, 13). Ancak sural sinir viicuttaki en
distal duyu siniri degildir. Bu nedenle bu sinir iletim galigmalari, alt
ekstremitelerdeki en distal duyu liflerinin degerlendiriimesinde yeterli
olmayabilir (8, 12, 13).

Diabetik hastalarda distal duyu sinirlerinin degerlendiriimesinde plantar
sinirler kullanilmaktadir. Median plantar sinirdeki duyusal sinir aksiyon
potansiyeli yoklugunun iyi bir polinéropati belirleyicisi oldugu kabul
edilmektedir . Bununla birlikte plantar sinir iletim ¢alismasi hasta icin agrih ve

zor bir caligmadir. Ayrica plantar sinirler lokal néropatik durumlara maruz
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kalabilmektedir. Bu nedenle plantar  sinirlerin polinéropati
degerlendirilmesinde tanisal degeri sinirhdir. Ayni sekilde lateral plantar
sinirlerin de tuzak néropatiye yatkinliklarindan dolayr duyu iletim
incelemelerinin polinéropati teshisinde degeri sinirlidir (12). Sinire yakin igne
teknigi ile interdigital sinir iletim ¢aligmalan ile diabetik néropatinin erken
déneminde sinir iletim anormalliklerinin gosterilebilecedi bildiriimektedir (12,
14). Bununla birlikte, sinire yakin igne teknigi invaziv ve rahatsizlik vericidir.

Polinéropatinin erken dénemlerinde bir cok hastada rutin sinir iletim
¢aligmalari normal bulunabilir. Ancak buna ragmen hastadaki polindropati
tespiti i¢in dorsal sural sinir iletim c¢alismalarinin yardimi oldugu
vurgulanmaktadir (7 - 9, 12 - 14). Dorsal sural sinir, ayakta en distaldedir ve
duyusal bir sinirdir. Dolayisiyle polinéropatinin erken evrelerinde etkilenebilir.
Periferik noropatili hastalarda sural sinir élgimleri normal elde edilmesine
ragmen dorsal sural sinir amplitid ve latansinda bozukluklar bulunmaktadir
(8). Bu durum, duyusal liflerin en distal bélumiinde erken patolojinin daha
belirgin oldugunu yansitmaktadir ve sural sinir iletimi normal bulunan periferik
noéropatili hastalarin bir kisminda intraepidermal sinir lifi dansitesinin azalmasi
ile ilgili hipotezi desteklemektedir (8). Dorsal sural sinir aksiyon potansiyelinin
degerlendirilmesi, proksimal sural sinirde patoloji gésterilmesinden daha énce
periferik néropatinin ortaya c¢ikariimasinda hassas bir belirleyicidir. Bu
nedenle erken evre polinéropati teshisinde guvenilir oldugu bildirilmistir (8, 9,
12, 15 ). Dorsal sural sinirin hasarlanmasi veya tuzak noéropatisi oldukca
nadirdir ve ylzeyel lokalizasyonda olmasi iletimlerinin dogru élgtlmesine izin
verir (9, 12, 15). Yukanda anlatilan yontemlerle karsilastinidiginda non-
invazivdir ve daha rahat uygulanabilir.

Bu sebeplerden dolayi, rutin sinir iletim galigmalari normal bulunan
diabetik hastalarda erken veya subklinik polinéropatinin teshis ediimesinde
dorsal sural sinir degerlendiriimesi glvenilir bir parametre olabilecegi ileri
surulmastar (8, 9). Ayrica dorsal sural sinirin degerlendiriimesi ayirici tanida
da yardimci olabilir (9, 15).

Artmig plazma glukoz seviyesi ve suresi diabetik néropatinin
olugsumunda énemli rol oynamakla birlikte; deneysel ¢calismalarda gdsterildigi
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gibi sinir fonksiyoniari plazma sitokin seviyelerinden de etkilenmektedir (16).
Kan glukoz dizeyi yiksekliginin, degisik hucre tiplerinden inflamatuar
sitokinlerin salinimini stimile ettigi bilinmektedir. Adipositierde de akut faz
reaktanlarinin uyanmina ve salimimina yol acabilmektedir (17). Periferik
sinirlerdeki bozukluk yapan kesin mekanizma halen tam olarak bilinmemeklie
birlikte, muhtemel mekanizmalardan birisinin artmis plazma TNF-a seviyesi
veya viicuttaki inflamatuar proges ile baglantiii olabilecegi ileri straimustur
(16).

Yag dokusu, serbest yag asitierine ilave olarak adipositokinier olarak
isimlendirilen pek cok madde salgilar. Adipositokinler vaskiler sistem Gzerine
biyolojik aktiviteye sahip olduklar igin diabetik mikoanjiyopati Uzerinde etkili
olabilirler (16, 18). Bundan dolayr muhtemelen periferik sinir disfonksiyonu
geligmesine katkida buiunabilecekieri ileri suruimustur. Tip 2 Diabetes
Mellitus (DM) hastalarinda adipositokinler yalmzca anjiyopati gelisiminde
degil, néropati Uzerinde de rol oynayabilirler (16).

Yag dokusu artigi ve tip 2 diabet gelisimi, dislipidemi ve
kardiyovaskiler hastalikiar arasindaki birliktelik uzun zamandan beri
bilinmektedir. Yag dokusunun insanin énemli endokrin organi oldugu; yagd
birikimi ve metabolizmasi Uzerinde etkili olan birtakim proteinler salgiladigi
gosterilmistir (19). Obesite ile insilin rezistansi ve tip 2 diabet arasindaki
baglantiiarda birtakim mekanizmalara isaret ediimektedir. Obeziteye bagh
instllin rezistansinda tiimér nekroz faktor-alfa (TNF-alfa), interlokin-6 (IL-6),
serbest yag asitleri (non-esterified fatty acids= NEFA), resistin ve adiponektin
gibi faktérlerin rol oynadigi ne striimektedir (19).

Adipositierden salgilanan adiponektinin diabet geligimine karsi
koruyucu faktér oldugu ve diabet gelisimini geciktirdigi bildiriimektedir (20).
Tip 2 DM'de yag dokusundaki adiponektinin gen ekspresyonunda ve
dolasimdaki diizeyinde azalma olur (19).

insilin rezistansi ve buna bagl komplikasyoniarin patogenezinde bazi
inflamatuar proteinlerindeki artig ta katkida bulunabilir. Ek olarak bazi
inflamatuar plazma belirleyicileri diabetik noropatiye eslik edebilmektedir (21).
C-reaktif protein (CRP), en sensitif inflamasyon belirleyicisidir. Aterosklerotik
hastaliklarin gelisimi ile CRP yiksekliginin birlikteligi, deneysel ve




epidemiyolojik c¢aligmalarda gézlenmistir. CRP yiiksekliginin tip 2 DM'de
bagimsiz belirleyici parametre oldugu goésterilmistir (20).

CRP olgumleri son zamanlarda inflamasyon  seviyesinin
belilenmesinde kullaniimaktadir (17). Son c¢alismalarda CRP seviyesi,
obesite, insilin rezistansi ve dislipidemi gibi metabolik sendrom
komponentleri ile kuvvetle birliktedir. Mevcut calismalar dogrulamistir ki; tip 2
diabetli veya glukoz toleransi bozulmus vakalarda hs-CRP yiksekligi, degisik
metabolik sendrom komponentleri ile kuvvetle birliktedir (20).

High sensitive C-Reactive Protein’in (hs-CRP) bazi hastalarda insilin
sensitivite indeksi ve adiponektin ile ters iligkili oldugu bildirilmistir (20).

Bu calismada erken dénem polindropatili tip 2 diabet hastalarinda
dorsal sural sinir iletim caligmalaninin degerlendiriimesi ve hs-CRP,

adiponektin diizeyleriyle karsilastiriimasi amaclandi.



GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus (DM) Tanimi

Diabet enerji metabolizmasinin sistemik bir hastaligidir. Hastaligin
temeli insulin eksikligi veya insilin etkisine kars! hiicresel rezistans veya her
ikisinin birlikteligine ikincil olan hiperglisemidir. Uzun yiliar 6ncesinde diabetin
farkli tipleri tanimlanmisti. ADA (American Diabetes Association) tani kriterleri
1997 yilinda beliriendi. Erigkinier igin major kriterler: iki farkli ginde, aclik
plazma glukozunun >126 mg/dL veya guniin herhangi bir saatinde plazma
glukoz seviyesinin =200 mg/dL veya oral giukoz tolerans testinde 2. saat
plazma glukozunun =200 mg/dL olmasidir (22).

lki farkii ginde agilk kan sekerinin 110-125 mg/dL buiunmasi
“Bozulmusg Achk Glukozu” olarak tanimlanmaktadir (23).

Bozuimus Glukoz Toleransi: Iki farkii gunde yapiian, 75 mg’iik oral
glukoz toleransi testinde 2. saat glukoz degerlerinin 140-199 mg/dL arasinda
bulunmasidir. Bu doneme kimyasal diabet, sinirda diabet veya pre-diabet de
denir (23). Bu doénem, hastalarda mikrovaskiler ve makrovaskuler
komplikasyoniar gelismeye basliadigindan dolayi 6nemiidir.

Diabetin tip 1 ve tip 2 olmak Uzere baslica iki tipi vardir. Etkilenen
hastalarin yaklasik %10'u tip 1 diabet oiup, pankreastaki beta hiicrelerinin
harabiyeti yiiziinden insilin sekresyonunda azalma olusur, % 90 kadar da tip
2 diabet olup genetik ve non-genetik faktorierin kombinasyonu sonucunda
insilin rezistansi ve insulin eksikligi gelismektedir. Tip 2 diabet siklikla ileri
yas, obezite ve santral yaglanma, sedanter yasam ve yiksek kalori alimiyla
birliktedir (22).

Diabetin vucuttaki sistemier Uzerine mikrovaskiier ve makrovaskiiler
komplikasyonlar mevcuttur. Mikrovaskiler hastaligin bozulmus glukoz
tolerans testiyle beraber ve makrovaskuler hastaiigin da diabetik diizeydeki
hiperglisemi ile beraber baglamasi nedeniyle erken tani ve tadavi son derece
6nemlidir. Tip 2 diabet hastalan sikilkla makrovaskiiler hastaliklari nedeniyle

olurken, mikrovaskiler hastaliklar nedeniyle de bilyiik soruniar yasarlar (23).




Diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari arasinda sinir sistemi ile ilgili
komplikasyonlari énemli yer tutmaktadir. Tip 2 diabette norolojik
komplikasyonlar daha siktir (24) Diabet hem periferik, hem santral sinir
sistemi Uzerine olumsuz etkileri olan bir hastaliktir. Periferik sinir sistemi
Uizerinde polinéropati, otonom néropati, poliradikillopati, monondropati
multipleks gibi yan etkileri gorultr. Merkezi sinir sistemi Gzerindeki etkilerine
gelince diabetik hastalarda hizianmis ateroskleroza bagl olarak inme sikhigi
daha yilksektir. Diabetik ketoasidoz, klinik olarak komaya kadar degisen biling
bozuklugu yapabilir. ileri yasta olan diabetik hastalarda ise daha subakut bir
seyirle yerlesen nonketotik hiperosmolar koma gérilebilir (25).

Hemoglobin A1C (HbA1C) seviyesi, kan oOrneginin test ediimesi
sirasindaki glukoz dlzeyini yansitmaz. Glikozillenme sureci bir nevi
protein/karbohidrat baglanma stirecini ifade eder. Bu stre¢ geri dontusumsuz
olup, plazmadaki eritrositlerin hemoglobin bilesenleri ile birlegmesi sirasinda
olusur. Eritrositlerin yagam sureleri yaklasik 120 giin oldugundan bu test 2-3
aylik sire igindeki glukoz duzeyini yansitirlar (23). Bu ylzden diabet
teshisinde kullanilabilecek bir tarama testi degildir. Diabet teshisi hentz
almamis hastalarin yaridan fazlasinda HbA1C degeri normale yakin
olabilmektedir (22).

2. 2. Diabetik Noropati Tanimi

Her iki tip diabetin en yaygin norolojik komplikasyonu diabetik
néropatidir (22). Diabetik néropati tek bir hastaligi degil, bilakis periferik sinir
sistemini etkileyen; periferik, proksimal ve otonomik sinirleri tutan ve hem
fokal, hem de sistemik hastaliga yol agan bir grup istenmeyen durumu temsil
etmektedir (23).

San Antonio kongresine gére diabetik noropati; diger periferik néropati
nedenleri oimadan diabetes mellitus zemininde gelisen subklinik veya klinik
olarak belirgin olan bir sinir sistemi hastaligi oldugu ve diabetlilerde 3 ana
nérolojik bozukluk gurubu oldugu kabul edilmistir.

1. Somatik ve duyusal testlerle elektrodiagnostik degerlendirmede

anormalliklerle karakterize subklinik néropati.




2. Fokal néropatik sendromlar.
3. Yaygin klinik néropatiyle seyreden distal simetrik duyusal motor ve

otonomik sendromlar (23).

2. 3. Epidemiyoloji

Diabet hastalarinin yaklasik % 15'i néropati bulgu ve semptomiarina
sahiptir, ancak yaklasik %50'sinde sinir iletim bozukluklarn ile gosterilen
periferik sinir hasar gorular (26).

Polindropati sikhdinda en énemli faktor diabetin suresidir. Hastalarin
%10 ‘undan azinda diabet tanisi konuldugunda klinik olarak bariz néropati
bulunur, ancak bu sayi 25 yilin iistine giktiginda %50'ye ¢ikar (27). 50 yasin
ustindeki kisilerde néropati en sik diabetik hastalarda gorulmektedir, 30 yasin
altinda sik degildir ve ¢ocukluk ¢gaginda nadirdir (26).

2. 4. Patoloji

Ihmh diabetik néropatide sinir patolojisi elektrodiagnositik testlerden
anlasildii kadariyla aksonal hasar ve segmental demiyelinizasyonu
yansitmaktadir. Sural sinir biopsisi, hem miyelinli hem miyelinsiz kuguk
aksonlardaki azalmayla birlikte olan sinir fasikullerindeki  atrofiyi
gostemektedir. Wallerian dejenerasyonu ile sindiriimis bolumler yaygindir.
Monosit ve makrofaj birikkmesi yeniden yapilanmaya isaret etmektedir, fakat
primer inflamatuar veya otoimmun hasarin varligi nadirdir. Nispeten seyrek
gorilen bulgular, bazi vakalarda iskemik komponentin fasikuler harabiyete yol
actigina isaret etmektedir. Endotelyal hiicre hiperplazisi, kapiller daralma,
endotel ve perisit dejenerasyonu, trombozis ve bazal membran kalinlagmasi
gibi bulgular primer patolojik mekanizmanin mikrovaskiiler hasar ihtimalini
guclendirmektedir (3).

Distal simetrik diabetik polinéropatide en belirgin bulgu miyelinli sinir
liflerinin kaybidir. Ayrica kalan aksonlarin segmental demiyelinizasyon ve
remiyelinizasyonu sinir lifi preparatlarinda gosterilmistir. Miyelinsiz lifler de bir

¢ok numunede azalmis bulunmustur. Benzer lezyonlar posterior koklerde,




spinal kordun posterior kolumnalarinda, komunikan dallarda ve sempatik
ganglionlarda da bulunur. Elektron mikroskobunda, intrantronal kapillerlerin
bazal membranlar kalinlagsmis ve dublike olmus halde goralur (26).

