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OZET

Amag: Diabetes Mellitus (DM) hastalarindaki diyabetik periferik polinéropatiler (DNP) yasam kalitesini olumsuz etkileyen énemli bir
komplikasyondur. I¢ Hastaliklar1 ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) polikliniginde DNP agisindan yiiksek riskli hastalar1 éngérmek,
daha hizli ve dogru sekilde DNP tanisi koymaya ve taninin atlanmasinin 6niine gegmeye yardimeci olacaktir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2018-Agustos 2019 tarihleri arasinda Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi FTR ve I¢
Hastaliklar poliklinigine herhangi bir nedenle bagvuran 173 erkek ve 226 kadin olmak {izere toplam 399 DM tanili hasta dahil edildi.
DNP tanis1t LANSS o6lgegi (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs) ile konuldu ve sonrasinda hastalar polindropatik
olan (DNP+) ve olmayanlar (DNP-) olarak iki gruba ayirildi. Gruplar arasindaki demografik veriler, VKI (viicut kiitle indeksi), HbAlc
diizeyi, DM siireleri, oral antidiyabetik (OAD) ve/veya insiilin kullanimlar1 kargilastirildi. DNP i¢in bagimsiz prediktérler lojistik
regresyon analiziyle incelendi.

Bulgular: Hastalarin %38,6’51nda DNP mevcuttu. Ortalama yas, DM siiresi ve VKI DNP+ grupta DNP-’lere kiyasla anlamh derecede
yitksekti [sirastyla; (62,4 + 11,1 ve 59,3 + 12,4 ay, p = 0,014), (72,7 + 29,9 ve 54,0 + 26,5 ay, p < 0,001), (33,6 + 6,3 ve 31,3 £ 6,5, p = 0,001)].
DNP, HbAlc degeri >7 olanlarda <7 olanlara gére daha sik goriilmekteydi (p=0,026). OAD, insiilin kullanimlar1 ve HbAlc diizeyleri
gruplar arasinda benzerdi (p=0,107, p=0,075 ve 0,232). Lojistik regresyon analizinde, HbAlc diizeyi, cinsiyet ve insiilin ya da oral
antidiyabetik kullanimlari ile DNP arasinda bagimsiz bir iligki saptanmazken (P>0,05), hastalik siiresinin uzun (>61 ay) olmasy, ileri yas
(>60,5 yas) ve obezitenin DNP i¢in bagimsiz prediktorler olduklar: saptand: [sirasiyla; Odds ratio (OR): 2,78 (%95 Giiven Aralig1 (CI);
1,832 - 4,228, p<0,001), OR: 1,62, %95CI; 1,053 - 2,493), P=0,028 ve OR: 1,78, %95CI; 1,143 - 2,789), P=0,011)].

Sonug: DM’li hastalarda ileri yas, bes yildan uzun hastalik siiresi ve obezitenin DNP i¢in bagimsiz klinik parametreler olduklari

saptanmustir. Giinlik pratikte DNP’yi predikte edebilen bu kriterler ucuz ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle goz 6ntinde tutulmalidur.
Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, HbA1c, Obezite, Polinéropati, Siire

Independent Clinical and Demographic Factors
Predicting Diabetic Polyneuropathy

ABSTRACT

Aim: Diabetic peripheral polyneuropathies (DPP) in patients with diabetes mellitus (DM) are important complications that adversely
affect the quality of life. In the Internal Medicine and Physical Medicine and Rehabilitation (PMR) outpatient clinic, predicting high-risk
patients for DPP will help to diagnose it more quickly and accurately while preventing missed diagnosis.

