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Diyabetes Mellitusta lyi Glisemik Kontrol ile

Noropati Gelisimi Onlenebilir mi?
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OzET:

Diyabetes mellitusta iyi glisemik kontrol ile néropati gelisimi énlenebilir mi?
Amag: Calismamizda tedavilerinde oral antidiyabetiklerden insiline gegilen diyabetes mellitus (DM)
tanili hastalarda insilinin periferik sinirler Uzerindeki etkisini arastirmayr amacladik. Ayrica daha
onceki ¢alismalarda vurgulandigi gibi F yanitinin polinéropatinin saptanmasindan ziyade glisemik
kontrol ile polindropati seyrinin takibinde bir parametre olarak kullanilabilirmi sorusuna yanit aradik.
Gerec ve Yontem: Calismamiza Sisli Etfal EGitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet Polikliniginde
Amerikan Diyabet Cemiyeti (American Diabetes Association, ADA) kriterlerine gére DM tanisi alan, oral
antidiyabetik tedavi ile izlenmekte iken, insiilin tedavi endikasyonu belirlenen 10 génilli diyabetik hasta
alindi. Tim hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 1.ve 4. haftasinda nérolojik muayene ile Total Néropati
Skorlamasi (TNS), serum glukoz ile HbA1lc dlizeyleri ve elektrofizyolojik degerlendirmeleri yapildi.
Bulgular: Calismaya alinan toplam 10 olgunun 7'si kadin, 3'U erkek idi. Yas ortalamasi 55+9.01 (40-69)
idi. Olgularin DM streleri1ile 15 yil arasinda degismekteydi (ort:6.2+4.83). Olgularin dérdiinde baslan-
gig elektrofizyolojik dederler normal sinirlar igindeydi. Bes olguda alt ekstremitelerde duyusal lifleri, bir
olguda Ust ekstremitelerde duysal alt ekstremitelerde duyusal ve motor lifleri tutan polinéropati send-
romu tespit edildi. Polindropatisi olmayan veya ihmli néropatisi olan olgularin kontrol elektrofizyolojik
incelemelerinde 6zellikle duyusal ileti amplitidlerinin iyilestigi ancak baslangigta belirgin polinéropati-
si olan olgularin kontrol elektrofizyolojik incelemelerinde anlamli bir fark olmadigi géralmustar.
Sonug: Erken evre polindropatinin aksine siddetli polindropati ortaya ¢iktiktan sonra iyi glisemik
kontrol ile bir diizelme tespit edilmemektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik noropatiler, diyabetes mellitus, insilin tedavisi

ABSTRACT:

Can development of neuropathy be prevented with good glycemic control
in diabetes mellitus?

Objective: In our study, we aimed to investigate the effect of insulin treatment on peripheral nerves
in patients with diabetes mellitus (DM) who under the oral antidiabetic therapy changed to insulin
treatment. Additionally, we have searched for answer to the question that could F response used for
as a parameter on monitoring the course of polyneuropathy with glycemic control. F response which
use in the detection of polyneuropathy has been emphasized in previous studies.

Material and Method: Ten voluntary diabetic patients who received indication insulin treatment
while being monitored with oral antidiabetic treatment and diagnosed according to the American
Diabetes Association (ADA) criteria were included in our study. All our patients were outpatients of
Sisli Etfal Training and Research Hospital Diabetes Mellitus Clinic. All patients were evaluated for
neurological examination, serum glucose and HbA1c levels, total neuropathy score (TNS) and electro-
physiological evaluations before insulin treatment and in the first and fourth week of the treatment.
Results: Seven of patients were women and three of them were men. Age of patients were ranged
from 40 to 69 and the mean age was 55+9.01. DM duration of patients ranged from 1to 15 years
(mean: 6.2+4.83). On the first Electrophysiologic evaluations of four patients were assessed within
normal limits. We detected sensory polyneuropathy in lower extremities in five patients and a poly-
neuropathy syndrome which affecting sensory fibers in the upper extremity and both sensory and
motor fibers in the lower extremities in the remaining patient.

We observed particularly improvement the sensory conduction amplitude in the control electrophysi-
ological evaluation of the patients with moderate neuropathy or without polyneuropathy but there
was not a significant difference in control electrophysiological evaluation of the patients with severe
polyneuropathy in the initial evaluation.