Sensorimotor diabetik polinéropatideki kabul edilen goéris, oncelikle
aksonl noéropati oldugu yolundadir. Diabetik néropatinin acik ayirdedici
ozelligi; aksonal dejenerasyon ve segmental demiyelinizasyonun eslik ettidi,
miyelinli ve miyelinsiz liflerde kayip ve atrofidir. Diabetik noropatideki
segmental demiyelinizasyon aksonal dejenerasyona ikincildir. Metabolik
aksonopati diabetik néropatide primer mekanizmadir. Patogeneze diger
katkida bulunan faktérler mikroanjiyopati ve inflamatuar vaskilopatidir (10).

Distal simetrik polinoropatinin patolojik lezyonlari yogun olarak
arastinimaktadir. ~ Sural sinirde miyelin liflerinin  kaybi, akut aksonal
dejenerasyon, bazi derecede demiyelinizasyon gozlenmistir. Ayrica kiguk
endonodral kan damarlarinda vaskulopati tespit edilmistir. Endondral
kapillerlerde bazal membrana tutunan hiperplastik endotel hucreleri lumeni
daraltarak vaskilopatiye yol agmaktadir. Aksonal dejenerasyon periferal
aksonlarin dejenerasyonlarinin santripedal olarak geriye dogru (dying-back)
yayilimi seklindedir. Agril distal diabetik polinéropatide siklikla kiigik miyelinli
ve miyelinsiz sinir lifleri etkilenirken; agrisiz distal polindropatide dominant
olarak biyik gaph sinir lifi popilasyonu etkilenmektedir. Kigik miyelinli ve
miyelinsiz sinir liflerinin etkilendigi durumda aktif aksonal rejenerasyon
anormal sinir impulslarina yol agar ve néropatik agri olusur (3).

Patolojik ve elektrodiagnostik bulgular, diger metabolik néropatilerden
farkli olarak diabetik néropatilere demiyelinizasyonun eglik ettigine isaret
etmektedir. Miyelinlerin incelmesinden dolay! gaplarn bozulmus aksonlar ve
paranodal ve segmental internodal demiyelinizasyonlar yaygin olarak
gozlenmektedir. Tekrarlayan demiyelinizasyona bagh olarak sogan zari
formasyonu olusmaktadir. Bununla birlikte aksonal dejenerasyon ve
rejenerasyon; segmental demiyelinizasyon ve remiyelinizasyondan daha
yaygindir. Ayrintili patolojik veriler primer aksonal hasari desteklemektedir

(3).



2. 5. Diabetik Noropati Patogenezi

Diabetik noropatinin gelisim mekanizmasi halen arastirimaktadir.
Hayvan deneyleri ve invitro arastirmalarda glukoz metabolizmasinin baz
enzimatik ve non-enzimatik yollarinin néropati baglamasi ve gelisiminde roll
oldugu gosterilmistir. Bunlar:

1. Artmis aldoz rediiktaz yolu aktivitesi, sorbitol ve fruktoz birikimine

yol acar; sinyal transdiiksiyonunda degisiklikler olusur;

2. Glukozun oto-oksidasyonu,

3. Proteinlerin non-enzimatik glikasyonu ve

4. Protein kinaz-C’ nin aktivasyonu (22).

Noropati tiplerinin gogu diabetik mikrovaskilopatiye sekonder iskemi
veya sinir ya da sinir fasikillerinin enfarkti ile olusur. Polinéropati kuguk
damar hastalid ile iliskilidir, vasa nervorumlarn etkiler. Ancak muhtemelen iyi
anlasilmamis metabolik bir bozukluk ta vardir. Son yillarda periferik sinir
hasarinin bir mekanizmasi olarak inflamatuar bir olay da ileri striimektedir
(26).

Yine de diabetik néropatilerin patogenezi ile ilgili ciddi belirsizlikler
varligini strdirmektedir. Diabetik néropatiler iskemik orijinli olarak kabul edilir,
bu iskemi diabetik durumun bir 6zelligi olan vasa nervorumun vaskilopatisine
sekonder olarak geligir. Tikayici mikrovaskiler lezyonlar ortaya konmus ve
benzeri kiuguk enfarktlar sinir goévdelerinde bulunmustur. Gézlemler bitin
diabetik néropati formlarinin ayni mikrovaskiler temele dayandigini isaret
etmektedir (26).

Ozellikle néropati gibi mikrovaskiller komplikasyonlarin ortaya
cikmasinda hipergliseminin yol agtigi direkt metabolik doku hasari daha
onemli olabilir (5). Diabetik néropatideki farkli patojenik mekanizmalarin
pekgogunda hipergliseminin rolti kesindir. Hiperglisemi, endonéral vaskuler
rezistans artigi ve sinir kan akiminda azalmaya yol agar. Geleneksel goéruse
gore noropati gelismesi icin acik, uzun sireli ciddi hiperglisemi gereklidir.
Bununla birlikte periferik néropati uzamis hipergliseminin ilk klinik semptomu
olabilir (3). Diabet heniiz teshis edildiginde rutin sinir iletim galismalar ve
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EMG tetkiki, hastalarin %10-18’inde periferal sinirlerde diffiiz aksonal hasari
gostermistir (3, 5).

Diabetik polinéropatideki biyokimyasal bulgular gézden gegirildiginde
devamli aghk kan sekeri yiksekliginin sodyum bagimli  miyoinositol
transportunu inhibe ettikleri gosterilmistir. Dusuk seviyedeki intrantronal
miyoinositol, fosfoinositid metabolizmasini ve sodyum-potasyum ATPaz
aktivitesini azaltir. Bir bagka hipotezde de aldoz rediktaz eksikliginin ve
polyollerin (6zellikle sorbitol) artiginin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Sonug
olarak kesin bir biyokimyasal patogenezin sekillenmemis oldugu
gorulmektedir. Bir diger yeni bulgu diabetik sinirlerde NGF, eritropoetin gibi
cesitli trofik faktorlerin azalmis olmasidir (26).

Diabet patogenezindeki olasi mekanizmalar kisa basliklar halinde
godzden gecirilecektir:

2. 5. 1. Direkt metabolik hasar

Direkt toksik ve metabolik hasarin roli oldugu bilinmektedir. Uzun
aksonlar, hipergliseminin direkt metabolik etkilerine 6zellikle daha hassas
olabilirler. Glukoz fazlaligini izleyerek hiicresel diizeyde insilin sensitivitesini
azaltan heksosamin yolu galisir. Aldoz rediktazlarin agir salinmasiyla artmisg
polyol, hayvan modellerinde néropatiye yol agmaktadir, aldoz reduktaz
inhibitéri  ilaglar glukozun polyol yoluna gegisini azaltarak hayvan
modellerinde néropatiyi iyilestirmektedir. AGEs (advanced glycation
endproducts=ileri glikasyon son arinleri); proteinler arasinda uygunsuz
kovalent baglanmaya yol agarak direkt nérotoksik etkilidirler, hiperglisemiye
cevabi hizlandinrlar ve polyol yoluna daha buyuk akigsa yol agarlar. AGE'lar
aksonal transportta inhibisyon yaparak néronal-spesifik hasara sebep olurlar.
ROS (Reaktif Oksijen Urnleri) proteinlerde hasar yapar ve mitokondriyal
elektron transportunu inhibe eder ve mitokondriyal disfonksiyon da sonugta
polyol, AGE ve heksozamin yollari aracilijlyla yaygin noronal hasara yol agar
(3).

Diabette sinir tamir progesi bir kag¢ yolla inhibe olur. Mitokondriyal
disfonksiyon ATP yapimini azaltir ve ROS artar. Uygunsuz protein

glikosilasyonu ve ROS hasari ile hizli ve yavas aksonal transport inhibe olur.




Vaskiller yetersizlik distal aksonal perfizyonda en belirgindir. Diabetik hayvan
modellerinde shwann hiicrelerinin sentezledigi, hiicreyi néronal dlime karsi

koruyan trofik protein ve hormonlarin sentezi yavaslar (3).

2. 5. 2. Vaskiiler endotelyal disfonksiyon ve iskemi

Vaskiller hasar biitin diabetik komplikasyonlarda oldugu gibi noropati
olugum ve progresyonunda énemli bir rol oynamaktadir. Noropatinin siddet
endondral kapiller hasarin siddeti ile pareleldir. Sinir kan akiminda bozulma
ve yavaslama klinik néropatik semptomlarin gelisimine katkida bulunur (3).

Vazoregiilasyon biiyiik oranda Nitrik Oksit (NO) vasitasiyla kontrol
edilir. NO, metabolik ve iskemik sinir hasarn arasinda ok &nemli bir
baglantidir. NO, vaskiiler endotelyal hucrelerde insilin ve diger stimuluslara
cevap olarak nitrik oksit sentaz tarafindan uretilir. Lokal NO vasodilatasyona
yol acar, fakat detoksifiye reaktif oksijen Griinlerine (ROS) de yardim ederek
doku hasarina katkida bulunur. ROS duzeylerinde artis olunca nitrik oksitin
vazodilatasyon yonindeki yararl etkisi azalmaktadir (3).

Hiperglisemi birkag mekanizma ile NO seviyesini azaltir. Hiperglisemi
aldoz rediilktaz enzim aktivasyonuna yol agar, bu enzim glukozun asiri
artisinda glukozu sorbitol ve fruktoza gevirir (polyol yolu). Polyol yolunun
reaktivasyonu, glutatyon ve NO sentezinde kofaktér olan NADPH'yi azaltr,
sonugta NO azalir. Glukoz ve 6zellikle sorbitol ve fruktoz artisi, non-enzimatik
olarak ileri glikasyon son urinleri olan proteinleri (AGEs), lipidleri ve nikleik
asitleri reaktive eder ve bunun sonucunda da ROS dretimine yol acar.
Endotelyal ROS olusumu ile glukoz ve disik dansiteli lipoproteinlerinin daha
fazla peroksidasyonuna ve oto-oksidasyonu katalizérlerine yardim eden
kararsiz metallerin disregiilasyonunda artisa yol agar. Sonug olarak iskemi
mitokondriyal fonksiyonun bozulmasi ve reperfizyon hasariyla ROS
formasyonunu hizlandirir. En sonunda ROS artisi ve azalmig NO nedeniyle
vazodilatasyon gerceklesememesinden dolayl lokal endotelyal hasar
gerceklesir. Kuigiik arterler daha fazla etkilenir ve doku iskemisi gelisir (3, 22).

Endonéral iskemi birkag mekanizma ile gergeklesir. Vasodilasyona yol
acan vyollar; prostasiklin, endotel kékenli hiperpolarizan faktér tarafindan

inhibe edilir. Endotelyal koékenli konstriktor faktorlerler, prostanoid ve



anjiyotensin 2 Uretiminin artig1 vazokonstriksiyona yol acar. Epindéral
arteriollerde otonomik innervasyonda bozulma nedeniyle uygunsuz arterioler
daralma: endonéral kapiller yataktan kan cekilmesine yol agar. Endotelyal
bazal laminanin kalinlagsmasi ve fibrin, platelet depozisyonu nedeniyle
damarlarin direkt okliizyonu; insilin rezistansinin eslik ettigi endotelyal

mitojenik uyar! degisikliginin bir sonucudur (22).

2. 5. 3. Biiyiime faktori azalmasi

Buyume faktérleri ve nérotropik faktérler embriyogenez strecinde
noronal gelisimde, erigskin hayatta da noronal fonksiyonda ve aksonal
filizienmede etkilidirler. Sinir bilyime faktér (nerve growth factor= NGF)
kiguk miyelinsiz sinir liflerinin gelisimini destekler. Diabetik farelerin dorsal
kok ganglionlarinda ve daibetik hastalarin serumlarinda NGF'nin azaldig
gosterilmistir. NGF, hiicre gévdelerine retrograd olarak enerji gerektiren yolla
tasinir. AGE olusumu ve diabetin diger yol agtidi sonuglar nedeniyle transport
aksayabilmektedir. Insulin-like growth factor (IGF-l) de diabetik noropatili
hastalarin serumlarinda azalmistir. Deneysel |IGF-l azalmasi; reseptor-
spesifik uyarinin blokaji sonucunda apopitotik 6lume veya dorsal kék ganglia
hiicrelerinde hasar sonrasi schwann hiicrelerinin tamirine ve yeni aksonal
filizlenmede yavaslamaya yol agmaktadir. Norotropik ajanlarin tedavide
denenmesi hayvan modellerinde tmit verici olmasina ragmen, insanlarda
hayal kirikhgi yaratmistir (3).

2. 5. 4. immiin veya inflamatuar néronal hasarlanma

Diabetik noéropatilerde immin aktivasyon primer olarak veya
hizlandinici olarak rol oynamaktadir. Tip 1 diabette servikal sempatik
ganglionlarda lenfosit, plazma hiicresi ve makrofajlarin infiltrasyonunun eslik
ettigi atrofi goézlenmesi; immin bir cevabin varigina kuvvetle isaret
etmektedir. Dolasimdaki antikorlar vagus siniri ve dorsal kék ganglionlari ile
etkilesime girmektedir. Pankreas adacik hucreleri ve otonom sinir dokusu
hiicresi yiizey epitoplari ayni antijenik yapiy! paylastiklarindan yaygin immin
hedef olmaktadirlar. Benzer sekilde; kiltiurlerde apopitoz vasitasiyla 6lim
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yapabildigi gosterilmis otoantikorlar, tip 2 diabetli hastalarin serumlarinda

bulunmustur (3).

2. 6. Diabetik Noropati Tipleri

Bazi farkli klinik sendromlar tamimlanmigtir. Bunlar:

1.

w

En sik olan, ayaklari ve bacaklarn ellerden daha gok tutan, kronik
yavas seyirli ilerleyen distal simetrik polinéropati.
En sik Giglinct, daha seyrek olarak ta altinci kranial siniri tutan
akut diabetik oftalmopleji.
Agrili bir torakolomber radikulopatiyi de iceren ekstremitelerin ve
govdenin akut mononéropatisi
Hizl ilerleyen agnli, asimetrik, uist lomber kokleri ve proksimal
bacak kaslarini etkileyen motor baskin multipl monondéropati
(diabetik amiyotrofi).
Daha simetrik, siklikla agrisiz proksimal motor gigsuzluk,
kullaniimama ve cesitli derecelerde duyu kaybinin eslik ettigi
subakut veya kronik sureg.
Barsak, mesane ve dolasim reflekslerini tutan otonomik
néropati.

Agrili bir torakoabdominal néropati (26).