Material and Methods: A total of 399 DM patients, 173 males and 226 females, were admitted to the PMR and Internal Medicine
outpatient clinic of Karabuk University Training and Research Hospital between January 2018 and August 2019 for various reasons.
The diagnosis of DPP was made using the LANSS scale (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs), and the patients were
then divided into two groups as polyneuropathic (DPP +) and non-polyneuropathic (DPP - ). Demographic data, BMI, HbAlc level,
DM duration, oral antidiabetic (OAD) and / or insulin use were all compared between the groups. Independent predictors for DPP were
examined by logistic regression analysis.
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Results: DPP was present in 38.6% of the patients. Mean age, duration of DM and BMI were significantly higher in DPP + group
compared to DNP-[[respectively; (62.47 + 11.17 and 59.35 + 12.48 months, p = 0.014), (72.73 + 29.91 and 54.04 + 26.53 months,
p<0.001), (33.69 + 6.38 and 31.39 + 6.52, p=0.001)]. DPP was more common in patients with a HbAlclevel of >7 than those with <7 (p
=0.02). OAD, insulin use and HbA1c levels were similar between the groups (p = 0.10, p = 0.07 and 0.23). In logistic regression analysis,
there was no independent correlation between HbA1c level, gender, insulin or oral antidiabetic use and DPP (p>0.05), while long disease
duration (>61 months), advanced age and obesity were found to be independent predictors of DPP [respectively; Hazard ratio (HR):
2.78 (95% Confidence Interval (CI); 1.832-4.228, p<0.001), HR: 1.62, 95% Cl; 1.053-2.493), p=0.028 and HR: 1.78, 95% Cl; 1.143-2.789),
p=0.011)].

Conclusion: In patients with DM, elderly age, duration of the disease for more than five years and obesity were found to be independent
clinical parameters for DPP. These criteria, which can predict DPP in daily practice, should be considered because of their cheapness

and easy applicability.
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GIRIS

Diabetes Mellitus (DM) anormal karbonhidrat metaboliz-
mast ile karakterize bir hastalik olup, diinya ¢apinda kronik
hastaliklara bagli morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir
(1). IDF verilerine goére 2015 yilinda diinya genelinde 415
milyon DM hastas1 mevcuttur ve 2040 yilinda bu rakamin
642 milyona yiikselmesi beklenmektedir (2). DM’ye bagh
mortalite ve morbiditelerin en sik nedeni vaskiiler (mik-
ro-makro vaskiiler) komplikasyonlardir (3). DM’ye bagh
en sik gelisen kronik mikrovaskiiler komplikasyon diya-
betik polindropatidir (DNP) (4). DNP’nin en yaygin sekli,
alt ekstremitede baslayan ve zamanla Ust ekstremitelere
ilerleyen, “eldiven ve ¢orap” tarzinda goriilen distal simet-
rik polingropatidir (5). DNP insidansi Tip 2 DM (T2DM)
hastalarinda yilda 6100/100.000, Tip 1 DM (T1DM) de ise
2800/100.000 iken, prevalanst T2DM’de (%8-51) TIDM’de
(%11-50) civarindadir (6). Hastalarin %60-70’inde diyabete,
viicudun tiim organlarimi etkileyebilen noéropatiler eslik
eder ve bu komplikasyonlar T2DM hastalar1 i¢in 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Bu ciddi derecede yiik-
sek insidanstan dolay: giintimiizde Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde diyabetik ndropatinin yillik maliyeti 10 milyar
dolardan fazladir (7). Hiperglisemi ve dislipidemi, glukoz
ve lipid metabolizmasinda, néronal fonksiyonu etkileyebi-
lecek ¢esitli patolojik degisikliklere yol agar. Reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) tretimi ile diyabetik noropati gelisimine
katkida bulunur. Ayni zamanda hiperglisemi gelismis gli-
kasyon son triinlerinin (AGEs) liretimine yol agar. Diya-
bet siiresi ve HbA1lc diizeyleri diyabetik néropati igin major
prediktorlerdendir. Obezite, sigara, alkol kullanimi néro-
pati gelismesi icin diger risk faktorleridir (8). HbAlc seviye-
lerinden bagimsiz, metabolik sendrom bilesenlerinin sayisi,
ornegin hipertrigliseridemi, hipertansiyon, abdominal obe-
zite ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri,
hastalarda diyabetik noropati ile tutarl: bir sekilde iliskilidir
(6). Diyabetik néropatinin erken saptanmasi, diyabetik has-
talarin metabolik kontrolii ve diyabetik ndéropatinin potan-
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siyel olarak ciddi sonuglarinin erken miidahale edilmesinde
ve Oonlenmesinde kritik dneme sahiptir (9, 10). TURNEP
calismasi sonuglarina gore, kotii glisemik kontrol, diyabetik
noropati gelisimine katkida bulunmaktadir ve klinik mua-
yene ile belirlenen diyabetik periferik noropatinin, diyabetli
hastalarin %40,4’tinii etkiledigi, klinik muayeneye sinir ile-
tim ¢alismalar1 eklenilirse bu oranin %62,2’ye yiikseldigi
gosterilmistir (11). Biz bu ¢aligmamizda, rutin I¢ Hastalik-
lar1 ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon (FTR) Polikliniginde
DM tanili hastalarin hangilerinde mutlak surette diyabe-
tik noropati varliginin akla getirilmesi ve bu tani iizerinde
durulmasini incelemek istedik.

