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OZET

Giris: Diyabet tiim diinyada hizla artan pandemilerle seyreden ciddi bir halk sagligi sorunudur.
Diyabetin asikar hale gelmesinden dnce hastaliga ait hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
komplikasyonlar ~ gelismeye  baslayabilmektedir.  Ozellikle erken dénemde bu
komplikasyonlarin ilerlemesinin engellenmesi igin tan1 ve tedavi siireglerinin iyi bilinmesi
gerekir. Ozellikle mikrovaskiile komlikasyonlardan biri olan sensorial periferal néropati
diyabet ve metabolik sendromda benzer mekanizmalarla olusmaktadir. Amacimiz, birinci
basamak saglik hizmeti verilen yerlerde basit tarama testlerini kullanarak sensoriyal periferal
noropatinin varliginin erken dénemde tespiti i¢in yapilmistir.

Metot Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye
poliklinigine bagvuran son bes y1l icinde diyabet tanisiyla izlenen 45 hasta, metabolik sendrom
tan1 kriterlerini karsilayan 45 hasta ve 45 saglikli olmak tiizere toplam 135 kisi ¢alismaya
alinmigtir. Bu hastalarda Semmes-Weinstein 10 gr monofilaman testi ile distal simetrik
sensorial periferal noropati varligi arastirilmstir. 284

Bulgular Erken Tip 2 diyabetik grupta 14 hastada ve metabolik sendrom tanisi ile izlenen
grupta 7 hastada monofilamen testi bulgularma gore sensorial noropati olarak
degerlendirilmisidir. Hastalarin antropometrik ve biyokimyasal olgiimleri ile ndropati
arasindaki iligki incelendiginde hastalarin viicut kitle endeksi (p=0.04), aclik kan sekeri
(p=0.02), HbAlc (p=0.001) Sl¢iimleri ile néropati arasinda anlamlilik saptanmustir.

Sonug¢ :Hiperglisemi, diyabet ve metabolik sendromun erken doneminde sensorial periferal
noropatiye yol agabilmektedir. Birinci basamakta ndropati tarama testi olarak monofilamen
testi kullanilabilir. Bu sayede birinci basamakta diyabetik ayak ve buna bagh
komplikasyonlarin gelisimi engellenebilir.

Anahtar Kelimler: Tip 2 Diyabet, Metabolik Sendrom, Periferal Noropati

DETERMINATION OF NEUROPATHY DEVELOPMENT IN EARLY PERIOD IN
METABOLIC SYNDROME AND TYPE 2 DIABETIC PATIENTS

Abstract

Introduction: Diabetes is a serious public health problem with rapidly increasing pandemics
worldwide. Microvascular and macrovascular complications can begin before diabetes
becomes evident. In order to prevent the progression of these complications especially in the
early period, the diagnosis and treatment procedures should be well known. Sensory
peripheral neuropathy, which is one of the microvascular complications, occurs with similar
mechanisms in diabetes and metabolic syndrome. Our aim is to detect the presence of
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sensorial peripheral neuropathy in the early stages of diabetes, using simple screening tests in
primary health care.

Method A total of 135 patients, 45 patients of whom diagnosed with diabetes, 45 patients
who met the criteria of metabolic syndrome and 45 healthy patients applied to the Internal
Medicine outpatient clinic of Istanbul Medeniyet University Goztepe Training and Research
Hospital were included in the study. In these patients, the presence of distal symmetrical
sensorial peripheral neuropathy was investigated with the Semmes-Weinstein 10 g
monofilament test.

Results It was evaluated that 14 patients who were in the early stage of type 2 diabetes and 7
patients with metabolic syndrome had sensorial neuropathy according to the findings of the
monofilamen test. When the relationship between patients anthropometric and biochemical
values and neuropathy was examined, body mass index (p = 0.04), fasting blood glucose (p =
0.02), and patients' HbA1c (p = 0.001) were found to be significantly related to neuropathy.

Conclusion: These results show that, hyperglycemia may cause peripheral neuropathy in
patients diagnosed with diabetes and metabolic syndrome at early stage. Monofilament test
can be used as primary neuropathy screening test. In this way, the development of diabetic
foot and related complications can be prevented in primary care..