Bu siniflamadan bazi &nemli basliklar kisaca asagida goézden

gecirilecektir:

2. 6. 1. Distal simetrik sensorimotor polinéropati

Butin diabetik néropatilerinin %’ Unl polinéropatiler olugturmaktadir
(1). Distal

simetrik polinéropatiler Diabetes Mellitus'un en yaygin

komplikasyonudur. Hatta pek cok klinisyen diabetik noropati terimini, distal

simetrik polinéropati yerine kullanmaktadir (1). Tip 1 diabette diabetik

polinéropati daha seyrektir ve 5 yildan sonra gelismektedir. Tip 2 diabette ise

diabetik polinéropati komplikasyonu daha sik olup erken donemde dahi

gelisebilmektedir. Hatta doktora ilk bagvurdugunda periferik noropati gelismis
olabilir (24, 27).
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Dyck diabetik néropatiyi 4 gruba ayirmistir:

Evre 0: Néropati yok,

Evre 1: Subklinik néropati,

Evre 2: Klinik asikar néropati,

Evre 3: Ozirleyici néropati (27).

Diabetik néropati, cok yavas ilerleyen ve uzun sire asemptomatik ve
sinsi kalan bir néropati tipidir. Uzun siire taninmayabilir (24). Duyu kaybi 6nde
gelen bulgu olup, hastaligin ciddiyeti ile korele olarak otonomik semptomlar
eslik edebilir. Hastalarin cogunda alt extremite distallerinde mindr motor
etkilenme mevcuttur (1).

Diabetik distal simetrik polinéropatide duyusal bulgular uzunluga bagh
olarak distalden baslayip proksimale dogru tutulum seklinde bir yol izler.
Erken duyusal bulgular ayak bagparmaklarindan baglayarak proksimale dogru
yayllmakta; diz seviyesine c¢iktiginda el parmaklan ve eller etkilenmeye
baglamaktadir (1). En sik kargilagilan belirtiler karincalanma, sogukluk hissi,
adr ve parestezilerdir. Bunlar geceleri daha fazla duyulur (23). Sonug olarak
hastalarda siklikla eldiven-gorap tarzinda hipoestezi izlenir (1).

Distal simetrik polinéropati, genis ve kugik caph sinir lifi tutulumuna
gore iki major subgruba ayrilabilir. Diabetik distal néropatide tutulum siklikla
bu iki grup sinir lifleri arasinda bir spektrum izlemesine ragmen selektif olarak
pur kalin lif veya pur ince Ilif tutulumu seklinde de olabilir (1, 3).

Kalin lif tutulumunda ayak basparmaginda ve ayakta agrisiz parestezi
ile semptomlar baslar, norolojik muayenede vibrasyon ve eklem pozisyon
duyusu kaybi ve kas gerilme refleksinde azalma tespit edilir. Kalin lif tutulumu
siklikla asemptomatiktir. Fakat dikkatli nérolojik bakida duyu kaybi tespit
edilebilir (1).

Kalin lif tutulumunun tersine ince lif tutulumunda siklikla derin yanma,
ignelenme, sizlama tarzinda agr vardir ve siklikla vurucu agrilar ve hafif
temasla olusan allodini eslik eder. Roélatif olarak vibrasyon-pozisyon duyusu
ve kas gerilme refleksi korunmustur. Ince lif tutulumuna siklikla otonomik
noropati eslik eder (1).

Diabetik distal simetrik polindropati, bir kez semptomatik hale
geldiginde genellikle irreversibl hale gelmis demektir (24).
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Diabetik distal simetrik polinéropati uzun siire taninmayabilir ve ancak
dikkatli nérolojik baki ile ortaya konur veya elektrofizyolojik ¢alismalarda tespit
edilebilir. Norolojik baki yapildiginda en sik olarak el ve ayaklarda
corap/eldiven tipi gevresel duyum azhdi gorultr. En sik ve en erken kaybolan
refleks asil refleksidir. Bunu zamanla digerleri izleyebilir, genel bir tendon
arefleksisine doénuisiim olabilir. Ayaklarda, ozellikle ayak bas parmaginda
vibrasyon duyum algilamasi zorlasir ve esigi yukselir. Ayak intrinsik
kaslarinda 1limli atrofi ve parezi goriilebilir. Otonomik néropati bulgular birlikte
gozlenebilir (24).

Diffliz diabetik polinéropatinin nispeten yaygin bir varyanti diabetik
poliradikulonoropatidir. Siklikla distal simetrik polindropati olarak baslar;
multipl lumbosakral kékleri, torasik posterior primer dali ve daha az yaygin
olarak servikal miyotomlar! da icine alan periferik sinir sisteminin proksimal
segmentlerini etkileyebilir (1).

Akut agrilh bir polinéropati instlin tedavisinin basglangicini takiben
gelisebilir (tedavinin indukledigi néropati). Kan glukozunun kontrol altina
alinmasindan kisa bir stire sonra alt ekstremite distallerinde yanici bir agri ve
paresteziler gelisir. Agri haftalar veya birka¢ ay boyunca sirer. Patolojik
galismalar spontan sinir impulslarinin tretimine yol agtigi dustnilen aktif
aksonal rejenerasyonu géstermistir. Geri donus genellikle gergeklesir, belki
de ekstremitelerdeki duyu sinir terminallerinde aksonal filizienme olugtugu
zaman geri donmektedir (1).

Hiperglisemik noropati: Yeni tani almig diabet hastalarinda alt
ekstremite distalllerinde gegici agri ve paresteziler olabilir. Semptomlar
¢b§uq{pkla hiperglisemi kontrol altina alininca kaybolur (1).

'Diabetik noropatik kaseksi: Ciddi kilo kaybi ile birlikte akut agrili
diabetik néropatiye; depresyon, uykusuzluk ve erkeklerde impotansin eslik
ettigi bir tablodur. Bu sendrom glukoz kontrolii kéti olan erkek hastalarda
yaygindir. Hastalarda ani baslangigh; yanma, elektrik carpmasi seklinde agr
vardir. Agrilar genellikle distal baglangigh olup proksimale dogru yayilir.
Bazen de &n bacak bbélgesinde proksimal baslangigh olabilir. Genellikle
duyusal ve motor sinir muayenesi normaldir. Tedavide antidepresanlardan
fayda goriilebilir. Glukoz kontroli duizeltilince siklikla kilo kaybi geri déner (1).




16

Akrodistrofik noropati: Duyu kaybi olan bazi yatkin hastalarda siklikla
énemsenmeyen travmalar ayaklarda degdisen derecelerde yaralanmalara ve
distal eklemlerde harabiyete yol agarlar. Kronik ayak tlserleri 5Snemsenmedigi
zaman, travmatik doku hasarlarina vaskiller dolagim bozuklugu ve sekonder
enfeksiyonlarin da eklenmesi nedeniyle Diabetes Mellitus'un ciddi bir
komplikasyonu olmaktadir. Bu yiizden korumak, tedavi etmekten ¢ok daha
énemlidir (1).

Néropatik artropati veya Charcot eklemi: Sik ayak Ulseri ve otonomik
bozukluk olan diabet hastalarinda gérilen bir komplikasyondur. Sifilizdeki
Charcot Ekleminden farkli olarak diabetik artropati ayaklardaki kugik
eklemleri tutar. Ciddi agrilar, eklem duyusu kaybi ve diabetik pupiller
anormallik te (yalanci Argyll Robetson pupillasi) eslik ederse “diabetik
psoddotabes” olarak isimlendirilebilir (1).

Elektrodiagnositik caligmalar distal simetrik polinéropatide tani
koymada yardimcidir. Genellikle sinir iletimlerinde yavaglama belirgindir, fakat
bu diabetik néropati tipinde gok yaygin degildir. Sural sinir birlegik duyu sinir
aksiyon potansiyellerinde amplitid kucgllmesi veya kaybi; tibial H
reflekslerinde kayip hemen hemen bitiin hastalarda bulunmaktadir. Intrinsik
ayak kaslarinda aktif denervasyon veya birlesik kas aksiyon potansiyellerinde
amplitiid kiiglilmesi ile birlikte motor sinir iletim hizlarinda ihmli bir yavaslama
hastalarin 2/3' Ginde bulunmaktadir. Yarnisindan fazlasinda duyu sinir iletim
anormallikleri tespit edilmektedir. Kugik sinir lifini tutan varyantlarinda dahi
elektromiyografi bulgulari gogunlukla anormaldir (1).

Diabetik distal polinéropati tanisi igin sinir biopsisi gerekli degildir.
Agrili néropatisi olan ve rutin elektrodiagnostik testleri normal olan hastalarda

deri biopsisi, sural sinir biopsisinden daha sensitif ve daha az invazivdir (3).

2. 6. 2. Diabetik otonomik noéropati

Diabeti olan ve periferik noéropatisi olan ¢ogu hastalarda farklh
derecelerde otonomik néropati bulgular vardir. Bazi vakalarda otonomik
anormallikler asemptomatik olabilir. Fakat dikkatlice arastinidiinda distal

simetrik néropatisi olan ¢ogu hastada otonomik semptomlar saptanir. Eger




17

ciddi otonomik néropatisi varsa bunun yasam uzerine ciddi olumsuz etkileri
vardir (22).

Pupil anormallikleri: Sik olmamakla beraber genellikle asemptomatiktir.
Her ne kadar bazi hastalar akomodasyon gugluginden bahsetse de bu,
otonomik noropatiden gok lens degisikliklerine ve okiler hidrasyona bagldir.
Eger otonomik noropati varsa genellikle pupil buyaklagi azalir, pupilin 1s1ga
cevabi ya da akomodasyon refleksi kaybolur. Bazi vakalarda tabesin Argyll
Robertson pupiline benzeyebilir (22).

Sudomotor fonksiyon: Noéropatisi olan diabetik hastalarin neredeyse
tamaminda sudomotor fonksiyon etkilenmistir. Terleme kapasitesindeki
azalma genellikle asemptomatiktir. Ciddi vakalarda termoregilasyon kaybi
gorilebilir. Asin terleme, cilt kan akisinda degisiklikler, simetrik dagiimi
gustatuar terleme ile karakterize bozukluklar gérilebilir. Yemek o6guntnin
hemen arkasindan gorillen yizde terleme yaygindir (23). Ender olarak
sudomotor fonksiyonu korunmus olan bolgelerde kompansatuar olarak
hiperhidrosis gorulebilir (22).

Kardiyovaskiler anormallikler: Kardiyak otonom néropati tip 2 diabetli
hastalarin yaklagik %22’ sinde olusabilmektedir (23). Baslangicta vagal
denervasyona bagli gegcici artmis kalp hizindan sabit kalp hizina kadar
ilerleme gosterebilen kalp hizinda degisiklikler gozlenir. Sabahin erken
saatinde kan basincinda diigsme ile birlikte nokturnal hipertansiyon gordlebilir
(23).  Ortostatik hipotansiyon semptomlari gelisebilir. Yagl hastalarda
miphem kalan bulgular ditretik kullanimi ile birlikte belirgin olarak agiga
cikabilir. Diger bazi hastalarda bu bulgu hipoglisemi ile karisabilir. Eger
hastanin kan basinci ayagda kalkmakla dustiyor ve kompansatuar olarak nabiz
sayisinda artis olmuyorsa otonomik néropati varligindan s6z edilebilir (22).
Elektrokardiyogramda Q-T mesafesinde uzama tespit edilebilir (23). Daha
komplike test metodlari kullanilabilir, fakat klinik tani igin ¢ok gerekli degildir
(22). Kardiyak otonom néropatili hastalarda ani 6lum ve sessiz miyokard
infarktiisti riski bulunmaktadir (23).

Gastrointestinal fonksiyon: Diabetli hastalarda hem parasempatik hem
de sempatik sinirlerdeki bozukluklara bagh olarak gastrointestinal semptomlar

% 80'lere ulasir (23). Gastrointestinal sistem en gok gastroparezi ve diyare
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seklinde etkilenir. Gastrointestinal yolun herhangi bir boigesinde motilite
azalmas! gorilebilir. Ve genellikle bu asemptomatiktir. Gastroparezi,
asemptomatik olabilecedi gibi akut bulanti kusma veya kronik kusma ile
kendini gosterebilir. Kusma igeriginde karakteristik olarak 12 saatten once
yenmis yemeklerin igerigi vardir (22). Anoreksi, siskinlik, epigastrik rahatsizlik
hissi ile ardisik konstipasyon ve diyare ataklarn diger semptomlardir (23).
Diabetik diyare, daha ¢ok ince barsak hareket bozuklugu nedeni ile olur.
Diyarenin diger nedenleri arasinda metabolik ve vaskiler degisimler ve
infeksiyona yatkinlik ta vardir. Motilite azalmasina sekonder bakteriyel asiri
artis sonucu gelisen diyarede tetrasiklin tedavisi uygulanir. Diyare genellikle
geceleri olan patlayici, agnsiz ve sulu karakterdedir. Nadir olarak kanli olabilir
(22).

Uriner sistem: Tekrarlayici idrar yolu enfeksiyonlari gelisinceye kadar
diabetin driner sistem bulgulari asemptomatiktir. Bu durum bobrek yetmezligi
riskini artirabilir. Detrusor kasindan afferent bilgilerin alinamayisi nedeniyle
idrar kesesinde progresif genisleme goérulur (22). Mesanede olan afferent
liflerin hasarlanmasi ile mesanenin duyusal ve motor fonksiyonlari bozulabilir.
Damla damla idrar kagirma, asin akim inkontinansi ve idrar retansiyonu
olusabilir (23).

Seksiiel fonksiyon bozukluklar: Diabetik erkeklerde erektil
disfonksiyon ve ejekiilasyon bozuklugu siktir. Otonom noropatisi olan diabetik
kadinlarda daha az seksiiel disfonksiyon oldugunu gosteren calismalar vardir
(22).

Hipoglisemiye duyarsizlik: Hipoglisemiye karsi olan fizyolojik cevapta
epinefrin salinimi ve sempatik aktivitede artis goérulur. Epinefrin salimmi
splanknik sinirler tarafindan saglanir. Otonomik néropatisi olan diabetiklerde

bu salinim azalabilir ve hipoglisemiye olan cevap kaybolabilir (22).
2. 6. 3. Fokal ve multifokal néropatiler
2. 6. 3. 1. Kraniyal néropatiler

Okillomotor sinir (3. kraniyal sinir) paralizisi, genellikle iyi yerlegmis
diabeti olan hastalarda sik gériliur (26). Olgularin yarisinda goz cevresi ve
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ardinda siddetli agn ile baslar (22). Gozin ust kapaginda dustkluk ve pitoziz,
géziin yukar, asadl ve ige bakisinda yetersizlik olusturur (26). Aylar icinde
spontan ve tam dizelme gésterir. Diabetik 3. sinir felcine genellikle pupilla
katilmaz. Bunun nedeni sinirin orta kesimindeki muhtemelen iskemik kokenli
lezyondan, sinirin periferindeki otonom lifierin etkilenmemesidir (22).

Daha az siklikta abdusens siniri (6. kraniyal sinir) tutulabilir. Genellikle
gozun dis kantusu civarinda agryla birliktedir. Gozun abduksiyonunda

kisthlikla sonuglanir (26).

2. 6. 3. 2. Tuzak noropatileri

Diabetik noropati tuzak noéropatilerinin olusumunu kolaylastirabilir.
Subklinik diabetik noéropatisi olan bir hasta, karpal tinel sendromuna ait
semptomlarla karsimiza gikabilir. Bazi hastalarda ise tuzak noropatisinin
belirti ve bulgulari olmaksizin elektrofizyolojik incelemelerde sinirlerin mutad
tuzaklama yerlerinde iletim yavaglamalarinin saptandidi subklinik tuzak

noropatileri mevcut olabilir (22).

