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Uzun Dénem Oral Antidiyabetik ve Insilin Kullaniminda Noropatik Adri Seyrinin Karsilastiriimasi

Amag: Bu calismada uzun donem oral antidiyabetik ve insilin kullanan tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda noropa-
tik agrinin diger risk faktorleri ile birlikte karsilastiniimasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Amerikan Diyabet Cemiyeti kriterlerine gore Tip 2 diyabetes mellitus olan 100 hasta calismaya
alind1. Hastalara norolojik muayene yapilip, LANSS (Leeds Assesment of Neuropatic Symptoms and Signs) ve Mc-
Gill Melzack Agri Sorqu Formu uyqulandi. LANSS =12 olan hastalar Noropatik Agrli qurup ve LANSS
<12 olan hastalar Néropatik Adrisiz qurup olarak aynildi. Guruplar demografik ¢zellikler, diyabet siresi, kullanilan
antidiyabetik tedavi, serum glukoz ve HbA1c degerleri, hipertansiyon ve hiperlipidemi varligi acisindan karsilastirildi.
Bulgular: Hastalarin %51'inde noropatik adr saptandi. Noropatik Agrili gurupta ileri yas, uzun diyabet siresi, yiksek
serum glukoz ve HbA1c diizeyleri, hipertansiyon varligi Noropatik Agrisiz qurupla karsilastinidiginda anlamli fark bu-
lundu. (P<0.05) Her 2 qurup arasinda cinsiyet, hiperlipidemi varligi, kullanilan antidiyabetik tedavi acisindan anlamli
bir fark bulunmadi (P>0.05). Hastalarda noropatik adr lokalizasyonu en sik alt ve ist ekstremite distalinde, paterni
paroksismal ve spontan, taniminda en sik kullanilan ifadeler ‘sicaklik veren’ ‘diken diken” ve en sik tetikleyen faktor
anksiyeteydi.

sonug: Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda néropatik adr gelisiminde; ileri yas, uzun diyabetes mellitus siresi, koti
glisemik kontrol ve hipertansiyon varligi énemli rol oynamaktadir. Cinsiyet, hiperlipidemi varligi, kullanilan antidiy-
abetik tedavi ise noropatik adr gelisiminde farklilik yaratmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Noropatik Agri, Diyabetes Mellitus, insiilin, Oral Antidiyabetik

Abstract
Comparison of Neuropathic Pain Course in Long-Term Oral Antidiabetic and Insulin Use

Objective: It was aimed to compare neuropathic pain with other risk factors in patients with type 2 diabetes mellitus
using long-term oral antidiabetic and insulin.

Materials and Methods: According to the American Diabetes Society criteria, 100 patients with Type 2 diabetes
mellitus were included in the study. Patients underwent neurological examination, Leeds Assesment of Neuropatic
Symptoms and Signs (LANSS) and McGill Melzack Pain Questionnaire Form were applied. Patients were divided into
two groups as Neuropathic Pain group (LANSS >12) and Non-neuropathic Pain group (LANSS <12). Groups were com-
pared in terms of demographic characteristics, duration of diabetes, antidiabetic therapy, serum glucose and HbA1c
values, presence of hyperlipidemia and hypertension.

Results: Neuropathic pain was detected in 51% of the patients. Advanced age, long diabetes duration, high serum
glucose and HbA1c levels, presence of hypertension in the Neuropathic Pain group, compared with the Non-neuro-
pathic Pain group significant difference was found. (P<0.05) There was no significant difference between the groups
in terms of gender, presence of hyperlipidemia, and antidiabetic therapy. (P> 0.05) Neuropathic pain localization
was most commonly distal to the lower and upper extremities, pattern was paroxysmal and spontaneous, the most
commonly used phrases in the definition was ‘warmth’, ‘thorn bumps’ and the most common trigger was anxiety.
Conclusion: In the development of neuropathic pain with type 2 diabetes mellitus; advanced age, long diabetes
duration, poor glycemic control and presence of hypertension play an important role. Gender, presence of hyperlip-
idemia, and antidiabetic therapy don’t make difference in the development of neuropathic pain.

Keywords: Neuropathic Pain, Diabetes Mellitus, Insulin, Oral Antidiabetic.