Key words: Type 2 Diabetes, Metabolic Syndrome, Peripheral Neuropathy

1. GIRIS

Diyabet (DM), tiim diinyada pandemiyle seyreden, pankreasin insiilin salgilamasinda
meydana gelen bozukluk veya insiilinin etkili oldugu son organda etkili sekilde kullanilmadigi,
ciddiyeti giderek artan kronik hastalik ve 6liim nedeni olarak tanimlanmaktadir(WHO, n.d.).
Diyabetin etyopatogenezinde bir¢ok faktor ozellikle; herediter faktorler, hareketsiz yasam
bi¢imi ve sagliksiz beslenme suclanmaktadir(Miles et al., 1989) .Ulkemizde 2010 yilinda
yapilmis olan ‘Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-Il (TURDEP Il)’ye gore 20 yas iistii bireylerde diyabet prevelansinin
%13,7, obezite siklig1 %32’i oldugu gosterilmistir(Satman et al., 2013). Hali hazirda yapilan
caligmalarda birgok iilkede diyabet hastalarinin %25-40’1nin tanist bile konulmadan yagamina

devam ettigi bilinmektedir (Bilge et al., 2016),(Danaei et al., 2009).

Metabolik sendromlu hastalarda ise anormal glikoz ve lipid metabolizmasi,
hiperkuagulopati, fibrinoliz bozukluklari ve inflamatuar siiregler yasanabilmektedir. Metabolik
sendrom da diyabet gibi hizla artmakta 6zellikle 6zellikle 20 yas niifusun %23.7’isini etkiledigi
gosterilmistir (Ford et al., 2002). Hem diyabetik, hem de metabolik sendrom hastalarin
izlemlerinde erken donemlerde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
gelisebilmektedir(Giiltekin et al., 2016). Mikrovaskiiler komplikasyonlardan en Gnemlisi
biriside periferik sensorial néropatidir(BORii et al., 2004) . Diyabetik noropatide,
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glikozidasyon son iiriinlerinin sinir hiicrelerinin myelin kiliflarinda birikmesiyle, immun
sistemin makrofajlarina daha duyarli hale gelerek sinir hiicrelerinde demiyelizasyona ve yikima
neden olmaktadir. Bunun sonucu olarak sinir iletiminde yavaslama, hastada agri ve sonrasinda
paraestezi gibi semptomlar meydana gelmektedir (Parmaksiz, 2011). Diyabetik hastalarda
yapilan ¢alismalarda diyabetik noropatinin hastaligin seyri sirasinda gelisme oraninin %7-80
arasinda oldugu gosterilmektedir(BORIi et al., 2004),(Sahin et al., 2017),(Karsidag et al., 2005).
Diyabetik noropati en sik goriilen sekli distal simetrik ndropatidir. Distal simetrik ndropati
biiyiik ve kiictik sinirlerin aksonlarinin tutulumlarina bagli olarak hastanin semptomlari farklilik
gosterebilmektedir. Biiyiik aksonal liflerin tutulumuna bagli vibrasyon ve agr1 duyusu kaybi
hastanin hayat kalitesinde azalma, kiigiik liflerin tutulumuna bagli agri, yanma ve 1s1 duyusu
kaybi1 olugsmaktadir(Bansal et al., 2006). Kiigiik liflerdeki olugan ndropati hastanin morbidite ve
mortalitesinden sorumludur. Ozellikle diyabetik néropatinin en dnemli klinik prezantasyonu
diyabetik ayak ve buna bagli enfeksiyonlardir. Diyabete bagli hasta tedavi maliyetlerinin %33’
diyabetik ayaga bagli komplikasyonlar olusturdugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(Hicks
et al., 2016),(Driver et al., 2010).

Calismamizda, hastanemiz diyabet poliklinigine bagvuran ilk tan1 tarihi bes y1ldan az olan erken
diyabetik hastalarla, dahiliye poliklinigine basvuran ve metabolik sendomu Kkriterlerini
karsilayan hastalardaki periferik sensorial néropati sikligr ve bunun metabolik parametrelerle

iligkisini saptamak i¢in yapilmistir.