2. 6. 3. 3. Torako-abdominal radikiilondropati

Monoradikiilopatiler spinal herhangi bir seviyede olabilirler. Bu sebeple
siklikla kompresif kdk lezyonlarn ile karistirilirlar. Yanma ve bazen de derin
sanci seklindeki agri, genellikle gévdede akut ve subakut olarak baslar ve tek
taraflidir. Agri siddetli oimasina ragmen duyusal muayene normaldir ve govde
kaslarinda zayiflik yoktur. Karakteristik olarak torasik ve ust lomber kokler
etkilenir. Diabetiklerde semptom ve bulgular tek bir kok seviyesinde olmakla
birlikte elektrofizyolojik olarak degisiklikler daha yaygin olabilir. Tipik olarak
birgok seviyede paraspinal kaslarda fibrilasyon potansiyelleri saptanabilir (22).

2. 6. 3. 4. Proksimal diabetik néropati (Diabetik amiyotrofi =
Diabetik lumbosakral radikiillopleksopati)

Bu diabetik néropati formu akut veya subakut; gurtltala ve siklikla
asimetrik baglangici ile dikkati ceker. Siklikla 5. dekadin Ustlindeki erkeklerde
ve kilo kaybi ile birlikte ortaya gikar. Genellikle bir alt ekstremitede baglica
kalca ve uyluk (zerinde siddetli agn ile baslar. Siklikla femoral sinirin
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alanindaki agn ile baslamasi nedeni ile “Diabetik Femoral Néropati” adi ile de
anilir. Klinik tabloya giinler icinde ayni ekstremitenin kok kaslarinda belirgin
olan kuvvetsiziik ve giderek atrofi eklenir. Norolojik muayenede femoral sinir
ya da lumbosakral pleksusu ilgilendiren alanda hipoestezi, kaslarda zaaf ve
atrofi ve patella refleksinin kaybi dikkat ceker. Bazen gévde uzerinde band
tarzinda agri ve nadir olarak karin kaslarinda atoni ile seyreden trunkal
noropatiler gérilur. Bu olgularda agrilar, i¢ organ kokenli agrilarla ve herpes

zoster ile karnistinlabilir (22).

2. 7. Diabetik Néropati Tedavisi

Bugiin icin diabetik néropatinin 6nlenmesi ve tedavisinde en etkin
yéntem, kan glukoz diizeyinin iyi kontrol altinda tutulmasidir (3, 22, 25).

Diabetik noropati patogenezine yonelik olmak Uzere tedaviye yeni
giren veya heniiz faz 2 ve 3 galigmalari devam eden ajanlar vardir. Bunlar,
antioksidan 6zelligi olan alfa-lipoik asit, aldoz rediktaz inhibitorleri ve blyume
faktort analoglarnidir (22).

2. 7. 1. Semptomatik tedavi

2. 7. 1. 1. Genel yaklagimlar

Diabetik polinéropatili hastalarda agri ve anestezi en fazla rahatsizlik
verici semptomlardir. Anestezi, 6zellikle ayak parmaklarinda infeksiyon ve
Ulserasyonlarin gelismesine zemin hazirlar. Bu ylizden diabetik hastalarda
anestezik ayagdin bakimi enfeksiyon gelisimini 6nlemek bakimindan g¢ok
onemilidir. Lokal infeksiyona ait herhangi bir isarette dahi derhal agresif bir
sekilde medikal tedavi baglanmali, gerekirse cerrahi tedavi yapiimahdir (22).

Kompresyon noropatili hastalarda tekrarlayan travmalar dnemlidir.
Hastalar genel dikkat edilmesi gereken hususlar konsunda
bilinglendiriimelidir. Karpal tunel sendromunda gece splintleri onerilebilir.
Diabetiklerde ayrica sinirlere yapilan introperatif travmalar konusunda da
dikkatli olunmalidir (22).

Fokal noropatilerde agresif fizik tedavi programi uygulanmalidir.

Radikulopati ve pleksopatilerde prognoz muikemmeldir. Gugstzlik mevcut
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olabilir, yavas geri déner. Bu ylizden basi yaralar geligiminin onlenmesi ve
eklem kontraktirlerini dnleme yéniinden de fizyoterapist destedi cnemlidir
(22).

Otonomik bozukluklardan, ortostatik hipotansiyon varliginda yatak basi
yikseltme; yemeklerde koyu kahve, cay icme; kuglk ve sik aralikh 6gunler,
guinlik su ve tuz alimini artirma; bacaklarda vendz donusl artirmak icin varis

coraplari énerilmektedir (22).

2. 7.1. 2. Farmakolojik yaklagimiar

Noropatik agrinin tedavisinde en ok farmakoterapiden faydalanilir
(25).

Uzun dénemde distal ekstremitelerdeki rahatsiz edici paresteziler iyi
sekilde amitriptilin ile duzelmektedir (25, 26). Daha yeni jenerasyon
antidepresanlardan, 6rnegin sertralin veya fluoksetin daha iyi tolere
edilmektedir. Vurucu, saplanici tarzdaki agri da bir dereceye kadar
karbamazepin veya fenitoine yanit verir, ancak genel anlamda sonuglar
etkileyici degildir. Gabapentin, nispeten daha iyi sonuglar verir, bunun nedeni
muhtemelen yilksek dozlarda tolere edilmesindendir. Sinir blokajlan ve
epidural enjeksiyonlara nadir hastada gerek duyulur (26)

Proksimal asimetrik gdvdedeki veya oftalmoplejik néropatilerdeki
siddetli agri, sadece kisa bir sure kalr ve tedbirli analjezik uygulanmasi
gerekir (26).

Diabetik néropatik agrida kapsaisin, lidokain/prilokain kremler, TENS
(transkutanéz sinir uyarimi) diger segenekler arasindadir (22).

Ortostatik hipotansiyonda plazma volumuna artirmak igin fludrokortizon
kullanilabilir (1, 22). Alfa agonist midodrin vazomotor ve venomotor tonusu
artinr. Direkt etkili alfa agonist olan fenilpropanolamin de bu amagla
kullanilabilir. ~ Gecikmis mide bosalmasina karsi  metoklopramid
kullanilimaktadir. Diabetik diyarede tetrasiklin ve eritromisin kullanilir. Erektil

impotansta sildenafi'den fayda goriilmektedir (1).
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2. 8. Anatomi

Periferik sinirler motor, duyusal ve otonomik lifler igerir. Omurilik 6n
boynuzunda yerlesmig ikinci motor néronlarin aksonlari 6n kdkten omuriligi
terkederler ve periferik motor sinir liflerini olustururlar. Periferik duyusal
aksonlarin hiicre gévdeleri, omuriligin disinda intervertebral foramenlerde
yerlesimli arka kok ganglionu igindedir. Buradaki bipolar duyusal néronlarin
periferik uzantilan periferik sinir iginde yer alirken santral uzantilan arka kok
yoluyla omurilige girerler. Arka kok sinirleri, sinir impulslanni merkezi sinir
sistemine tasiyan sinir lifi demetlerinden olusur ve bunlara da afferent lifler adi
verilir (28). Otonom lifler hem afferent hem de efferenttirler (29). Otonomik
sinir sistemi, viicuttaki bircok doku ve organlann fonksiyonlari (zerinde
kontrol saglar. Endokrin sistem ile beraber vicudun optimal i¢ ortami igin
gerekli ince i¢ ayarlamalar yapar. Periferik ve merkezi sinir sistemi boyunca
dagilan sempatik ve parasempatik sinir olarak iki bolumi vardir ve kalp, duz
kaslar ve bezler gibi istem digi ¢alisan yapilari innerve eder (28, 29). B
liflerinden olusan preganglionik lifler merkezi sinir sisteminden ayrilir, C
liflerinden olusan postganglionik lifler periferik sinirlere katilip hedef orgalarina
ulasir (28).

Omuriligin her bir segmentinde 6n ve arka kokler omurilik disinda
birlesip spinal siniri olusturur. 8 servikal, 12 torasik, 5 lomber olmak tzere 31
Gift spinal sinir vardir. Spinal sinirler arka ve én dallara ayrlir. Arka dallar
omurganin (zerindeki cildin duyusunu alr ve paraspinal kaslarn
innervasyonunu saglar. On dallar ise géguste interkostal sinirleri olustururken,
boyunda ve ekstremitelerde servikal, lumbosakral pleksuslari olusturur (28).

Bir periferik sinir iginde hem miyelinli hem miyelinsiz lifler bir arada
bulunabilir. Somatik ve otonomik lifler, afferent veya efferent olsalar da mikst
bir sinir icinde ayri demetler halinde seyretmez. Hedef noktasina
yaklagincaya kadar birbirlerine kansmis haldedirler. Ondan sonra deri, kas,
eklem ve organ sinirleri olarak ayrilirlar (29).

Sinir lifleri miyelin kiiflannin kalinhiklarina ve iletim hizlarina gore
siniflandinilir (29):

A lifleri: En hizli ileten ve en kalin miyelinli liflerdir.
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B lifleri: Daha ince miyelinli lifler
C lifleri: Kiigiik gapli miyelinsiz lifler

Tablo 2. 1. Sinir lifleri siniflamasi

iletim hizi Lif gap! Fonksiyonlari Miyelin

Lif tipi (metre/sn) (mikro-m)

A alfa 70-120 12-20 Motor, iskelet kasi Var

A beta 40-70 5-12 Duyu, temas, basing, Var
vibrasyon

A gamma 10-50 3-6 Kas igcigi Var

A delta 6-30 2-5 Agr (keskin, bolgesel), Var
1s1, temas

B lifleri 3-16 3 alt Preganglionik otonom Var

C lifleri 0,5-2,0 0,4-1,2 Agri (yaygin, derin), Isl, Yok

postganglionik otonom |

Diabette motor sinirler 6n boynuz hiicreleri seviyesinde, spinal sinir
koki, pleksus veya periferik sinir boyunca herhangi bir seviyede
etkilenebilirler (28). Duyusal sinifler de diabette herhangi bir seviyede
etkilenebililer. Duyusal sinirler motor sinirlerden farkli olarak igerdikleri
duyusal modalitiere gore gruplandirilirlar. Basit olarak ince ve kalin ¢apl lifler
olarak siniflandirilir. Kahn lifler vibrasyon ve propriosepsiyon duyusunu
tasirken; ince lifler agri ve 1si duyulanini tagirlar. Etkilenen liflerin agirigina
gore semptom ve bulgular ortaya gikar. Diabette otonom sinir sistemi de
degisen oranlarda etkilenir (28).

2. 8. 1. Sural ve dorsal sural sinir anatomi

Sural sinir, S1 kokinden orijin alir. Lumbosakral pleksusta siyatik sinir
icinde seyreder. Daha sonra pobliteal fossaya gelmeden siyatik sinir, tibial
sinir ve common peroneal dallarini verir. Tibial sinir iginde bir sure birlikte

seyreden sural sinir pobliteal fossada tibial sinirden ayrilir. Ancak baldir
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ortasinda common peronal sinirden de bir dal alabilir (24, 30). Baldir
ortasindan asagi iner, lateral malleolusun alt ve arkasindan gecerek dorsal
sural sinir olarak devam eder. Ayak biledi ve ayagin lateral kisminda, kuguk
parmaga kadar uzanan alanda derinin duyusal innervasyonunu saglar (9, 30).

Dorsal sural sinir, alt ekstremitede sural sinirin u¢ dalidir, lateral dorsal
kitan6z dal olarak ta isimlendirilir. Saf duyusal bir sinirdir ve ayagin ust lateral
yluzeyinin duyusal innervasyonunu saglar (10, 30). Dorsal sural sinir en
distalde 5. ayak parmagina yakin seviyede iki u¢ dalina ayrilir, medialdeki dal;
superfisiyal peroneal sinirin uc lateral dali ile komsuluk halindedir (8).

Sural sinir iletim calismasi, nérofizyolojide bacaktaki duyusal sinir iletim
calismalarinda en sik kullanilan sinirlerden biri olarak 6nemlidir (24).

Dorsal sural sinir yuzeyel anatomik lokalizasyonda olmasina ragmen,
sinirin hasar vaya tuzaklanmasi nadirdir, fakat ayak bilegi travmalarinda
etkilenebilir (9).

Sekil 2. 1. Dorsal sural sinir, lateral gériinum.
(Kaynak 8'den degistirilerek alinmistir)




25

2. 9. Diabetik Noropatide Elektrofizyoloji

Diabetik noropatinin tamimlanmasinda cesitli kriterler kullaniimakta
olup; klinik semptomlar, objektif norolojik bulgular ve elektrodiagnositik
belgelemeler temel alinmaktadir (1). Onceleri polinéropati teshisinde yalnizca
nérolojik nuayene kullanilmaktaydi. Komputerize —sistemik  sinir iletim
testlerinin kullaniimaya basalnmasindan sonra diabetik polindropati tanis
daha hassas bir sekilde konulmaya baglanmistir (27).

Elektrofizyolojik olarak, birden fazla ekstremitede motor ve duyusal
sinir iletim calismas! yapilarak incelenmesi sonucunda; iki veya daha fazla
sinirde bozukluk bulunmasi ile periferik polinoropati tanisi konulmaktadir (10,
31).

Diabetli hastalarin yaklasik %15i néropati bulgu ve semptomlarina
sahiptir (26). Bunlarin % 76-80'inde sinir iletim caligmalar ile tani
konulmaktadir. Hastalarda %76-80 motor, %80 duyu sinir iletim bozukluklari
goézlenmektedir (10).

Distal simetrik sensorimotor polinéropatide klinik tutulus alt
ekstremitelerde belirgin oldugu igin elektrofizyolojik bulgular yilksek oranda
bacak kas ve sinirlerinde tespit edilmektedir (10, 24, 31). Duyusal ve motor
sinirlerde kombine sinir iletim galigmalari yapiimaktadir (31).

Duyusal sinir iletimi: Diabetik hastalarda néropati tespiti igin
elektrofizyolojik parametreler iginde en sensitif belirleyici parametre duyu sinir
iletim galismalaridir (10, 11).

Duyusal sinirlerde aksonal dejenerasyon ve genis ¢aplh sinir lif kaybina
bagh olarak aksiyon potansiyeli amplituda giderek kuglir ve standart
kayitlama yéntemi ile elde edilemez hale gelir. Bacak duyusal sinirlerinde
aksiyon potansiyeli kaybi, yuzeyel kayittama teknidi ile olgularin %75'inde
saptanabilir. Eger duyusal sinire igne elektrot ile yaklasilirsa bu oran daha da
artar (24).

Duyusal sinir iletim bozukluklari, motor iletim bozukluklarina oranla tst
ekstremitelerde de daha sik olarak rastlanir (24).