1. GIRIS

Noropatik agn tip 2 diyabetes mellitusta (DM), hastay1 hekimle bulusturan ilk
semptomlardan biridir. Diyabetik néropati (DN) otonomik degisikliklerden, diyabe-
tik ayak iilserlerine kadar cok genis spektrumda yer alan sorunlara neden olur. Distal
simetrik sensori-motor polinéropati ve buna bagh gelisen néropatik agri, DN’nin en
sik rastlanan klinik seklini olusturmaktadir (1). DM hastalarinda polindropati tanisi
klinik, muayene bulgulari ve elektrofizyolojik testlerin birlikte kullanimu ile yapilir (2).

Patogeneze yonelik tedavi yaklasimlari icinde en etkili olan1 kuskusuz glisemik
kontroliin saglanmasidir. Ancak tek basina glisemik kontrol DN’nin baslamasini ve
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ilerlemesini 6nlemek icin yeterli degildir clinkii DN'de
pek cok metabolik anormallik bir aradadir (3). ideal bir
antidiyabetik ajan plazma glukoz diizeyini normal siirlara
¢ekerken yan etkileri en az olmali ayn1 zamanda poliol yolu
aktivasyonunu inhibe etmeli ve antioksidan savunmay1
arttirarak mikro-makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisi-
mini engellemelidir.

Biz bu ¢alismamizda; Tip 2 DM hastalarinda kullanilan
oral antidiyabetik (OAD) ve insiilinin néropatik agr1 varli-
gina ve semptomlarina etkisini karsilastirarak inceleme-
yi amagcladik. Bunun yani sira diyabetik noropatik agrida;
yas, cinsiyet, diyabet siiresi, hipertansiyon ve hiperlipidemi
varligl, serum glukoz ve glikolize hemoglobin (HbAlc) dii-
zeyi gibi faktorlerin etkisini de inceledik.

2. GEREC VEYONTEM

2.1.Verilerin Toplanmasi

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen
Tip Fakiiltesi, Noroloji anabilim Dali polikliniginde Su-
bat-May1s 2010 tarihleri arasinda Amerikan Diyabet Cemi-
yeti kriterlerine (4) gore Tip 2 DM olan 100 hasta ¢calismaya
alindi.

Tiim hastalarin nérolojik muayeneleri yapildi. Hasta-
lara noropatik agriy1 nosiseptif agridan ayirmak icin bes
degerlendirme sorusu, 23 numara enjektor ignesi ile uygu-
lanan bir duyu 6l¢timii ve pamuk ile yapilan allodini aras-
tirmasi seklinde iki klinik test iceren, Tiirkce gecerliligi ve
giivenilirligi olan LANSS (Leeds Assesment of Neuropatic
Symptoms and Signs) uygulandi (5). Toplam 24 puan {ize-
rinden LANSS =12 noropatik agri mekanizmalarinin agir-
likl1 rol aldig1, LANSS <12 ise néropatik agr1 mekanizmala-
rinin rol almadigr seklinde belirlendi. Ek olarak hastalara
agrinin yeri, 6zelligi, zamanla iligkisi ve siddetini belirleme-
ye yonelik tanitici bilgiler iceren ve dort boliimden olusan
Mc Gill Melzack Agr1 Soru Formu (6) uygulandi. Hastalar,
LANSS =12 olanlar Noropatik Agrili gurup ve LANSS <12
olanlar Noropatik Agrisiz gurup olarak ikiye ayrild.

Hastalarin yas, cinsiyet, diyabet siiresi, kullanilan an-
tidiyabetik tedavi, hipertansiyon ve hiperlipidemi varli-
g1, serum glukoz ve HbAlc diizeyleri kaydedildi. Uremi,
malnutrisyon, karaciger yetmezligi, alkolizm ve vitamin
eksikligi gibi noropatiye neden olabilecek baska hastaligi
olanlar calismaya alinmadi. Ayrica Tip 1 DM o&ykdisii olan-
lar ve néropatiye neden olabilecek ila¢ kullanan hastalar da
calismaya dahil edilmedi. Guruplarin demografik, klinik ve
laboratuvar 6zellikleri karsilastirildi.

MKU Tip Dergisi 2020; 11(41): 79-83

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler Tip 2 DM hastasi (n=100)
Yas (yil) 58,7+9,9

Kadin n= 36, %56
Cinsiyet

Erkek n=15, %45
Diyabet siiresi (y1l) 13,8 +4,7

OAD n=23, %46

Antidiyabetik tedavi :

Insiilin n=28, %56
Hipertansiyon n=40,%78
Hiperlipidemi n=4,%7
Glukoz (mg/dL) 259,8 £ 68,6
HbAlc (%) 9,4 +2,07
LANNS =12 n=51,%51
LANSS <12 n=49, %49

Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Oral antidiabetik; OAD.