Yontem: Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye
poliklinigine basvuran diyabet tanis1 ve metabolik sendrom tani kriterlerini karsilayan 135 hasta
caligmaya alinarak Kesitsel bir arastirma yapildi. Dahiliye poliklinigine bagvuran hastalar
randomize olmayan sekilde, son bes yil i¢cinde diyabet tanisiyla izlenen 45 hasta, metabolik
sendrom tani kriterlerini karsilayan 45 hasta ve 45 saglikli olmak iizere toplam 135 kisi
calismaya alinmistir. Metabolik sendromlu hastalar International Diabetes Foundation (IDF)-
2005, metabolik sendrom tani kriterlelerine gore ¢alismaya alinmistir(Arslan et al., 2009).
Abdominal obezite (Bel ¢evresi: erkeklerde > 94 c¢m, kadinlarda > 80 cm), Trigliserid > 150
mg/dl, HDL: erkekte <40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl, kan basinc1 > 130/85 mmHg, aglik kan
glukozu > 100 mg/dl olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Calismamiz 2010 eyliil ve aralik ayinda
hastane tez kurulundan izin alinarak yapilmistir. Bu hastalardan daha dnceden ndropati neden
olabilecek etkenler folat, vitamin B6 ve vitamin B12 eksikligi nedeniyle izlenen hastalar,
hipolisemi, malnutrisyon, anoreksi, servical ve lumbar disk hernisi tanis1 olanlar, tiremi, tiroid

disfonksiyonu, herediter néropatisi olan hastalar, paraneoplastik hastalik nedeniyle takip edilen
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hastalar ¢alismaya alinmamustir. Calismaya alinan tiim hastalardan bilgilendirilmis onamla izin
alinmistir. Hastalara ait yas, cinsiyet, VKI(viicut kitle indeksi), sigara kullamm o6ykiisii,
ellerinde bulunan metabolik parametreleri( A¢ik kan glukoz, iire, kreatinin, total kolesterol,
HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) ve LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein), trigliserit, AST
(asparata amino transferaz), ALT( alanin amino transferaz),HbA1 C ve mikroalbumin degerleri
rutin kontrolleri sonrasinda not edilmistir. Calismaya alinan hastalarda periferik sensorial
noropatinin varligini tespit etmek ig¢in hastalara 10 gr Semmes-Weinstein Monofilament

uygulanmistir.

Semmes-Weinstein Monofilament Testinde, hastaya onun gdéremeyecegi bir sekilde ayak
derisindeki 10 ayr1 noktaya monoflaman egilene kadar basin¢ uygulanmis. Hastalardan bir sey
hissettiklerinde agr1 var olup olmadig1 sorulmustur. Daha 6nce belirlenen 10 ayr1 noktanin
7’sinin hissedilmesi sensorial duyu kaybinin olmadiginin gostergesi olarak kabul edilmistir.
Arastirmanin kisithiliklari, hastalarin se¢imi sirasinda rastgele 6rneklem teknigi kullanmistir.
Periferik sensorial duyu kaybinin saptanmasinda Semmes-Weinstein monoflamen testinin
duyarlilig1 %36 ila %92 arasinda degismektedir. Calismamiza katilan hastalara monofilaman

testini dogrulamak i¢in elektrofizyolojik incelme yapilmamistir.

N
~

Calismamizda, kategorik verilerin karsilagtirilmasi Ki-kare testi ile yapildi. Normal dagilim <o/
gostermeyen verilerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda ise Kruskal Wallis-H Testi kullanildi.
Korelasyon analizleri ise Pearson korelasyon testi ile gerceklestirildi. Sonuglar %95°lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

2. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 52,45+12,04 yil olarak hesaplandi (Tablo 1).
Calismaya 63 (%46..7)’1 kadin 72 (%53.3 )’l erkek toplam 135 hasta alindi. Hastalarin yas
ortalamalar1 52,46£12.04 (20-80) yil idi. Ortalama VKI (Viicut Kitle indeksi): 23,31+3.99
kg/m2 , aglik kan sekeri (AKS): 103.85+21.08 mg/dL, HbAlc: 5.80+0.63 %, LDL-kolesterol:
132,71+36,60 mg/dL, HDL-kolesterol: 48.87+9.75 mg/ dL ve TG: 160.23+63.82 mg/dL olarak
hesaplandi. (Tablo 1)
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N Minimum | Maximum | Ortalama | Standart
Sapma
Yas (yil) 135,00 20,00 80,00 52,45 12,04
VKIi (kilogram/cm2) 135,00 23,31 50,30 32,72 3,99
AKS (mg/dl) 135,00 72,00 199,00 103,85 21,08
Ure(mg/dL) 135,00 0,30 51,00 27,78 9,83
Kreatinin (mg/dL) 135,00 0,69 9,00 1,35 1,64
Urikasit (mg/dL) 135,00 0,80 9,00 4,41 1,41
Total Kolesterol(mg/dL) 135,00 124,00 321,00 213,63 44,15
HDL (mg/dL) 135,00 30,00 70,00 48,87 9,75
LDL(mg/dL) 135,00 22,00 215,00 132,71 36,60
Trigliserit(mg/dL) 135,00 48,00 464,00 160,23 63,82
HbA1C(%) 135,00 5,00 8,00 5,81 0,63
Mikroalbiniiri(mg/giin 135,00 0,80 66,00 11,36 12,68