GEREC ve YONTEMLER

Galismaya 2018-2019 yillar1 arasinda Karabiik Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon
(FTR) ve I¢ Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran DM tanili
399 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik verileri,
HbA1c degerleri, hastalik siireleri, hastaliga bagl kullandig:
ilaglar, diyabetik polindropatisi olup olmadigi ve eger
varsa kullandig tedaviler geriye doniik olarak tarandi ve
kaydedildi. Hastalarin polinoropati tanilar1 LANSS olcegi
kullanilarak degerlendirildi. Hastalar DNP olup olmadiklar1
ve obez olup olmadiklarina gore gruplara ayrildi. Viicut
kiitle indeksi (VKI) >30 kg/m? olanlar obez olarak
kabul edildi. Calismaya katilan tiim hastalardan imzali
aydinlatilmis gonillii onam formu alindi ve bu ¢alisma icin
Karabiik Universitesi Etik Kurulundan 11/11/2019 tarihinde
77192459-050.99-E.11987 numarali etik onay alindi.

[statistiksel yontem olarak, verilerin normal dagilip
dagilmadiginin belirlenmesi i¢in Kolmogrov Smirnov testi
kullanildi. Normal dagilan verilerin karsilastirilmas: icin
Student t testi, korelasyonu i¢in Pearson korelasyon testi
kullanildi. Bagimsiz risk faktorlerini belirlemek i¢in ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi. Kategorik
verilerin arasindaki iliskiyi belirlemek amagcl ki kare testi
kullanildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 173 erkek, 226 kadin olmak {izere toplam
399 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamast 60,5 +
12,0 y1l olarak saptandi. DM tani sonrasi gecen siire 61,2
+ 29,2 aydi. HbAlc degeri ortalamasi ise %8,3 = 1,9 idi.
Hastalarin %95,2’si oral antidiyabetik (OAD) tedavi alirken,
%50,9’u insiilin tedavisi altindaydi. Obezite orani %61,9
olarak saptandi. Diyabetik polinéropati %38,6 oraninda
hastada tespit edildi (Tablo 1). DNP saptanan hastalarin
kullandig ilaglar incelendiginde %57,8’inin alfa lipoik asit
kullandig1, %37’sinin pregabalin, %26’smin gabapentin
ve %7,8’inin duloksetin kullandig1 goriildii. Pregabalinin
ortanca dozunun 150 mg (50-600 mg/glin peroral)
oldugu, gabapentinin ortanca dozunun 1200 gram (200-
2400 mg/giin peroral) oldugu saptandi. Hastalarin yas: ile
hastalik stireleri arasinda zayif siddette pozitif korelasyon
saptanirken (r=0,101, p=0,036), HbAlc diizeyleri ile de
yine zayif siddette negatif korelasyon saptandi (r=-0,106,
p=0,034). Pregabalin ya da gabapentin dozlariile yag, HbAlc
ya da hastalik stireleri arasinda anlaml iligki mevcut degildi
(p>0,05). Ortalama yas, VKI ve DM siiresi DNP+ grupta
DNP- gruba kiyasla anlamli derecede yiiksekti [sirasiyla;
(62,4 £ 11,1 ve 59,3 + 12,4 yil, p = 0,014), (33,6 £ 6,3 ve
31,3 £ 6,5 kg/m?, p = 0,001) ve (72,7 £ 29,9 ve 54,0 £ 26,5
ay, p < 0,001)]. DNP HbAlc degeri >%7,0 olanlarda <%7,0
olanlara gére ve VKI>30kg/m? olanlarda <30kg/m? olanlara
gore daha sik goriilmekteydi (p=0,026 ve p=0,021). OAD,
instlin kullanimlar1 ve HbAlc diizeyleri gruplar arasinda