Conclusion: After occurring severe polineuropathy syndrome there is not any improvement with
good glicemic control whereas early stage of polyneuropathy.
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Diyabetes mellitusta iyi glisemik kontrol ile ndropati gelisimi dnlenebilir mi?

GiRiS

Diyabetes Mellitus (DM) genetik kokenli, klinik
tablo ve patogenez acisindan buyik farklilik goste-
ren, yliksek kan sekeri 6zelligine sahip pek ¢ok
bozuklugu ifade eden, insilinin yoklugu veya gorece
yetmezligi ile karakterize kronik seyirli metabolik bir
hastaliktir (1). Toplumda en sik goriilen kronik hasta-
liklardan biri olan DM’da periferik néropati cok sik
rastlanan bir komplikasyondur. N6ropatinin etyopa-
togenezinde hiperglisemi, DM stiresi, ileri yas, hiper-
tansiyon, hipoinstlinemi, hiperinstlinemi vardir.
Bunlarin disinda sigara ve alkol kullanimi, uzun boy,
vicut kitle indeksi, serum trigliserid ve kolesterol
seviyeleri, albtimindri, ve genetik faktorler gibi bazi
bagimsiz risk faktorleride etyolojide suclanmistir.
Erkeklerde kadinlara oranla diyabete bagli noropati
daha siktir (2). Diyabetik hastalarda makroanjiyopati,
albimin ekstresyon orani ve HgbA1c orani kontrol
altina alinmig olsa bile 6zellikle noropatisi olan has-
talarda mortalite orani anlamli olarak yiiksek bulun-
mustur. Diyabetik néropati varliginin saptanmasinda
klinik semptomlar, nérolojik muayene ile birlikte
elektrofizyolojik testler, kantitatif duyu testleri (QST)
ve otonomik fonksiyon testleri (AFT)'nin her birinden
en az bir 6l¢ctim 6nerilmektedir (3).

Hastalarda noropatinin evre ve klinik takibi amaci
ile degisik skorlamalar yapilabilir. Bunlarin icinde
Cornblath ve arkadaslari tarafindan gelistirilen ve en
kapsamlilardan biri olan Total Noropati Skorlama
(TNS) norolojik muayene ile birlikte laboratuvar ince-
lemeleride icermektedir. TNS semptom ve bulgularin
dereceleri ile sinir ileti calismalari ve QST’den elde
edilen bilgileri birlestirerek periferik néropatiyi tespit
ve kantitifiye etmekte kolay uygulanabilen ve genis
kapsamli bir 6lctim saglar (4). Diyabetik polinGropati
ile ilgili calismalar gostermistir ki en duyarli objektif,
guivenilir ve non invaziv tetkik sinir ileti calismalari-
dir. Sinir ileti calismalari polinéropati derecesiyle bir-
likte ayni zamanda klinik prognozdaki degisimleri ve
ilac etkinligini belirlemekte kullanilabilir. Sinir ileti
parametreleri icinde ise F dalga latansi en duyarli
olanidir (5). 1921 yilinda instlinin kesfi ile DM’ta
akut metabolik komplikasyonlara bagli mortalite
oranlari belirgin sekilde azalmistir. Cok sayida calis-
mada glisemi kontrolii iyi olan ile glisemi kontrolt iyi

olmayan hasta gruplari karsilagtirilmis ve glisemi
kontrolu iyi olmayan hastalarda diyabetin kompli-
kasyonu olarak polinéropati gelisiminin daha sik
oldugu belirlenmistir (5-7). Ancak, ayni hastalar icin
glisemi duizeylerindeki degisimin veya instlin kulla-
niminin sinir ileti 6lcimlerini nasil etkiledigi yeterin-
ce arastirlmamuistir.

GEREC VE YONTEM

Caligmamiza Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Diyabet Polikliniginde ADA kriterlerine gére DM
tanisi alan ve oral antidiyabetik tedavi ile izlenmekte
iken, insilin ile tedavi endikasyonu belirlenen ancak
instlin tedavisi almamis, 70 yas alti, 6ykustinde noro-
patiye neden olabilecek diyabet disinda ek hastaligi,
ilag ve madde kullanimi olmayan hastalar alindi.