Motor sinir iletimi: Motor sinir liflerinin tutulusu daha geri planda ve




26

daha seyrektir. Motor iletim hizlarinda normal ortalama degerlere gore %10-
30 civarinda bir iletim yavaslamasi saptanir. Distal motor sinirin maksimal
uyanmi ile belirenen M yanmiti genliginde kugulme meydana gelir. Bazi
olgularda genlik %50-80’'ine kadar dusebilir. Bazen maksimum motor iletim
hizlarninin normal limitlerde kalmalarina karsin BKAP amplitidi normalin alt
sinirina dusebilir (24).

Geg yanitlar: F dalgasi diabette incelenmistir. Diabetik néropatide F-
yanitinda uzama saptanabilir. Genel olarak maksimum iletimi diffiz olarak
yavaslamis veya kaybolmus bulunur. Subklinik diabetik noropatili hastalarda
uzamis F dalga latansi en yaygin anormallik gibi gérinmektedir (10). Bazi
arastiricilar F dalgasinin rutin sinir iletim galismalanindan daha yararli
oldugunu ileri siirmiiglerdir. Ancak bu durum genel kabul gérmemistir (24).

Sinir iletim degisiklikleri, noropati tipini yansitmaktadir. Simetrik
duyusal néropatili hastalarda éncelikle alt ekstremitede olmak tizere duyusal
sinir aksiyon potansiyellerinde bozukluk gézlenmekte; mikst motor ve duyusal
néropati birlikte mevcut oldugunda motor sinir iletim bozukluklar eslik
etmektedir (10).

Sinir iletim anormallikleri noropatinin klinik ciddiyeti ile korele
bulunmustur (10). Bulgular; eriskin baslangigh diabetiklerde bazi sinir
fonksiyon bozukluklarinin hiperglisemi seviyesi ve suresi ile baglantisi
olduguna isaret etmektedir (27, 32, 33). HbA1C yiksekligi duyusal iletim
yavaslamasina katkida bulunmaktadir (10). Polinéropati gelisiminde glisemik
kontrol yaninda yas, kan basinci, sigara i¢imi, HDL kolesterol dusuklugt, LDL
kolesterol yiiksekligi ve trigliserid yiksekligi de etkilidir (18, 27).

Sinir iletim anormallikleri diabetin erken déneminde ortaya
cikabilmektedir (10, 27). Hatta periferik noropati, klinik olarak diabetes
mellitus teshis edilmeden énce yani glukoz tolerans bozuklugu déneminde
yilksek oranda ortaya gikabilmektedir (1, 2, 32, 34) . Oral glukoz tolerans testi
ile tayin edilen bireysel glukoz tolerans bozuklugu doneminde diabetle
baglantili diger degisiklikler henuz daha belli belirsiz ortaya ¢ikmakta iken
néropatik semptomlar mevcut olabilir ve elektrofizyolojik olarak bozukluklar ve

intraepidermal sinir lif dansitesinde kigik lif tutulumunun baskin oldugu bir
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azalma tespit edilebilir (1, 2, 32). Glukoz tolerans bozuklugu déneminde
genellikle agrili duyusal noropati tipi daha fazla gézlenmektedir (35).

Subklinik noéropati, klinik semptomlari olmayan diabetik hastalarda
elektrofizyolojik olarak bozukluk tespit edilmesi olarak tanimlanmaktadir (4,
27). Bu durumun diabette hig te nadir olmadigi iyi bilinmektedir.  Subkiinik
noropati en iyi duyu sinir iletim hizi élctimleri ile tayin edilebilir. Genellikle
motor sinir iletim incelemeleri ile diabetik hastalarin %16-27'sinde, oysa duyu
sinir iletim incelemesinde %36-48'inde bozukluk tespit edilmektedir (10).

Sinir iietim g¢alismalari, ozeilikle de sinir iletim hizian noropati
ciddiyetinin en sensitif belirleyicilerinden birisidir (32). Subklinik néropatili
diabetik hastalarda test edilen butin sinirierde, ortalama motor sinir iletim
hizlarinda istatistiksel olarak anlamli yavaslama gdésterilmistir. Yapilan
caligmaiarda ortalama motor sinir iietim hizi yavagiamasi normal degerierden
%5-12 azalma seklinde bulunmustur. Duyu ve mikst sinir iletim yavaslamasi
da istatistiksel olarak aniamii oiup; ortalama %7 ila 14 yavasiama seklinde

bulunmustur (10).

2. 10. Adiponektin

Adiponektin, beyaz yag dokusunda sentez edilen 244 aminoasitten
olusan adipoz- spesifik, kollojen benzeri bir proteindir (20). Adiponektin,
adipose most abundant gen transkript 1 (apM 1) geni tarafindan uretilir (36).
Adiponektin seviyesi insandaki visseral ve deri altindaki yag alanlan ile
negatif orantilidir (18). insaniarda ve hayvaniarda insulin-sensitif dokularda
glukoz ve lipid metabolizmasinin modilasyonunda énemli bir role sahiptir.
inslin etkisinin regulasyonunda adiponektinin roili gésteriimistir (20). Diabetik
fare modellerinde insilin rezistansi ve glukoz toleransindaki iyilestirici
etkilerine ek olarak anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkilere sahip oldugu
gosterilmigtir. Benzer olarak adiponektin, insanda yag ve insilin rezistansi ile
iliskilidir (20). Dolagimdaki adiponektin konsantrasyonu obeslerde ve tip 2
diabette azalmistir ve bu azalmanin obesite ve metabolik sendromun diger
komponentieri ile birlikte kardiyovaskiiler hastalikiarin patogenezinde rol

oynadigina inaniimaktadir (18, 19).
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2. 11. High Sensitive C-Reactive Protein (hs-CRP)

Hs-CRP en hassas inflamasyon belirleyicisidir. Inflamatuar durumiarda
karacijerden salgilanan akut faz reaktanidir, ayrica bir miktar da
adipositlerden  salgilanmaktadir. IL-6 (interlokin-6) karacigerden CRP
salinimina yol agan giiglii bir uyarandir. TNF-a (Tumér Nekroz Faktor-alfa) ise
IL-6 salimimim uyararak hepatik CRP salinimini dizenlemektedir (20, 37).

CRP'nin diabet ve kalp hastaliklar ile birlikteligi bilinmektedir (17).
Ayrica karotid intima-media kalinhg ile de hs-CRP dizeyi koreledir (20).
Metabolik sendrom komponentleri, CRP yiikselmesi ile kuvvetle birliktedir (17,
20). Muhtemelen metabolik sendromiu obez hastalarda adipositlerden
dolagima yuksek miktarlarda TNF-alfa ve IL-6 salinimi olmakta; bu da
karacigerde hs-CRP tretimini stimlle etmekte ve insilin rezistansina sebep
olmaktadir (17).

Tip 2 diabette hs-CRP duzeyi yuksek bulunmaktadir (20). Aclik kan
glukozunun, serum hs-CRP dizeyi ile kuvvetle baglantili oldugu gosterilmistir
(17).

Adiponektin, TNF-alfa etkisinin modulasyonu yoluyla IL-6 Gretimini
etkileyebilir. Bu nedenle adiponektin inflamatuar kaskadin modiilasyonu
yoluyla, plazma ve yad dokusunda dogrudan veya dolayli olarak CRP
duzeyini etkileyebilir (20).
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GEREC VE YONTEM

Kirikkale Universitesi Tip Fakiitesi yerel etik kurul onayl alinarak
(09,11,2007 / 42); Endokrinoloji Klinigi'nde American Diabetes Association
kriterlerine (The Expert Committee on the diagnosis and classification of
diabetes mellitus, 2003) gére tip 2 diabet tanisi ile takip edilmekte olan
hastalar arasindan 46 hasta calismaya alindi. Kontrol grubu olarak yas ve
cinsiyet ézellikleri benzer 44 saglhkh génallG alindi.

Calismaya, ginlik yasamini etkileyecek dizeyde diabetik néropatisi
gelismemis olan erken evredeki tip 2 diabet hastalari alind.

Periferik néropatiye yol agabilecek etyolojiler dislandi; tiroid, karaciger
ve bdbrek fonksiyon testlerinde bozukluk olan, B12 vitamin eksikligi, folik asit
eksikligi olan, malign hastaligi olan, kemoterapi, radyoterapi alan, nérotoksik
ilag kullananlar, alkolik olgular, enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklari olan
olgular caligmaya alinmadi.

Sinir iletim calismalarinda karisikhga yol agmamak icin radikulopati,
pleksopati, tuzak noéropatili olgular, néromuskiler hastalik, 6n boynuz
hastaligi olan olgular diglandi. Ekstremitelerinde édem saptanan olgular sinir
iletim caligmalarinda yaniltici sonuglara yol acabilecegi igin calismaya
alinmadi.

Ayrica tip 1 diabetli hastalar, yalnizca glukoz tolerans testi bozuklugu
olan hastalar, éziirleyici diabetik néropatisi olan tip 2 diabet hastalari, néropati
yénunden medikasyon alan; merkezi sinir sistemi hastaligi bulunan, koroner
kalp hastaligi ve hipertansiyonu olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Hasta ve kontrol grubunun subjektif noéropati sikayetleri sorgulandi.
Ayrintili fizik ve nérolojik muayeneleri yapildi. Hasta ve kontrol grubunun rutin
biyokimya, tam kan, sedimentasyon, lipid profili, karaciger fonksiyon testleri,
aclik kan sekeri, HbA1C, tiroid fonksiyon testleri, B12 vitamini ve folik asit
duzeylerine ilave olarak adiponektin ve high sensitive C- Reactive Protein
diizeyleri bakildi. Hasta grubunda ek olarak tokluk kan sekeri degerlerine
bakildi.
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Hasta grubunda polinéropati varhgini arastirmak, seviyesini tespit
etmek icin; kontrol grubunda ise karsilastirma yapmak igin sinir iletim

calismalar yapildi.

3. 1. Elektrofizyolojik Calismalar

3. 1. 1. Rutin motor ve duyu sinir iletim caligmalari

Hasta ve kontrol grubunda sol median, ulnar sinir motor ve duyu; sol
posterior tibial ve peroneal sinir motor; sag ve sol sural ve dorsal sural sinir
duyu iletimleri Dantec Key-point 4C EMG cihazi ile galisildi (2). Median sinir
birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP), bilekten ve dirsekten stimulus
verilerek abduktor pollisis brevis kasindan kaydedildi. Ulnar sinir igin BKAP;
bilekten, dirsekten ve dirsedin 7 cm Uzerinden stimulus verilerek abduktor
digiti minimi kasindan kaydedildi. Posterior tibial sinir icin BKAP, ayak bilegi
ve pobliteadan uyari verilerek abduktor hallusis kasindan ve peroneal sinir
icin BKAP, ayak bilegi ve fibula basi seviyesinden uyar verilerek ekstensor
digitorum brevis kasindan kaydedildi. Median sinir duyu iletiminde BSAP, 2.
parmaktan ve avug iginden uyari verilerek bilekten ve bilekten uyar verilerek
dirsek hizasindan kaydedildi. Ulnar sinir duyu iletiminde BSAP, 5. parmaktan
uyari verilerek bilekten ve bilekten uyar verilerek dirsek hizasindan olmak
{izere iki segmentte kaydedildi. Sural sinir duyu iletim caligmasinda BSAP,
ayakta lateral malleoliin arka kismina disk elektrotlar yerlestirilerek yaklasik
14 cm proksimalden baldir ortasindan uyari verilerek kaydedildi (10).

Filtre ayarlari, duyu sinir galismalarinda 20-2000 Hz, motor sinir
calismalarinda ise 2-10000 Hz arahiginda ayarlandi. Duyusal sinir
kayitlamasinda averajlama kullanildi, avaraj sayisi 8- 10 potansiyel olarak
yapildi. Tum vakalarda ekstremite sicakliklar ortalama 31- 34 °C olarak
olguldi. Polindropati, karpal tinel sendromu, radikiilopati, pleksopati ve

monondropati tespit edilen hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

3. 1. 2. F-dalga latans él¢iimii
Median, ulnar, tibial ve peroneal sinirlerde F-dalga latansi ¢aligildi. F

cevabi igin 1/ sn frekansinda 20 stimulus verildi. 20 mikro-voltu gegen
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amplitidde ve c¢alisilan sinirlere gore latanslan degisen bir F-dalga
tanimlandi. Her bir trasedeki base-line gizgisinden ilk defleksiyon baslangi¢
latansi olarak kabul edildi ve en kisa latanslar kabul edildi (minimal F-dalga
latansi) (10).

3.1. 3. Dorsal sural sinir duyu iletim calismalan

Dorsal sural sinir duyu iletimleri Oh yontemi ile ortodromik olarak
calisildi. Yuzeyel disk elektrodlari lateral malleoliin posterioruna aktif distalde
pasif proksimalde olmak (zere 2-3 cm araliklarla yerlestirildi, stimulus ayagin
lateral dorsal yiiziinden kayit elektroduna 7-10 cm mesafeden verildi. Ayak
sirtina stimulus ve kayit elektrodlan arasinda bir noktaya toprak elektrodu
yerlestirildi. Dustk filtre ayan 20 Hz, yiksek filtre ayan 2 kHz olarak
ayarlandi. Sweep speed 1 ms, sensitivity 5 ve 20 mikrovolt ve stimulus suresi
2 ms, stimulus orani 5 Hz olarak ayarlandi (8). Maksimum 15 cevaplik
averajlama yapildi. Latans; stimulus baslangicindan, elde edilen birlesik sinir
aksiyon potansiyelinin baslangic noktasina oélgildi. Amplitid ise negative

peak ile pozitive peak arasindaki yukseklik olarak olguldu.

3. 2. Biyokimyasal Olgiimler

Olgulardan 12 saat agliktan sonra vendz kan alindi. Hemoglobin,
hematokrit, I6kosit, sedimentasyon, glukoz, hemoglobin A1C, karciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, trigliserid, total
kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, tiroid fonksiyon testleri, B12
vitamin dizeyi, folik asit diizeyi ve tip 2 diabet grubundan tokluk kan sekeri
Olgtimleri rutin klinik laboratuvar metodlari ile yapild.

Adiponektin ve high-sensitive C- Reactive Protein (hs-CRP) dizeyleri
tayini icin alinan ventz kan 6rnekleri 90 dakikadan kisa bir siirede santrifijj
edilerek -70 °C buzdolabinda dondurularak saklandi. Tum serumlar
biriktirildiginde adiponektin ve hs-CRP &lgimleri yapild.

Plazma adiponektin konsantrasyonu BioVendor (Modrice, CZECH
REPUBLIC) firmasi tarafindan dretilen ELISA kiti ile dlguldi. Serum hs-CPR
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konsantrasyonu DRG firmasi (DRG International, Inc., USA) tarafindan

gelistirilen High Sensity Enzyme Immunoassay yontemi ile olgtldi.

3. 3. istatistiksel Analizler

Hasta ve kontrol grubu arasinda rutin sinir iletim ¢aligmalar ve dorsal
sural sinir iletim calismalarinin istatistiksel karsilastirmalarinda student- t testi
kullaniidt.

Hasta ve kontrol grubu arasindaki serum adiponektin ve hs-CRP
dizeylerinin kargilastinimasinda student- t testi kullanildi.