benzerdi (p=0,107, p=0,075 ve 0,232). Lojistik regresyon
analizinde, HbAlc diizeyi, cinsiyet ve insilin ya da oral
antidiyabetik kullanimlari ile DNP arasinda bagimsiz bir
iliski saptanmazken (P>0,05), hastalik siiresinin uzun
(>61 ay) olmasi, ileri yas ve obezitenin DNP i¢in bagimsiz
prediktorler olduklar: saptand: [sirasiyla; Odds ratio (OR):
2,78 (%95 Giiven Aralig1 (CI); 1,832 — 4,228, p<0.001), OR:
1,62, %95CI; 1,053 - 2,493), P=0,028 ve OR: 1,78, %95CI;
1,143 - 2,789), P=0,011)] (Tablo 2).

TARTISMA

Diyabetik periferik noropatinin erken belirtileri ince
liflerin tutulumu ile gelisir ve agr1, yanma ile karincalanma
gibi disestezik yakinmalar igerir. Kalin liflerin tutulumu,
uyusukluga ve duyu kaybina neden olur (12). Duyu kaybx,
distal sensorimotor polinéropatinin varligini gosterir ve
diyabetik ayak gelisimi i¢in bir risk faktoradir (13, 14).
Diyabet siiresi ve glisemik kontroliin derecesi insidans
ve ciddiyeti etkileyen major faktorlerdir (15). Diyabetik
noropati patogenezinde vaskiiler, metabolik ve immiin
faktorler rol oynar (16). En etkin tedavi sonuglar1 esasinda
bu hastaligi Onlemekte yatmaktadir ve bunlar glikoz
diizeyinin kontrolii ve agr tedavisidir, ¢iinkiit DNP bir
kez olustugunda cogunlukla kalici ve ilerleyici seyirlidir
(17). Literatirde diyabetik polindropatiyi predikte eden
klinik parametreler; uzun hastalik stiresi, kotit glisemik
kontrol ve ileri yas olduguna dair yayinlar mevcuttur. Bizim
calismamizda da, uzun hastalik siiresi (~>5 yil), obezitenin
(VKi>30) ve ileri yas (>61 yas) diyabetik polindropatinin

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zelliklerinin polindropati durumuna gore karsilastirilmast.

Degiskenler Polin6ropatik (n=154) Polindropatik olmayan (n=245) P
Yas (y1l £ SS) 62,4+ 11,1 59,3+ 12,4 0,014
Cinsiyet

Kadin 95 (61,7) 131 (53,4)

Erkek 59 (38,3) 114 (46,6) 0,103
HbAlc (% £ SS) 8,53 + 1,89 8,29 + 1,91 0,232
DM Siiresi (Ay + SS) 72,73 £ 29,91 54,04 + 26,53 <0,001
OAD kullanimi

Var 150 (97,4) 230 (93,8) 0,107

Yok 4(2,6) 15 (6,29)

Insiilin kullanimi
Var 87 (56,4) 116 (47,3) 0,075
Yok 67 (43,6) 129 (52,7)
VKI (Kg/m?+SS) 33,6 +6,3 31,3+6,5 0,001
Obezite
Var 109 (70,8) 138 (56,3) 0,002
Yok 45 (29,2) 107 (43,7)

§S: standart sapma, OAD: Oral antidiyabetik, VKIi: Viicut kiitle indeksi.
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Tablo 2: Diyabetik polindropatiyi predikte eden bagimsiz
faktorler igin lojistik regresyon analizi.