Bu kriterler dahilinde calismamizda 7 kadin, 3
erkek, toplam 10 olgu degerlendirmeye alindi. Diya-
bet polikliniginde takipleri sirasinda instlin baslan-
masina karar verilen olgularin diyabetik polintGropati
acisindan oykuleri alindi ve norolojik muayeneleri
yapildi. Olgularda aclik kan glukoz diizeyi Enzymate
Cloroimetric Assay Glucose Oxidase ile, HbA1c
dizeyi ise yiksek performansli sivi kromotografisi
(HPLC) yontemi ile degerlendirildi. Elektrofizyolojik
incelemelerde Nihon Cohden EMG-EP cihazi kulla-
nildi. Olgularin ekstremite 1silarina dikkat edilerek alt
ve Ust ekstremitelerde konvansiyonel duyusal ve
motor ileti calismalari ve igne elektromiyografisi
uygulandi. Tim bu veriler isiginda olgularin diyabe-
tik polinoropati dereceleri modifiye TNS’ ye gore
yapildi. insiilin kullanimindan énce saptanan baslan-
gic ileti 6lctimleri (duyusal ve motor sinir distal latans,
ileti hizi ve amplittid) ile instlin kullaniminin 1. ve 4.
haftasinda saptanan degerler karsilastirildi. Her bir
sinirde insulin tedavisi 6ncesi saptanan baslangic
degerine gore tedavinin 1. ve 4. haftasinda yapilan
olctimlerdeki %30 ve tzeri degisiklik anlaml olarak
kabul edildi. Veriler degisiklik var veya degisiklik yok
seklinde gruplandirildi. Degisiklik olanlar ve degisik-
lik olmayanlarin sayisi polintéropatisi olan ve olma-
yan hastalarda karsilastirildi.

Calismamizda laboratuvarimizda QTS ile calisila-
madigi icin degerlendirme digi birakilarak skorlama-
ya dahil edilemedi. Degerlendirme 36 puan lzerin-
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den yapildi. TNS 7 ve (izerinde puan alan olgularda
polintropati varligi kabul edildi. Bu muayene ve tet-
kiklerden hemen sonra insilin tedavisine gecilen
olgular, tedavinin 1. ve 4. haftasinda kontrole ¢agiri-
larak elektrofizyolojik incelemeleri, HbATc ve serum
glukoz diizey 6lcimleri yapildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Packa-
ge for Social Sciences) Windows 12.0 programi kul-
lanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayi-
ci istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma),
ileti 6lcimlerinde her bir incelenen sinire ait 6lgim
tek tek degerlendirilirken eslesmis nonparametrik
Wilcoxon ve ileti olgtimleri duyusal ve motor ileti
olctimleri olarak iki gruba ayrilip her iki grubun bas-
langic ile 1. ve 4. hafta incelemeleri karsilastirilirken
Wilcoxon Signed Ranks Test kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan toplam 10 olgunun 7’si kadin
(%70), 3'U erkek (%30) idi. Olgularin yaslari 40 ile
67 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 55£9.01
idi. Olgularin DM streleri 1 le 15 yil arasinda degis-
mekteydi (ort:6.2+4.83).

Kan glukoz degerlerinde baslangic degerlerine
gore 1. ve 4. haftada iyilesme yoniinde istatistiksel

Tablo 1: Baslangi¢ ve 1. hafta ileti élclimleri

olarak anlamli diizelme saptanirken 4. haftada baki-
lan HbA1c degerlerinde ise gozlenenen iyilesmede
istatistiksel anlamlilik g6zlenmedi.

Baslangic norolojik degerlendirmelerinde 1 olgu-
nun duyusal veya motor yakinmasi yoktu; 8 olgunun
duyusal yakinmalari, 1 olgunun motor ve duyusal
yakinmalari vardi. Bes olgunun vibrasyon algi stresi
patolojik olarak degerlendirildi. Yedi olgunun 6zellikle
asil refleksleri olmak tizere derin tendon refleksleri
kayip ya da azalmisti. Elektrofizyolojik incelemeler 4
olguda normal sinirlar icinde degerlendirilirken, 5 olgu-
da alt ekstremitelerde belirgin duyusal liflerin etkilendi-
gi bir polindropati sendromu saptandi. Bir olguda tst
ekstremitelerde duyusal, alt ekstremitelerde duyusal ve
motor lifleri tutan polindropati sendromu tespit edildi.