Biyokimyasal degiskenler ile adiponektin arasindaki iligkiyi arastirmak
icin pearson korelasyon analizi yapildi. Biyokimyasal dediskenler ile hs- CRP
arasindaki iliskiyi arastirmak igin pearson korelasyon analizi yapildi.
Adiponektin ile hs- CRP seviyeleri arasindaki iligkiyi aragtirmak igin pearson
korelasyon analizi yapildi.

Dorsal sural sinir iletimleri ile adiponektin ve hs-CRP duzeyleri
arasindaki iliskiyi arastirmak igin pearson korelasyon analizi yapild1.

Dorsal sural sinir iletimleri ile HbA1C duzeyleri arasindaki iligkiyi

arasgtirmak igin pearson korelasyon analizi yapildi.
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BULGULAR

4. 1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Caligmaya, 23’ U kadin olan toplam 46 tip 2 diabet hastasi ve 26'si
kadin olan 44 saglikh kontrol grubu alindi. (Yas ve cinsiyet ile uyumlu)

DM yas ortalamasi 45,89 +7,59 idi. Ortalama diabet suresi (median)
24 aydi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 45,11 + 8,21 idi. Hastalarin % 45,7’
si yilda ortalama 21,45 + 17.26 paket (median = 15), kontrol grubunun %
38.,6' si yilda 18.14 + 9.63 paket sigara iciyordu.

4. 1. 1. Hastalarin néropati semptomilan ile ilgili 6zellikleri

Tip 2 diabetik hasta grubunda subjektif semptomlar sorgulandi. 18
hastada (% 39,1) yanma sikayeti vardi. Bu 18 hastanin 12’sinde (% 66,6)
sadece ayaklarda, 6'sinda (% 33,3) hem ayaklarda hem de ellerde yanma
vardi.

Batma sikayeti 2 hastada (%4,3) vardi; 1'inde ayaklarda, digerinde ise
ellerde ve ayaklarda idi.

Karincalanma sikayeti 7 (%15,2) hastada vardi. Bu 7 hastanin 4’inde
(%57,1) ayaklarda, 3'Unde %42,8) ellerde ve ayaklarda karincalanma
mevcuttu.

Uyusukluk sikayeti 9 (%19,5) hastanin 2’sinde (%22,2) ellerde, 2'sinde
(%22,2) ayaklarda, 5'inde (%5,5) hem ellerde hem ayaklarda uyusukluk
mevcuttu.

Hissizlik sikayeti 2 (%4,3) hastada vardi ve herikinde de hissizlik
ayaklardaydi.

ignelenme sikayeti 5 (%10,8) hastada vardi. Bu 5 hastanin 2’sinde
(%40,0) ellerde, 2’sinde (%40,0) ayaklarda, 1'inde (%20,0) hem ellerde hem
ayaklarda ignelenme bildirilmisti.

46 hastanin 1'inde (%2,1) ayaklarda agn bildirildi. Hastalarin higbirinde
gligsiizlik ve deri degisiklikleri bildiriimedi. 46 hastanin 3'inde ((%6,5) diger
semptomlar adi altinda ayaklarda kasinti hissi bildirildi.
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Tablo 4. 1. Hastalarin subjektif semptomlari ile ilgili 6zellikler.

Hasta sayisi (n=46) %
Yanma 18 39,1
Batma 2 4.3
Karincalanma 7 15,2
Uyusukluk 9 19,5
Hissizlik 2 43
ignelenme 5 10,8
Adri 1 2.1
Diger 3 6,5

4. 1. 2. Hastalarin klinik evrelemesi ile ilgili 6zellikleri

46 hastanin 27’sinin (% 58,6) noéropati yonunden sorgulandiginda
sikayetleri olmadig: 6grenildi, fizik ve noérolojik muayenesi normal bulundu ve
asemptomatik olarak kabul edildi. 10 hastanin (% 21.7) sorgulama sirasinda
duyusal semptomlari oldugu 6grenildi, fizik ve nérolojik muayenesi normal
bulundu. 9 hastada (%19,5) sorgulamada duyusal semptomlari vardi,
muayenede objektif duyusal bulgular tespit edildi.

Mevcut semptom ve bulgulara gére hastalar 3 gruba ayrildi:

1. Asemptomatik grup,

2. Yalnizca duyusal semptomlari olan hastalar,

3. Duyusal semptomlar ve duyusal bulgulari olan hastalar.

Tablo 4. 2. Hasta grubunun diabetik néropati klinik evrelemesi

Hasta sayisi (n=46) %
Asemptomatik 27 58,6
Duyusal semptomlar 10 21,7
Duyusal bulgular 9 19,5
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4. 1. 3. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar bulgular

Hasta grubunun aclk kan sekeri ortalama 173, 65 + 63,07, kontrol
grubunun aghk kan sekeri 91,66 + 7,35; hasta grubunun tokluk kan sekeri
202,90 + 108,25 idi. Hasta grubunun ortalama HbA1C degeri 7,73 + 1,76,
kontrol grubunun 5,33 + 0,31 idi. (Normal HbA1C degerleri % 4,8-5,9)

Hasta grubunda 17 kisi (% 37,0) oral antidiabetik ilag, 13 kisi (% 28,3)
insulin, 5 kisi (% 10,9) oral antidiabetik ve insilin birlikte kullaniyordu. Geri
kalan 11 kisi (% 23,8) diabet ile ilgili medikal tedavi aimiyordu.

Hasta grubundan 14'inde (% 30,4); ve kontrol grubundan 4'GUnde
(%9.0) hiperlipidemi tanisi mevcuttu.

Tablo 4. 3. Genel demografik ézellikler

Hasta Kontrol

Yas (yil) 45,88 + 7,59 4511 + 8,21
Sayi (E/K) 46 (23 /23) 44 (18/26)
Diabet sire (ay) 24 * -
Sigara igen (%) 22 (47,8) 17 (38,6)
Sigara miktan (pk/yil) 21,45 £ 17,62 18,14 + 9,63

(median=15) (median=20)
Aclik kan sekeri (mg/dl) 173,65 + 63,07 91,66 + 7,35
Tokluk kan sekeri (mg/dl) 202,90 + 108,25
HbA1C (%) 7,73+176 5,33+0,31
Trigliserid (mg/dl) 200,67 + 129,40 160,97 + 103,84

median=148 median=144.5
Total kolesterol (mg/dl) 212,73 + 56,65 196,70 + 33,40
HDL kolesterol (mg/dl) 48,28 + 16,75 47,41 + 11,53
LDL kolesterol (mg/dl) 124,60 + 37,71 109,95 + 34,12
Adiponektin (p gr/ml) 7,23+ 2,51 8,80 + 3,46
Hs-CRP (mg/L) 0,39* 022*

*median degeri

Hasta grubunun ortalama kolesterol seviyesi 212,73 + 6,65 mg/dl,
kontrol grubunun 196,70 + 33,45 mg/dl (normal degerleri: 0-200 mg/dl); hasta
grubunun trigliserid seviyesi ortalama 200,67 + 129,40 (median = 148) mg/di,
kontrol grubunun 160,97 + 103,84 (median = 144,5) mg /dl (normal degerleri:
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50-150 mg/dl); hasta grubunun HDL (ylksek dansiteli lipoprotein) kolesterol
degeri ortalama 48,28 + 16,75 mg/dl, kontrol grubunun 47,41 + 11,53 mg/dl
(normal degeri: 45-65 mg/dl); hasta grubunun LDL (dusik dansiteli
lipoprotein) kolesterol degeri ortalama 124,60 + 37,71 mg/dl, kontrol grubunun
109,95 + 34,12 mg/dl (normal degeri: 0-130 mg/dl) olarak bulundu.

Hasta ve kontrol grubunun genel demografik ézellikleri tablo 4. 3.'te
verilmistir.

4. 2. Rutin Sinir lletim Caligmasi Analizleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda rutin polinéropati protokoliine gére alt
ve Ust ekstremitede motor ve duyu sinir iletim ¢calismalar yapildi.

Median sinir duyu latansi hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli
uzamis (p=0,006), amplitid ku¢UImu§ bulundu (p=0,012). Median sinir motor
iletiminde distal latans hasta grubunda anlamli uzamis (p=0,001), hiz kontrol
grubunda anlaml yavaslamis (p<0,001), F-latansi hasta grubunda anlamli
uzamisti (p=0,016).

Ulnar sinir duyu iletiminde latans hasta grubunda kontrol grubuna gére
anlamli uzamis (p=0,025), motor iletimde distal latansi hasta grubunda
anlamli uzamis (p<0,001), hiz anlamh yavaslamisti (p=0,004).

Posterior tibial sinir distal latansi hasta grubunda anlamh uzamis
(p=0,024), hiz yavaslamis (p=0,001), F-latansi uzamis bulundu (p=0,020).

Sag ve sol sural sinir duyu iletiminde distal latans hasta grubunda
kontrol grubuna gére anlamli uzamis (p<0,001, p<0,001), hiz hasta grubunda
anlamli yavaglamis (p<0,001, p<0,001), amplitidier hasta grubunda anlaml
kuculmis bulundu (p=0,012, p=0,001).

Hasta ve kontrol grubunda yapilan rutin sinir iletimleri ile ilgili sonuglar

tablo 4. 4. ve 4. 5.’te verilmistir.




Tablo 4. 4. Hasta ve kontrol grubu rutin duyusal sinir iletim calismasi sonuglari

37

Sinir Hasta (n=46) Kontrol (n=44) P
Median sinir duyu latans (ms) 2,84 £ 0,29 267 +0,29 0,006
Median sinir duyu hiz (m/s) 47,80 + 5,11 50,89 + 15,97 0,216
Median sinir duyu amplitad (uV) 18,69+ 6,13 2295+9,19 0,012
Ulnar sinir duyu latans (ms) 2,38 £ 0,28 2,26 +£0,21 0,025
Ulnar sinir duyu hiz (m/s) 45,86 + 4,25 46,45 + 3,06 0,455
Ulnar sinir duyu amplitad (uV) 12,92 + 3,50 13,43 £ 3,87 0,513
Sag sural sinir latans (ms) 3,256+ 0,47 2,856+ 0,37 < 0,001
Sag sural sinir hiz (m/s) 40,44 + 3,33 42,89 + 3,03 < 0,001
Sag sural sinir amplittd (uV) 14,74 + 5,46 18,10 £ 6,97 0,012
Sol sural sinir latans (ms) 3,36 £ 0,50 3,01 £0,36 < 0,001
Sol sural sinir hiz (m/s) 40,10 £ 3,32 42,59 + 2 36 < 0,001
Sol sural sinir amplitid (uV) 14,25+ 5,15 18,02 + 5,61 0,001

Tablo 4. 5. Hasta ve kontrol grubu rutin motor sinir iletim ¢calismasi sonuclari

Sinir Hasta (n=46) | Kontrol (n=44) P degeri
Median sinir distal latansi (ms) 3,02+0,34 2,78 £ 0,31 0,001
Median sinir hiz (m/s) 57,39 + 3,90 60,50 + 4,16 < 0,001
Median sinir amplitid (V) 15,13 £ 5,59 21,59 + 8,14 0,131
Median sinir F-latansi (ms) 26,51 +2,08 25,51+ 1,74 0,016
Ulnar sinir distal latansi (ms) 2,33+0,29 2,11+0,24 < 0,001
Ulnar sinir hiz (m/s) 60,53 + 5,02 63,53 + 4,70 0,004
Ulnar sinir amplitid (uV) 12,76 + 2,21 13,49 + 2,61 0,159
Ulnar sinir F-latansi (ms) 26,66 + 2,35 25,82 +5,27 0,332
Peroneal sinir distal latans (ms) 3,84 10,49 3,92 +1,08 0,685
Peroneal sinir hiz (m/s) 4795+ 409 4945 + 7 51 0,238
Peroneal sinir amplitid (uV) 8,99 + 2,52 9,47 +2,98 0,416
Peroneal sinir F-latansi (ms) 46,74 £ 365 46,07 + 3,22 0,363
Posterior tibial sinir d.latans(ms) | 3,13 + 0,60 2,87+043 0,024
Posterior tibial sinir hiz (m/s) A7 AT £ 4,72 50,24 + 3,87 0,001
Posterior tibial sinir amplitad (uV) | 15,86 £ 5,45 17,12+ 5,29 0,270
Posterior tibial sinir F-latansi(ms) | 48,15 £ 3,17 46,64 + 2,86 0,020
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4. 3. Dorsal Sural Sinir iletim Galismasi Analizleri

Dorsal sural sinir iletim galismalarinin sonuglari hasta ve kontrol grubu

arasinda karsilastirildi.

Tablo 4. 6. Hasta ve kontrol grubu arasinda dorsal sural sinir iletim calismasi

degerleri
Hasta Kontrol p degeri
Sag latans 2,67 + 0,40 2,40 + 0,36 < 0,001
Sag hiz 32,67 £ 3,57 38,45+ 2,38 < 0,001
Sag amplitud 8,59 + 2,96 11,48 + 3,09 < 0,001
Sol latans 2,76 + 0,44 2,45+ 0,40 0,001
Sol hiz 32,50 + 3,50 38,47 + 2,84 < 0,001
Sol amplitud 8,07 + 2,41 11,04 + 2,97 < 0,001

Sag§ dorsal sural sinir duyu iletiminde latans hasta grubunda 2,68 +
0,40 ms; kontrol grubunda 2,40 + 0,36 ms bulundu. Latans, hasta grubunda
kontrol gurubundan istatistiksel olarak anlamli uzamisti (p<0,001). Sol dorsal
sinir latansi hasta grubunda 2,76 + 0,44 ms; kontrol grubunda 2,45 + 0,40 ms
bulundu. Latans hasta grubunda kontrol grubundan anlamli uzamisti
(p=0,001).

Sag dorsal sural sinir iletim hizi hasta grubunda 32,62 + 3,57 m/sn;
kontrol grubunda 38,45 + 2,38 m/sn bulundu. lletim hizi hasta grubunda
kontrol gurubundan istatistiksel olarak anlamli yavaslamisti (p<0,001). Sol
dorsal sinir iletim hizi hasta grubunda 32,50 + 3,50 m/sn; kontrol grubunda
38,47 + 2,84 m/s bulundu, iletim hizi hasta grubunda kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli yavaglamisti (p<0,001).

Sag dorsal sural sinir duyu iletimi birlesik sinir aksiyon potansiyeli
(BSAP) amplitiidi hasta grubunda 8,59 + 2,96 uV, kontrol grubunda 11,48 +
3,09 uV olarak bulundu, BSAP amplitidi hasta grubunda kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli kiigtiimus bulundu (P<0,001). Sol dorsal sinir duyu
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Sekil 4. 1. Dorsal sural sinir birlesik sinir aksiyon potansiyeli. 54 yasinda normal

kontrol olgusu.
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Sekil 4. 2. Dorsal sural sinir birlesik sinir aksiyon potansiyeli. 41 yasinda tip 2 diabet

hastasi.
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iletiminde BSAP amplitiidii hasta grubunda 8,07 + 2,41 puV; kontrol grubunda
11,04 + 2,97 pV bulundu. Hasta grubunda BSAP amplitiidii kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli kigilmus bulundu (P<0,001).

Dorsal sural sinir iletim ¢aligmalarinin sonuglarn ile HbA1C degerleri

arasinda korelasyon analizi yapildi.