Degiskenler OR (%95 Giiven Aralig1) P

Yas (y1l)
<60,5 1 0,028
>60,5 1,62 (1,053 - 2,493)

Cinsiyet
Kadin 1 0,215
Erkek 0,76 (0,500 — 1,169)

OAD kullanimi
Var 1 0,077
Yok 2,81 (0,895 — 8,879)

Insilin kullanimi
Var 1 0,412
Yok 1,20 (0,772 - 1,803)

DM siiresi
<61 ay 1 <0.001
>61 ay 2,62 (1,711 - 4,002)

HbAlc (%)
<7 1 0,272
>7 0,75 (0,462 — 1220)

Obezite
Yok 1 0,011
Var 1,78 (1,143 - 2,789)

OR: Odds ratio; DM: Diabetes mellitus; OAD: Oral antidiyabetik.

bagimsiz prediktorleri oldugu bulunmustur. Meta analiz
verilerine gore de bulgularimiz olduk¢a tutarhidir (18).
Obezitenin de DNP i¢in bagimsiz bir prediktér olmasi da
yine 6nemli ve literatiirle tutarli bir bulgudur. Obezlerde
DNP sikhigmin artmasindaki en Onemli nedenler,
obezitenin kotii glisemik kontrol (19), artmis oksidatif
stres, yiiksek sitokin diizeyleri (6zellikle TNF-a) (20) ve
buna bagh néronal hasar ve idiyopatik nedenler (21) olarak
siralanabilir. Ancak bulgularimiza gore kot glisemik
kontrolii gosteren yiiksek HbAlc degerlerinin diyabetik
polindropati ile iliskisi saptanamamuistir. Bunun bir sebebi,
genel hasta grubumuzun glisemik kontrol diizeylerinin
beklenildiginden kot olmast olabilir. Bu durumun bir diger
nedeni; DM’li hastalarda polindropatinin, kétii glisemik
kontrolden ziyade, bu kotu glisemik diizeylerin ne kadar
stirdigt ile daha bagintili olabilecegidir. Ciinkii yapilan
histopatolojik c¢aligmalarda da goérilmistir ki, diyabetik
polindropati akut ya da subakut olmaktan ziyade, daha
¢ok kronik inflamasyonun da eslik ettigi ve oldukea yavas
ilerleyen bir stirectir (22, 23).

Iyi bir glisemik kontroliin 6zellikle TIDM’lerde diyabetik
noropati gelismesine kars1 koruyuculugu daha belirgin olsa
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da bu etki T2DM’lerde minimaldir ve bu nedenle uzun
etkili yeni antidiyabetikler ve yeni nesil insiilin preparatlar1
gelistirilmeye devam etmektedir (24). Diyabetli hastalarda
yasam tarzi degisikligi ile sinir lif yogunlugunda artis
gosterilmis olsa da ndropati gelisimini nasil engelleyebildigi
hala belirsizligini korumaktadir. Diyabetik noropati
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda spesifik
bir tedavisi olmayan tek komplikasyonudur. Diyabette
komplikasyon olusumunun 6nlenmesi ya da erken tespit
edilmesi hastaligin ilerlemesini geciktirir ve yasam kalitesini
iyilestirerek yasam siiresini uzatir.

Calismamizdaki bulgulara gore diyabetes mellituslu
hastalarda bes yildan uzun hastalik siiresi, ileri yas ve
obezitenin diyabetik polindropati icin bagimsiz klinik
parametreler olduklari saptanmugtir. I¢ Hastaliklar1 ve FTR
polikliniginde diyabetik polinéropatiyi predikte edebilen
bu kriterler ucuz ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle goz
oniinde tutulmalidir.
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