Ulnar F yanitlari incelendiginde 7 olguda patolo-
jik degerler saptand. ileti 6lciimlerinde her bir ince-
lenen sinire ait 6lctim tek tek degerlendirilip, tedavi
oncesi degerleri 1. ve 4. hafta incelemeleri ile karsi-
lastirlldi. Baslangic ve 1. hafta incelemeleri ile karsi-
lastirldigida sag radial sinir duyusal amplittid degisi-
mi (p<0.028), sag ulnar sinir F yanit degisimi
(p<0.009), sag median sinir motor ileti hizi degisimi
(p<0.05) ve sag ulnar sinir motor distal latans degisi-
minde (p<0.031) kotiilesme yoniinde istatistiksel ola-
rak anlamli sonuclar elde edildi. Bu bulgular Tablo
1'de 6zetlenmistir.

Sag (Ort.+SS;Min-Max) Baslangi¢ 1. Hafta P
Radial Sinir Duyusal Amplittd 20.37+11.27; 6.0-37.7 16.73+9.66; 3.9-35.8 <0.028*
Median Sinir Motor ileti Hizi 49.72+5.03; 42.6-59 47.64+4.08; 42.7-54.1 <0.05*

Ulnar Sinir Motor Distal Latans 3.22+0.38; 2.5-3.7 3.42+0.37; 2.7-3.9 <0.031*

Ulnar Sinir F yanit 28.33+2.79; 23.3-32.0 29.05+2.92; 24.5-32.4 < 0.009**

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum, *p<0.05; anlamli, **p<0.005; ileri derecede anlaml

Tablo 2: Baslangi¢ ve 4. hafta ileti élctiimleri

(Ort.£SS; Min-Max) Baslangi¢ 4. Hafta P

Duyusal Sag Median Sinir Latans 3.25+0.46; 2.5-3.9 3.82+2.27; 2.2-9.8 <0.048*
Sag Radial Sinir Amplittd 20.37+11.27; 6-37.7 16.8+10.64; 1.5-37.8 <0.047*

Motor Sol Median Sinir Amplitid 4.74+2.41;1.7-8 5.46%2.01; 3-8.6 <0.05*
Sag Ulnar Sinir ileti Hizi 49.7245.03; 42.6-59 47.64+4.08; 42.7-54.1 <0.038*
Amlitid 4.40+2.47; 0.5-9 4.71+£2.57; 0-9.6 <0.038*
ileti Hizi 45.20+6.86; 31.9-59 46.74+7.94; 33.8-65.5 <0.012*

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum, *p<0.05; anlamli
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Tedavi oncesi her bir sinire ait degerler tek tek 4.
hafta degerleri ile karsilastinldiginda ise duyusal ileti
olcimlerinde sag median sinir latans degisimi
(p<0.048) ile sag radial sinir amplitid degisiminde
(p<0.047) kotiulesme yonlinde istatistiksel anlamlilik
saptandi. Motor ileti 6lctimlerinde ise basglangica
gore 4. hafta degerlerinde sol median sinir amplittid
degisimi (p<0.05) ve sag ulnar sinir 6n kol segmen-
tinde ileti hiz degisimlerinde (p<0.038) iyilesme
yoninde istatistiksel anlamlilik mevcuttu. Bu bulgu-
lar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

lleti 6lcimleri duyusal ve motor ileti 6lciimleri
olarak 2 gruba ayrilip her iki grubun baslangica gore
1. ve 4. hafta degerleri karsilastirildi. Motor ileti
olcimlerinde 1. ve 4. haftada amplitid degisimi
(p<0.038) ve ileti hiz degisimlerinde (p<0.012) iyiles-
me yonunde istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Duyusal ileti 6lctimlerinde yapilan karsilastirmada
ise degerlerdeki degisim istatistiksel anlamliliga ulas-
madi. Bu veriler ile genel olarak baslangicta polino-
ropatisi olmayan olgularin kontrol elektrofizyolojik
incelemelerinde 6zellikle duyusal ileti amplitidleri-
nin iyilestigi ancak baslangicta polinéropatisi olan
olgularin kontrol elektrofizyolojik incelemelerinde
anlaml bir fark olmadigi goraldd.