Tablo 4. 7. Dorsal sural sinir iletim calismasi sonuglan ile HbA1C degerleri

arasindaki iligki

HbA1C
r p
Latans Sag 0,313 0,003
Sol 0,279 0,008
Hiz Sag -0,569 < 0,001
Sol -0,544 < 0,001
Amplitud Sag -0,404 < 0,001
Sol -0,420 < 0,001

Sag dorsal sural sinirin distal latansi ile HbA1C degeri arasinda (+)
yénde anlamli korelasyon bulundu (p=0,003). Sag dorsal sural sinirin iletim
hizi ile HbA1C degeri arasinda (-) yonde anlamh korelasyon bulundu
(p<0,001). Sag dorsal sural sinirin amplitudi ile HbA1C degeri arasinda (-)
yoénde anlamii korelasyon bulundu (p<0,001).

Sol dorsal sural sinirin distal latansi ile HbA1C degeri arasinda (+)
yénde anlaml korelasyon bulundu (P=008). Sol dorsal sural sinirin iletim hizi
ile HbA1C degeri arasinda (-) yonde anlamli korelasyon bulundu (p<0,001).
Sol dorsal sural sinirin amplitiidii ile HbA1C dederi arasinda (-) yénde anlamli
korelasyon bulundu (p<0,001).

4. 4. Plazma Adiponektin Diizeyi Analizleri

Plazma adiponektin seviyesi hasta grubunda ortalama 7,23 + 2,51
ugr/ml, kontrol grubunda 8,80 + 3,46 pgr/ml bulundu (Normal degerleri 30 yas
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uzeri erkek 83 + 2,8 pgr/ml; kadin i¢in 11,4 + 3,8 pgr/ml). Plazma
adiponektin seviyeleri hasta grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamh disuk bulunmustur (p=0,018).

Dorsal sural sinir iletimleri ile adiponektin duzeyleri arasinda

korelasyon analizi yapildi.

Tablo 4. 8. Dorsal sural sinir iletim sonuglan ile plazma adiponektin dizeyleri
arasindaki iligki

Adiponektin
r p
Latans Sag -0,117 0,280
Sol -0,113 0,298
Hiz Sag 0,134 0,214
Sol -0,036 0,742
Amplitud Sag 0,217 0,043
Sol 0,227 0,035

Sag dorsal sural sinir BSAP amplitidi (p=0,043) ve sol dorsal sural
sinir BSAP amplitidi (p=0,035) ile adiponektin dizeyi arasinda istatistiksel
anlaml korelasyon bulundu.

Sag dorsal sural sinir latansi (p=0,280) ve hizi (p=0,214) ile
adiponektin diizeyi arasinda; sol dorsal sural sinir latansi (p=0,298) ve hizi
(p=0,742) ile adiponektin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamh korelasyon
bulunmad.

Plazma aclk kan sekeri ile adiponektin dizeyi arasinda korelasyon
analizi yapildiginda (-) yénde anlamii korelasyon saptandi (p= 0,016).

Plazma HbA1C diizeyi ile adiponektin seviyesi arasinda korelasyon
analizi yapildiginda (-) yénde anlamh korelasyon saptandi (p= 0,009).

Plazma trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterol
duzeyleri ile adiponektin diizeyleri arasinda korelasyon analizleri yapildi.
Trigliserid ile adiponektin dizeyi arasinda (-) korelasyon bulundu, ancak
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p= 0,062). Total kolesterol ile




42

adiponektin diizeyleri arasinda (-) korelasyon bulundu ancak istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi (p= 0,808). HDL kolesterol ile adiponektin
duzeyleri arasinda (+) yonde istatistiksel olarak anlamh korelasyon bulundu
(p= 0,002). LDL kolesterol ile adiponektin duzeyi arasinda (+) yo6nde
korelasyon bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamh iligki saptanmadi (p=
0,927).

Tablo 4. 9. Adiponektin diizeyi ile aglik kan sekeri, HbA1C ve lipid profili arasindaki
iliski

Adiponektin
r p
Aclik kan sekeri -0,257 0,014
HbA1C -0,273 0,009
Trigliserid -0,197 0,062
Total kolesterol -0,026 0,808
HDL Kolesterol 0,326 0,002
LDL Kolesterol 0,010 0,927

4. 5. Plazma Hs-CRP Diizeyi Analizleri

Plazma high sensitive C-Reactive Protein (hs-CRP) duzeyleri hasta
grubunda median 0,39 mg/L, kontrol grubunda median 0,23 mg/L bulundu.
(Normal degerleri erigkin icin 0,1 - 10 mg/L) Plazma hs-CRP diizeyi hasta
grubunda kontrol grubundan daha yilksek saptandi, ancak istatistiksel agidan
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh farkhlik bulunmadi (p=0,426).

Dorsal sural sinir duyu iletim ¢aligmalan ile plazma hs-CRP duzeyleri
arasinda korelasyon analizi yapildi. Sag dorsal sural sinirin amplitidi ve sol
dorsal sural sinirin hizi ve amplitidi ile hs-CRP diizeyi arasinda (-) yénde
korelasyon saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (sirasi
ile p=0,516; 0,746; 0,191).
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Sag dorsal sural sinir latansi, hizi ve sol dorsal sural sinirin latansi ile
hs-CRP diizeyi arasinda (+) yénde korelasyon saptandi, ancak istatistiksel
olarak anlamii iligki bulunmadi (sirastyla p= 0,960; 0,997, 0,552).

Plazma aclik kan sekeri ile hs-CRP diizeyi arasinda korelasyon analizi
yapildiginda (+) yonde korelasyon saptand, ancak istatistiksel olarak anlamii
iliski bulunmad (p= 0,587).

Plazma HbA1C duzeyi ile hs-CRP seviyesi arasinda korelasyon analizi
yapildiginda (+) yonde anlaml korelasyon saptandi, ancak istatistiksel olarak
anlamii iliski bulunmadi (p= 0,746).

Plazma trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterol
duzeyleri ile hs-CRP seviyeleri arasinda korelasyon analizleri yapildi.
Trigliserid ile hs-CRP diizeyi arasinda (+) korelasyon bulundu, ancak
istatistiksel olarak aniamii iliski saptanmadi (p= 0,510). Kolesterol ile hs-CRP
duzeyleri arasinda (+) korelasyon bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmad (p= 0,179). HDL kolesterol ile hs-CRP dizeyleri arasinda (+)
korelasyon bulundu, ancak istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p=
0,494). LDL kolesterol ile hs-CRP diizeyi arasinda (+) korelasyon bulundu,
ancak istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmad (p= 0,109).

Tablo 4. 10. Plazma hs-CRP diizeyi ile aglik kan sekeri, HbA1c ve lipid duzeyleri

arasindaki iligki

Hs-CRP
r P
Aclik kan sekeri 0,058 0,587
HbA1C 0,035 0,746
Trigliserid 0,070 0,510
Total kolesterol 0,143 0,179
HDL Kolesterol 0,073 0,494
LDL Kolesterol 0,170 0,109

Plazma adiponektin ve hs-CRP duzeyleri arasindaki iligkiyi aragtirmak
icin korelasyon analizi yapildiginda hs-CRP ile adiponektin arasinda (-) yonde

anlamli korelasyon saptanmistir (p=0,035).
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TARTISMA

Rutin sinir iletim galigmalan orta ve ciddi polinéropatiyi gostermekte
kullaniimaktadir. Bununla birlikte asemptomatik veya ihmh semptomiari olan
hastalarda ekektrofizyolojik teshis guic olmaktadir (15).

Bu calismada erken dénem polinoropatili tip 2 diabet hastalarinda
elektrofizyolojik olarak bilateral dorsal sural sinir duyu iletim caligmalarn
yapildi. Erken dénem diabetik néropatide dorsal sural sinir iletimleri ile plazma
adiponektin ve hs-CRP diizeyleri arasindaki baginti arastiriidi.

Hasta grubunda dorsal sural sinir latansi kontrol grubundan anlamli
uzun, iletim hizlan anlamli yavaslamig ve amplitidieri anlamli kigtimis
olarak bulundu. Erken dénemdeki diabetik néropati hastalarinda dorsal sural
sinir iletim caligmalarn saglikh kontrol grubuna gore anlamli etkilenme
gosteriyordu.

Literatirde erken dénem diabetik néropati arastirimasinda pek ¢ok
elektrofizyolojik caligma yapilmistir. Ancak dorsal sural sinir iletimleri birkag
calismada kullaniimistir. llk olarak 1974 yilinda Burke ve ark. tarafindan
tanimlandi. 16’sinin yasi 8 ile 20 arasinda olmak tzere toplam 79 kontrol
vakasinda sural sinirin distal segmentinde sinir iletimlerini ¢alisti (12). Vucut
isisi kontrol edilmeden dorsal sural sinir iletimlerinde normal degerler
tanimlandi (8, 9, 12). Lee ve ark., 1992 yilinda sikayeti olmayan, norolojik
muayenesi normal olan 40 saglikh gonulli Uzerinde deri isisini an e
civarinda tutarak standart yizeyel elektrotiarla antidromik yéntemle dorsal
sural sinir iletim galismasinin standardizasyonunu yapmislar; subklinik ve
erken periferik néropati tanisinda kullamlabilecegini 6nermislerdir (9).

Killian ve Foreman, 2001 yilinda duyusal semptomlari ve bir veya daha
fazla klinik bulgular olan diabetik, alkolik, otoimmin, arterit ve ilaglara bagh
farkli periferik noropati sebepleri olan 70 hastada ve 38 kontrol olgusunda
antidromik olarak bilateral sural ve dorsal sural sinir iletimlerini ¢alisti. Deri
isisi 30 °C olarak ayarlandi. Periferik noropatide sural sinirde heniz patoloji

ortaya ¢gikmadan 6nce dorsal sural sinirin etkilendigini ortaya koymuslardir

(8).
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Turgut ve ark. 2004 yilinda Trakya Universitesi'nde diabetik ve saghkli
cocuklarda dorsal sural sinir iletimlerini caligtilar. Diabetik ¢ocuklarda
ortalama dorsal sural sinir latansi kontrol grubundan daha uzun, iletim hizi
daha yavas bulundu. Ancak dorsal sural sinir BSAP amplitidiinde diabetik ve
saglikli gocuklar arasinda fark yoktu. Bizim ¢alismamizda distal latans, hiz ve
amplitidlerde diabetik hasta grubunda etkilenme vardi. Turgut ve ark.'nin
cahigmasinda tip 1 diabetik cocuklar galigmaya alindi. Bizim galismamizda ise
tip 2 diabetik eriskinlerde dorsal sural sinir iletimleri galigildi. Turgut ve
ark.’nin galismasinda sural sinir latans, hiz ve amplitidierinde hasta ve
kontrol grubu arasinda fark yoktu (12).

Bizim galismamizda hasta grubunda dorsal sural sinir hiz, amplitud ve
latansinda anlamli etkilenme bulunmakla birlikte hasta grubunda sural sinir
duyu iletim ¢alismasinda da kontrol grubuna gore anlamii fark bulundu. Sural
sinir latansi hasta grubunda kontrol grubuna gére uzamig, hiz yavaslamis ve
amplitudii kilgiimiigti. Dorsal sural sinirde oldugu gibi sural sinirde de hasta
grubunda kontrol grubuna gére farklilik vardi. Calismanin sonuglarina gore
dorsal sural sinir iletimlerinin erken dénem diabetik néropatide sural sinirden
daha hassas oldugu seklinde yorum yapilamayacaktir.

Bizim calismamizdaki tip 2 diabet hastalarinin diabet sureleri median
24 aydi. Diabetik néropatinin daha erken bir doneminde dorsal sural sinir, tim
sinirlerden 6nce etkileniyor olabilir. Belki de yeni tani veya daha erken donem
diabetiklerde 6zellikle subklinik diabetik néropati doneminde dorsal sural sinir
etkilenmesi sural sinire gére daha belirgin olacaktir.

Turgut ve arkadaslan, 2006 yilinda ayrica tip 2 diabet ve glukoz
tolerans bozukiugu olan hastalarda dorsal sural sinir iletimlerini, dorsal sural —
radial siperfisial sinir amplitid orani (DSRAR) Olgimlerini calistilar. Sinir
iletim anormallikleri olan veya olmayan diabetik polinéropati arastirmasinda
en sensitif ve spesifik metod oldugunu ileri surduler (15). Bizim ¢alismamizda
dorsal sural-radial stperfisial sinir amplitiid orani ¢aligiimad.

Calismamizda ayrica dorsal sural sinir iletimleri ile HbA1C degerleri
karsilastinidi. Sag ve sol dorsal sural sinir latansi ile HbA1C duzeyi arasinda

pozitif yonde anlamli iligki; iletim hizi ve amplitid ile HbA1C arasinda negatif
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yonde anlamii iliski bulundu. Plazma glukoz seviyesinin iyi veya kéta kontrol
edilmesinin de dorsal sural sinir iletim degerlerini etkileyecedi 6ne surllebilir.

Son veriler, adiponektinin insiilin etkisinin regilasyonunda, enerji
dengesinde, obesite ve insillin rezistansinda rol oynadigini desteklemektedir
(18, 19). Tip 2 diabetli hastalarda yad dokusundaki adiponektinin gen
ekspresyonunda ve dolagimdaki adiponektin diizeyinde azalma olmaktadir
(19, 38 - 40). Mevcut veriler, adiponektinin hepatik glukoz uretimini
azaltabilecegdi ve kas glukoz utilizasyonunu artirabilecedi yonundedir; belki de
yagd oksidasyonunun artigina yol agmasi suretiyle dolagimdaki serbest yag
asitlerinde azalmaya ve kas hicresi icinde birikiminde azalmaya neden
olmaktadir (19).

Son calismalarda tip 2 diabetli ve bozulmus glukoz tolerans testi olan
hastalarda serum adiponektin konsantrasyonunun anlamii dizeyde dustk
oldugu gosterilmistir (40 - 42). Bu caligmada serum adiponektin duzeyi, tip 2
diabet hastalarinda, saglikh kontrol grubuna gére anlamli distk bulunmustur.

Adiponektin dizeyi; plazma trigliserid dazeyi ile negatif, HDL kolesterol
ve HbA1C dizeyi ile pozitif korele bulunmustur (18). Bu calismada HDL
kolesterol ile adiponektin diizeyi arasinda pozitif yonde anlam iligki bulundu.
Trigliserid, LDL kolesterol ve total kolesterol seviyeleri ile adiponektin duzeyi
arasinda anlamii iliski yoktu. Ancak adiponektin ile aglk kan sekeri ve HbA1C
degerleri arasinda negatif yénde anlamh iligki bulundu. Plazma adiponektin
seviyesi hipergliseminin dizeyi ile ters orantil olarak dustik bulunmaktayd.

Obesite ve tip 2 diabetteki hipoadiponektinemideki temel belirleyici
hiperinstllinemi ve/veya insilin rezistansi olabilir. Buradaki muhtemel
mekanizma da, adipoz dokudan TNF-a’'nin artmis Gretimi olabilir (19). TNF-
a’nin invitro ortamda periferik sinir sistemi tizerinde etkisi oldugu gosteriimistir
(16). Adiponektin, TNF-a’nin endotel hicrelerini uyarmasini engellemektedir.
Serum adiponektinindeki azalmanin, insilin rezistansinin gelisiminde bir rolu
olabilir (19).