Tablo 1 :Demografik Veriler

Calismamizda, tani tarihi 5 yildan az olan diyabetik grup, ile metaolik sendrom tanistyla izlenen
grup ve saglik grubun yas, VKI, total kolesterol, HDL, LDL, HbAlc arasinda farklilik 288
bulunmaktadir. (p<0.05).

Yas | VKI Total HDL LDL HbAlc | Mikroalbuminiiri
(Yil) | (kg/cm2) | Kolesterol | (mg/dl) | (mg/dl) (mg/giin)
(mg/dl)
Diyabetik 57,20 | 33,31 189,33 47,04 | 112,24 | 6,50 11,86
Grup
Metabolik 50,40 | 33,23 208,72 49,27 | 127,60 | 5,47 11,63
Sendrom
Grubu
Saghkh 49,76 | 30,69 242,84 50,31 | 158,29 | 5,45 10,57
Grup
p 0.002 | 0.001 0.0001 0.383 | 0.0001 |0.0001 |0.9

Tablo 2 : Calisma gruplar: arasindaki demografik gruplari arasindaki farkhihk
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Monoflamen Test Gore Noropati | p
Yok Var
Diyabetik Grup 32 13 0.0005
Metabolik Sendrom | 38 7
Grubu
Saghkh Grup 45 0

Tablo 3 : Gruplar arasindaki noropati farklihig:

Erken Tip 2 diyabet (DM) tanisi alanlar birinci grup, metabolik sendrom tanisi alan hastalar
ikinci grup, saglikl kisiler tiglincli grup olarak tanimlanmistir. Noropati sikligi agisindan ii¢
grup karsilastirildiginda birinci ve ikinci grubular da monoflament testi pozitif noropati

sikliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir (p=0,005).

VKI | AKS | Total HDL | LDL | HbA1C | Mikroalbuminiiri | Trigliserit
Kolesterol
p 0,04 | 0,02 | 0,18 0,62 |0,14 | 0,001 0,77 0,2

Tablo 4: Noropatinin metabolik parametrelerle iliskisi

Calismamizda, erken diyabetikler, metabolik sendromlu ve saglikli grubun aclik kan
sekeri(p=0.02) , viicut kitle indeksi (VKI ) (p=0.04) ve HbA1C (p=0.001) ndropati varlig
anlamli iliskili oldugu gosterildi. Metabolik sendromlu ve erken diyabet tanisiyla takip edilen
hastalarin noéropatiyle iliskisine bakildiginda AKS (p=0.001) ve HbA1lc(p=0.001) arasinda

istatiksel anlaml bir iliski varken, VKI’1 (P=0.89)ile néropati arasinda iliski saptanmamastir.
3. TARTISMA

Tip 2 diyabet tiim diinyada hareketsiz yasam tarzi, sagliksiz besleneme ve bir¢ok faktor neden
oldugu kronik metabolik bozukluk olarak tanimlanmaktadir. IDF (International Diabetes
Federation) gore tiim diinyada 20-75 yas arasindaki popiilasyonda diyabet goriilme oraninin
2017 yilinda %8.8 oldugunu, 2045 yilina gelindiginde ise bu oranin %9.9’a ulasacagini
ongormektedir(IDF Diabetes Atlas, 2020). Diyabetik hastalarda periferal sensorial néropati
goriilme oranmnin c¢aligmalarda %16-%66 arasinda genis bir aralikta degistigi
bildirilmektedir(Andrew et al., 2005). Calismamizda, hastaya 6zellikle diyabet tanisi konmadan

once pencere doneminde hastanin kan sekeri diizeyinin nasil seyrettigi, hastanin tani alip tedavi

baslanana olan siire bilinmediginden hiperglisemini sinir hiicreleri tizerinde olusturdugu hasar