TARTISMA

Hastalarin DM tanisi aldiklari ilk yilda polinéro-
pati orani %7 bulunurken, 25 yillik izlem sonucu bu
oran %50’ye cikmistir. Bu klinik degerlendirmeye
EMG ve diger yardimci testlerde eklendiginde diya-
betes mellitusta polindropati orani %60’in tzerine
cikmaktadir. Bu orana subklinik polinéropatiler ile
%90’lara ulagsmaktadir (2). Bizim ¢alismamizda kli-
nik ve elektrofizyolojik inceleme sonucunda polin6-
ropati orani %60 olarak bulunmustur. Ortalama diya-
bet yasi 6.2 olan hastalarda polinéropati oraninin
yuksek olmasi tani ve takipte elektrofizyolojik yon-
temlerin kullanilmasi sonucu saptanan subklinik
polinoropati olgularinin bu orana dahil olmasina
baglanmistir.

Daha once yapilmis genis hasta serilerini iceren
calismalarda F yanit latansinin ve motor ileti hizi/F
oraninin diyabetik néropatinin tani ve takibinde kul-
lanish bir parametre olarak kullanilabilecegi gosteril-

mistir (8-11). Bizim calismamizda sinir ileti calisma-
larinda polinéropati saptanan olgularin tamaminda F
yaniti patolojik iken polintropati saptanmayan yal-
nizca bir olgunun F yaniti patolojik olarak degerlen-
dirilmistir. Mevcut degerlendirme ile tedavi 6ncesi ve
insilin tedavisine gecis ile 1.hafta kontrol ulnar F
yaniti karsilastiriimasinda kotiilesme tespit edilirken
4.hafta kontroliinde boyle bir fark saptanmamistir.

Arastirmacilar koti diyabetik kontrolin
(HbAT1c>%9) polinéropatinin ciddiyetini etkileyen
tek risk faktort oldugunu ifade etmislerdir (7). Bizim
calismamizda da bulgular koti glisemik kontroliin
polinoropati gelisiminde etkili oldugunu gosterdi.
Glisemik kontroltn sinir ileti hizlari Gzerine olan
etkilerini gostermek amaci ile yapilan ilk calismalar-
da ileti hizlarinda glisemik kontrol ile 6nemli iyiles-
menin oldugu gosterilmistir (5,12). Kikkawa ve arka-
daslari 47 diyabetik hastada insilin tedavisi 6ncesi
ve 4 hafta sonrasinda F dalga yanitlarinida iceren
sinir ileti calismalarinda glisemik kontroltin periferik
sinirler Gzerine kisa stiredeki etkisini incelediler. Bu
calismada glisemik kontrol ile sinir ileti hizlari ve F
dalga latanslarinda iyilesme oldugu ancak duyusal ve
motor ileti 6l¢iimlerinde amplittid potansiyellerinde
bir degisiklik saptanmadigini gosterdiler. Tim bu
bulgulari ise arastirmacilar hiperglisemi zemininde
gelisen metabolik faktorler sonucu olusan aksonal
disfonksiyon ile aciklamiglardir. Hipergliseminin
diizeltilmesi ile sinir lif sayisinda bir artis, dolayisiyla
amplittd degerlerinde bir degisim gozlenmeyecegi
ifade edilen bu calismada ayrica, hasta bazinda ince-
lendiginde calisma oncesinde koti glisemik kontrolt
ve ilimli noropatisi olan hastalar hiperglisemik kont-
rol ile en fazla diizelmeyi gésteren hastalar olmustur
(5).

Bizim calismamizda da benzer sekilde HbATc
degerleri ile glisemik kontrolleri takip edilen olgula-
rin kontrol sinir ileti hizlarinda diizelme tespit edil-
mekle beraber bu diizelmenin belirgin olarak polinc-
ropatisi olmayan ya da erken evre polinGropatisi olan
olgularda oldugu dikkati cekmistir. Ancak ileri evre
polinoropatisi olan olgularda sinir ileti hizlarinda
genel olarak bir degisiklik saptanmamis olup kottiles-
me saptanan olgularimizda mevcuttu. Bu da sinir
hasari olustuktan sonra glisemik kontroliin diizelme
tzerine etkisi olmadigini diistindtirmektedir.
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Sonug olarak tim bu bulgular bize oral atidiyabe-
tik tedavi alan, kot glisemik kontrolii olan ve hentiz
polindropati gelismemis veya itlimli polinéropati
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