Matsuda ve arkadaslarinin Japonya'da yaptiklan calismada plazma
TNF-a, leptin ve adiponektin duzeyleri ile periferik noropati birlikteligi
arastinimis. TNF-alfa ve leptin ile periferik noropati arasinda iliski bulunmus,

ancak adiponektin ile periferik néropati arasinda iligki bulunmamistir. TNF-a
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seviyesi yilkseldikge duyusal sinir iletim dederleri bozuluyordu (16). Bizim
calismamizda TNF-a dizeylerine bakiimadi, adiponektin diizeylerine bakildi.
Periferik néropatinin hassas belirleyicisi olan dorsal sural sinir iletimlerinde,
birlegik sinir aksiyon potansiyelleri (BSAP) amplitudieri ile adiponektin duzeyi
arasinda (+) yonde anlamii korelasyon bulundu. Adiponektin diizeyi azaldikca
BSAP amplitiidieri kiicultyordu.

Matsuda ve ark’nin yaptigi calismada diabet suresi ortalama 10,4 yildi,
bizim galismamizda diabet siresi median 2 yildi. Periferik néropati tespiti igin
elektrofizyolojik yontemlerle median, ulnar sinir motor ve duyu, tibial sinir
motor iletimleri incelenmisti. Bu (¢ sinirin taranmasi periferik noropati tanisi
igin yeterli olmayabilir. Bu ¢alismada periferik néropati aragtirmasinda daha
hassas bir test olarak viicuttaki en distaldeki duyu siniri olan dorsal sural sinir
iletimleri kullanildi. Bu test Matsuda ve arkadaslannin periferik noropati
tayininde kullandiklari testlerden daha hassas oldugu igin bu galismanin
sonucu da daha anlamh ¢ikmis olabilir.

Diabetik noropatide duyu sinirlerindeki erken dénemde aksonal
etkilenim ile adiponektin seviyesindeki dusiikiik arasinda baglanti olabilir.

Wasim ve ark.’nin Giiney Asya'daki yaptigi ¢alismada; tip 2 diabetli
hastalarda adiponektin dizeyini kontrol gruba gére belirgin dusuk bulurken,
glukoz toleransi bozuk olan grupta kontrol grubuna goére daha ilimh duzeyde
dusikitk bulmuslardir (19). Bizim galismamizda glukoz toleransi bozuklugu
olan hastalar calismaya alinmadi. Sadece tip 2 diabetli hastalar ¢alismaya
alindi ve hasta grupta adiponektin diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh dusuktii, ancak aradaki fark Guney Asya'daki hasta ve kontrol
grubu kadar belirgin degildi. Bizim ¢alismamizdaki hastalann diabet sureleri
median 2 yil civarinda olmasi, aradaki farkin daha ihmh gikmasina sebep
olmus olabilir. Wasim ve ark.’nin galismasinda diabetik hasta grubunun
hastalik siiresi belirtiimemis, belki de daha uzun sureli diabeti olan hastalarda
adiponektin diizeyi normal vakalara gére daha disik bulunacaktir. Ayrica
bizim calismamizda iskemik kalp hastalii ve hipertansiyonu olan diabetik
hastalar calismaya alinmadi. Eger bu grup hastalar da calismaya dahil
edilseydi, o zaman hizlanmig ateroskleroza katkisi olan adiponektin

diizeyindeki disiklik daha belirgin olacakti.
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insillin rezistansi gelistirmeye genetik yatkinhd olan rhesus
maymunlarinda tip 2 diabet gelisim surecinde, insilin rezistansindaki
progresyonla paralel olarak dolagimdaki adiponektin seviyesi azalma
gostermektedir (43). Bu azalmanin; hiperglisemi agida ¢ikmadan daha énceki
bir donemde gelistiji dusunuimektedir (19). Hiperinsilinemi geligsiminde
muhtemel mekanizmalardan birisi adiponektin seviyesindeki baskilanma
olabilir. Bununla birlikte hiperinsilinemi adiponektin seviyesini dustren bir
mediatore gibi goriinmemektedir; ileri donem tip 2 diabette adiponektin
seviyesi digiik kaldigi icin insulin seviyesinde azalma olacaktir. Belki de tam
olarak insilin seviyesinden ziyade adiposit insilin etkisi veya sinyal iletimi
adiponektin  seviyesini  diizenlemektedir.  Adipositierden  adiponektin
sekresyonunda phospatidilinositol 3-kinase (P1-3K) kullanildigi gosterilmistir .
PI-3K, insilin sinyal aktivitesinde buyik aracidir (44). Insilin stimalated
insiilin receptor substrate (IRS-1); PI-3K aktivitesi ile birlikte, tip 2 diabet
hastalaninda adiponektin seviyesinin azalmasina katkida bulunabilir (19).

insulin etkisi ile adiponektin arasinda potansiyel ters bir baglant
bildiriimigtir. Normoglisemik hiperinsilinemi klamp calismalarinda hem
insanlarda hem hayvanlarda insilin infizyonu dolagimdaki adiponektin
duzeylerinin azalmasina yol agmaktadir, insulin kullamminin adipositler
tizerine akut etkisinin bu adipositokinlerin GUretimini ve/veya salgilanmasini
azaithg sekiinde yorumlanabilir (19). Bazi caligmalar da koroner kalp
hastaligi ile adiponektin arasindaki baglantly géstermislerdir. Bu caligmalar
ortak olarak isaret etmektedir ki; plazma HDL kolesterol seviyesi ve viseral
yag kitlesi plazma adiponektin konsantrasyonu ile bagimsiz olarak birliktedir
(45).

Schulze ve ark.’min yaptigi ¢alismada adiponektin ve inflamasyon
belirleyicileri arasinda HbA1C ve HDL kolesterol seviyelerinden bagimsiz
olarak birliktelik bulunmustur; bu da adiponektinin anti-inflamatuar etkisinin
glisemik kontrol ve kan lipidlerinin potansiyel araci etkilerinden bagimsiz
oldugunu gostermektedir (46).

Az sayida calismada hs-CRP duzeyinin bazi olgularda adiponektin ile
ters iligkili oldugu bildirilmistir (46, 47, 48). Bu baglantilar glukoz tolerans

bozuklugu olan ve tip 2 DM'lu vakalarda incelenmistir. Yuan ve ark'nin
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calismasinda Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) bozuklugu ve tip 2 DMl
hastalarda hs-CRP seviyesi kontrol grubundan anlamli ylksek ve serum
adiponektin seviyesi kontrol grubundan anlamh disuk bulunmustur. Serum
hs-CRP seviyesinin, serum adiponektin seviyesi ile ters baglantili oldugu ileri
sirialmistar. Bu da adiponektinin anti-inflamatuar, antiaterojenik etkisine
isaret etmektedir (20).

Son veriler, IL-6'nin karacigerden CRP salinimina yol acan guclu bir
uyaran olduduna isaret etmektedir (20). Diger adipositokinlerden TNF-alfa’'nin
hepatik CRP salimimini dizenledigi, IL-6 sahimmim uyardigi bildirilmektedir
(37). Adiponektin vaskiller hiicresel komponentierde ve yad dokusunda TNF-
a’min proinflamatuar etkisini énleyebildigi i¢in, TNF-alfa etkisinin modilasyonu
yoluyla IL-6 ve CRP dretimini etkileyebilir (20). Bu nedenle adiponektin
inflamatuar kaskadin modilasyonu yoluyla, plazma ve yad dokusunda
dogrudan veya dolayh olarak CRP duzeyini etlkiyebilir. Boylece subklinik
inflamasyon ve insilin rezistansi ve tip 2 diabet gelisimi arasinda
adiponektinin aracik ettigi bir baglanti olabilir (20). Adiponektini
etkisizlestirilmis farelerde yag dokuda CRP mRNA seviyesi ylksek bulunmusg
ve yag dokusunda CRP dretimi arttigi gosterilmis. Bu artigin, plazmadaki hs-
CRP diizeyindeki artisa katkida bulunabilecegi 6ne surulmektedir (49).

Bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diabetteki hs-CRP duzeyleri
arasindaki farkhlik hakkinda tam bir konsensus yoktur (20).

Temelkova ve ark.’nin yaptigi calismada glukoz toleransi bozulmus
hastalarda hs-CRP yiilksek bulunmus, ancak tip 2 diabet hastalarinda normal
kontrol grubundan farkli bulunmamistt (50). Yuan ve ark.'min yaptigi
calismada ilk kez tip 2 diabet hastalarinda hs-CRP diizeyi yuksek bulundu
(20).

Aclik kan glukozunun, serum hs-CRP duzeyi ile kuvvetle baglantil
oldugu gosterilmistir. Hatta bozulmus aglik glukozu olan olgularda hs-CRP
konsantrasyonu anlamii yiksek bulunmustur (51). Bizim ¢aligmamizda hs-
CRP dizeyi ve aclik kan glukozu arasinda (+) yonde korelasyon saptanmis,
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Glukoz tolerans bozuklugu ve diabette hs-CRP artisinin énemi ve hs-

CRP ile insilin sensitivite indeksi (SI) arasindaki korelasyon gostermektedir
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ki tip 2 diabet ve insilin rezistansinin orijininde kronik inflamasyon tetikleyici
faktor olabilir (51). Bagka bir deyisle azalmis insilin sensitivitesi, instlinin
hepatik akut faz protein sentezi Uzerindeki fizyolojik etkisinin engellenmesi
yoluyla CRP iretimine sebep olmaktadir. Bu etkiye direng, CRP gibi akut faz
reaktanlarinin tretiminde daha da artiga yol agabilmektedir (20).

Baska bir calismada diabette oldugu gibi glukoz tolerans bozuklugu
olan vakalarda da subklinik inflamasyona dikkat gekilmekte ve aterosklerotik
hastalik gelisimi ile kuvvetli baglantiya isaret edilmektedir (53).

Diabetik hastalarda serum hs-CRP seviyesinin normal olgulardan daha
yiksek oldugu bildirimektedir. NHANES lil'e (the Third National Health and
Nutrition Examination Survey) gére ortalama serum hs-CRP konsantrasyonu
eriskinlerde 4.14 mg/L kabul edilmektedir. Normal vakalarda %98 oraninda 10
mg/L altindadir (17). Sitzer ve ark. Almanya’da median hs-CRP
konsantrasyonunu 1.35 mg/L bulmuslardir (54). Kang ve ark. Giney Kore'de
median serum hs-CRP konsantrasyonunu 0,737 mg/L bulmuslardir (17).
Bizim ¢alismada median hs-CRP konsantrasyonu hasta grubunda 0,39 mg/L,
kontrol grubunda 0,23 mg/L olarak bulundu. Galigmamizin sonuglan Kang ve
ark.’min sonuglarina benzerdi. Serum hs-CRP seviyesinde etnik bir farklihk
olabilir.

Serum CRP seviyesini etkileyen pek ¢ok faktor vardir. Sigara icenlerde
yiksek bulunan CRP, IL-6 ve ¢ozunmis interselliler adhezyon molekild tip-1
(ICAM-1) diizeylerinin sigaray! biraktiktan sonra dustugu gosterilmis (17). Bu
calismada, hasta ve kontrol grubu arasinda sigara igenler vardi ve bunlar
caligmadan ¢ikariimadi. Buyume hormonu eksikligi olanlarda buyume
hormonu replasman tedavisinden sonra CRP dazeylerinin  distagl
gosterilmis, ayrica iskemik kalp hastaligi olanlarda uzun dénem egzersiz
sonrasi CRP seviyesinin % 53 oraninda dustugu gosterilmis. Cesitli
medikasyonlarin da CRP tzerine farkh etkileri vardir. 5 asetil salisilik asit,
statin grubu ilaglar, anjiyotensin doénastarici  enzim  inhibitdrieri  ve
thiazoldinediones CRP seviyesini azaltir; postmenapozal kadinlarda hormon
replasman tedavisi ise CRP seviyesini artirmaktadir (17). Bizim galismamizda
hipertansiyon ve kalp hastalar calismaya alinmadigindan antihipertansif

kullanan olgu yoktu. Ancak statin grubu ilag kullanan olgular vardi.
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SONUGC

Diabetik néropatide en ¢ok duyusal sinirler etkilenmektedir. Vicudun
en distalindeki alt ekstremite duyusal sinirleri diabette en erken etkilenen
sinirlerdir. Dorsal sural sinir viicudun en distalinde yer aldigi igin
polinéropatide erken dénemde etkilenmektedir. Diabetin erken evrelerinde
diabetik néropati semptomlarn heniiz gelismeye basladigi dénemde, diabetik
noropati bulgular elektrofizyolojik testiere yansimaktadir. Dorsal sural sinir
iletim galismasi erken dénem diabetik néropati tespitinde kullanilabilecek bir
guvenilir bir parametredir.

Adiponektin seviyesindeki dustiklik aterogenez ve inflamatuar
olaylarin gelisimine katkida bulunmaktadir. Diabet patogenezinde inflamatuar
olaylarin katkisi vardir. Tip 2 diabet hastalarinda adiponektin seviyesi disik
bulunmaktadir. Boyle olunca tip 2 diabet gelisiminde adiponektin seviyesinin
dustklugu énemli etken olabilir. Adiponektin distkliginin tip 2 diabet icin
anemli bir belirieyici oldugu ileri suriiebilir. Adiponektin seviyesindeki azaima,
diabetik néropati gelisimine de katkida bulunabilir. Dolayisi ile dorsal sural
sinir iletimlerinde etkilenmeye yol agabilir. Diabetik néropati belilenmesinde
dorsal sural sinir iletim calismasi adiponektin dizeyi 6lgiminden daha
hassas bir test olabilir. Diabetik noropatide duyusal sinirlerdeki ilk etkiienme
aksonal noropati seklinde olmaktadir. Adiponektin dustkligunun, erken
dénemde periferik sinirlerde aksonal harabiyete yol acabilecegi ileri
surilebilir. Serum adiponektin seviyesi ile hs-CRP seviyesi negatif yonde
koreledir. Serumdaki adiponektin seviyesi dustikge, inflamatuarin hassas
belirleyicisi olan hs-CRP dizeyi artmaktadir. Ancak hs-CRP yuksekligi
adiponektin dustkiigunin sebebi mi sonucu mu oldugu bu caligmada
degerlendirilemedi. Altta yatan mekanizmalarin aragtinimasi igin ileri
calismalara ihtiyag vardir. Diabetik néropatide plazma adiponektin seviyesi
azalmasi ile inflamatuar kaskad aktive olmakta; inflamatuar proteinlerden en
hassas olan hs-CRP dizeyi erken donemde adiponektin duzeyi ile ters
orantili olarak yikselmektedir. Bu baglamda, plazma hs-CRP duzeyinin
yikseimesi ile erken dénem polindropatinin belirleyicisi olan dorsal sural sinir
iletimlerindeki etkilenme arasinda bir baglanti olmasi beklenir. Bdyle bir

baglantinin arastinimasi igin ileri galigmalara ihtiyag vardir.
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