Year 4 (2020) Vol:14 Issued in JUNE, 2020 www.ejons.co.uk

N
o
©




EJONS International Journal on Mathematic, Engineering and Natural Sciences ISSN 2602 - 4136

ve noropati diizeyi bilinememektedir. Diyabetik noropati 6zellikle diyabetik ayak gelisimine ve
de diyabetik olmayan hastalara gére ampiitasyon siklig1 20 kat fazla goriillmektedir(Boulton et
al., 2008),(Moxey et al., 2011). Bu nedenle diyabetik hastalarda ndropatin gelisiminin izlenmesi
ve erken tespiti diyabete bagli komplikasyonlarin hastaya verdigi engellik durumu ve saglik

sistemi lizerindeki maliyetin azaltilmas1 yoniinden 6nem tasimaktadir.

Metabolik sendromun tani kriterlerinden olan yiiksek trigliserit diizeyleri ve diisiik HDL
diizeyleri diyabetin seyri sirasinda benzer sekilde goriilmektedir. Bu anormallikler lipotoksisite
neden olmakta sinir hiicreleri, pakreasin beta hiicreleri ve bdbrek hiicreleri tizerinde
destriksiyona neden olmaktadir(Perego et al., 2019). Pittenger ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada metabolik sendromlu ve diyabetik hastalarda sensorial noropatinin erken donemde
gelisebilecegi ve hastanin VKI, HbAlc, aglik kan glukozu ile néropati dogrudan, hastanin HDL
diizeyi arasinda negatif bir iliski saptanmistir(Pittenger et al., 2005). Bizim yaptigimiz
calisgmada HDL diizeyiyle bir iliski saptamadik. Bunun nedeninin saglikli grupta yer alan

hastalarin HDL diizeylerinin genel olarak diisiik oldugundan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Metabolik sendrom tani kriterlerinden biri olan trigliserit yiiksekliginin lipotoksisiteye yol
acarak zaman i¢inde hem motor hemde sensérial noronlart etkilemektedir(Lim et al.,
2020),(Turner et al., 1999). Yaptigimiz ¢alismada ndropati ile hem diyabetik, hemde metabolik 290
sendrom tanistyla aldigimiz trigliserit diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Bunun
sebebinin sectigimiz hasta grubunu erken diyabetik gruptan olusmasi, hastalarin daha fazla
hekim ziyareti yapmasi ve erken donemde hipertriglisertemi tedavisi baglanmasi oldugunu

diisiinmekteyiz.
4. SONUC

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) diyabetin 6nlenmesi, tan1 ve tedavisi i¢in 6zellikle yeni stratejiler
gelistirmektedir. Obezite ve diyabetin yonetimi tiim diinyada, 6zellikle Avrupa iilkelerinin ¢cogu
tip fakiilteleri miifredatlarinda ayr1 bir ders olarak yer almaktadir. Ulkemizde de ciddi bir halk
saglig1 sorunu olan diyabetin ayr1 bir ders olarak multidisipliner bir yaklasimla ele alinmasi
hekim adaylarinin farkindaligini ve bilgi diizeylerinin artirilmas1 hastalikla miicadele basarisini
artirabilecegini diisiinmekteyiz. Diyabetik hastalarin kan sekerlerinin regiilasyonu, bu
hastalarin ~ kilo vermesi ve HbAlc dizeylerinin disiiriilmesi, diyabetik bagh

komplikasyonlarinin geciktirilmesi neden olacaktir.

Tip 2 diyabeti asikar hale gelmesinden onceki pencere doneminde minér komplikasyonlar

olusabilmektedir. Birinci basamakta 10gr monofilamen testi ile bu hastalarin taramasinin
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yapilmasi ve erken tedavi ve izleminin diyabetik ayak iilserasyonu ve amputasyon, yiiriime

bozuklugu ve diismeyle iliskili yaralanmalarin azalmasina neden olacaktir.
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