Tablo 2. Noropatik agri ile Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinin klinik 6zellikleri

arasindaki iligki

. Noropatik Agri Noropatik Agrisiz o
Ozellikler Grup (n=51) Grup (n=49) P degeri
Yas (yil) 58,7+9,9 52,81+ 11,1 0,23

Kadin (n=36), %70,5 | Kadin (n=33), %67,3
Cinsiyet 0.75
Erkek (n=15), %29,4 Erkek (n=16), %32,6
Diyabet siiresi (y1l) 13,8 +4,7 9,6 +4,9 0.04
OAD (n=23), %46 OAD (n=27), %54
Antidiyabetik tedavi - - 0.31
Insiilin (n=28), %56 Insiilin (n=22), %44
Hipertansiyon (n=40), %78 (n=19), %38 0,01
Hiperlipidemi (n=4),%7 (n=3),%6 0,21
Glukoz (mg/dL) 259,8 + 68,6 138,6 + 20,9 0,04
HbAlc (%) 9,4+2,07 6,5+ 0,62 0,06

Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Oral antidiabetik; OAD.

Etik Beyan

Bu calisma, birinci yazarin “Uzun dénem oral anti-
diyabetik ve insiilin kullanrminda noropatik agr1 seyrinin
karsilastirilmas1” bashkli tipta uzmanlik tezinin yeniden
diizenlenmesi ile olusturulmus olup o tarihte etik kurul
izni alinmamais, ancak calismanin yiiriitiilmesinde Helsinki
Bildirgesi kriterleri gz 6niinde bulundurulmustur.

2.3. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS versiyon 13.0 paket programu ile analiz
edilmistir. Kesikli degiskenlerin gurup karsilastirmalari
icin Ki- Kare, insiilin ile oral antidiyabetik tedavi alanla-
rin verilerinin uyumu i¢in McNemar, 6lctim degerlerinin
gurup karsilastirmasi i¢in Wilcoxon ve Fischer Exact Test,
korelasyon analizinde Spearman korelasyon testleri uygu-
lanmustir. P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul
edilmistir.
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Tablo 3. Noropatik agrili ve Noropatik Agrisiz guruplarda Mc Gill Melzack Agr1 Soru Formu sonuglarinin karsilastiriimast

Mc Gill Melzack Agr1 Soru Formu

Noropatik Agrili Grup (n=51)

Noropatik Agrisiz Grup (n=49)

Boliim 1: Agr1 lokalizasyonu

El ve Ayak (n=24)

El ve Ayak (n=18)

Sadece Ayak (n=11)

Sadece Ayak (n=14)

Bacak ve kol (n=10)

Bacak ve kol (n=11)

Bas (n=5) Bas (n=4)
Sirt (n=0) Sirt (n=1)
Gogiis (n=1) Gogiis (n=1)

Boliim 2: Agriy1 tammlayan kelimeler

Sicaklik veren (n=35)

Sicaklik veren (n=28)

Diken diken (n=30)

Diken diken (n=27)

Rahatsizlik veren (n=26)

Rahatsizlik veren (n=25)

Bo6liim 3: Agrinin zamanla seyri

Sabit (n=33)

Sabit (n=29)

Aralikli (n=42)

Aralikli (n=40)

Gegici (n=27)

Gegcici (n=34)

Bilmiyor (n=18) Bilmiyor (n=36)
Arttiran Anksiyete (n=14) Anksiyete (n=28)
Boliim 4: Agriy1 etkileyen Yorgunluk (n=9) Yorgunluk (n=18)
faktorler Bilmiyor (n=16) Bilmiyor (n=32)
Azaltan Dinlenmek (n=12) Dinlenmek (n=24)
Masaj (n=11) Masaj (n=22)
Su anki 1 (n=37), 2 (n=8), 3 (n=4) 1 (n=42), 2 (n=6), 3 (n=1)
Boliim 5: Agr1 siddeti
Agrimin en kotii hali 1 (n=8), 2 (n=12), 3 (n=21), 4 (n=6), 5 (n=5) | 1 (n=14), 2 (n=12), 3 (n=16), 4 (n=5), 5 (n=2)

3. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 55,84+10,9, kadin/erkek ora-
n1 64/36, ortalama diyabet siiresi 11,7+5,2 yil, or-
talama serum glukoz 200,4+79,3 mg/dL, ortalama
HgbA1C 8,0 + 2,13’dii. 59 hastanin hipertansiyonu, 7
hastanin hiperlipidemisi mevcuttu. 50’si OAD (metformin
ve siilfaniliire kombinasyonu) ve 50’si insulin olmak tizere
hastalarin tamami antidiyabetik tedavi almaktaydi. Toplam
51 hastada noéropatik agr1 saptanirken (LANNS=12), 49 has-
tada noropatik agr saptanmadi (LANSS<12). Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Noropatik Agrili ve Noropatik Agrisiz guruplar arasin-
da yas, diyabet siiresi, hipertansiyon varligi, serum glukoz
ve HbAlc diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamlh
fark bulundu (P<0.05) (Tablo 2). Noéropatik Agrili gurupta-
ki hastalar daha ileri yasta 58,7 + 9,9, diyabet siiresi daha
uzun 13,8 + 4,7 y1l, daha fazla oranda hipertansiyon n=40,
%78, serum glukoz 259,8 + 68,6 mg / dL ve HbAlc %9,4 +
2,07 diizeyleri daha yiiksek bulundu. Noropatik Agrili ve
Noropatik Agrisiz guruplar arasinda cinsiyet, hiperlipidemi
varlig ve antidiyabetik tedavi acisindan istatistiksel olarak
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anlaml fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 2).

Hastalara uygulanan Mc Gill Melzack Agr1 Soru Formu
sonugclarina gore hastalarin agri lokalizasyonu; %43 el ve
ayak, %24 sadece ayak, %22 bacak ve kol, %9 bas, %1 sirt,
%1 gogiis bolgesindeydi. Agriy1 duyusal ve algisal degerlen-
dirme yoniinden inceleyen 20 takim kelime i¢inde tespit
edilen en sik kelimeler; ‘sicaklik verer), ‘diken diken’ ve ‘ra-
hatsizlik veren’, agrinin zamanla seyrini tanimlayan en sik
kelimeler;’sabit’, ‘aralikli ‘ve ‘gecici’, agriy1 azaltan ve artti-
ran faktorler; cogu hasta tarafindan bilinmemekle beraber,
en sik azaltan faktor dinlenmek, en sik arttiran faktor ise
anksiyete, agr1 siddetini belirlemeye yonelik kelime guru-
bundan suanki agri1 en sik 1, agrinin en kotii hali 3 olarak
bulundu. (Tablo 3) Mc Gill Melzack Agr1 Soru Formu so-
nuclar1 Noropatik Agrili ve Noropatik Agrisiz guruplar ara-
sinda benzerdi.

4. TARTISMA

Diyabetle iliskili en sik goriilen komplikasyonlardan
biri olan DN sinir tizerinde biyokimyasal, morfolojik, fonk-
siyonel ve yapisal degisikliklere neden olur (7). Fazla glikoz

MKU Tip Dergisi 2020; 11(41): 79-83
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pasif olarak sinir hiicrelerine difiize olur ve aldoz rediiktaz
yoluyla sorbitol ve diger poliollere metabolize edilir. Hiicre
ici sorbitol ve fruktoz birikimi ozmotik stresi arttirir ve sinir
hiicrelerinde Na+/K+ATPaz aktivitesini bozar (8), oksidatif
stres sonucu reaktif oksijen tirtinleri ortaya ¢ikar (9). Poliol
yolu aktivasyonu kaynakl oksidatif stres muhtemelen DN
gelisiminde en 6nemli faktorlerdendir (10).

Kullanilan antidiyabetik tedavilerin temel amaci glise-
mik kontroliin saglanmasidir ancak yapilan calismalarda
bunlarin pek cok sistemik etkilerinin oldugu bildirilmistir.
Siilfoniliire gurubu andiyabetik ajanlar tip 2 DM’da yaygin
olarak kullanilmaktadir ve ¢esitli calismalarda antioksidan
ozelliklere sahip oldugu, sicanlarda diyabet kaynakl poliol
yolu aktivasyonunu ve oksidatif stres artigsini inhibe ederek
periferik sinir fonksiyon bozuklugunu azalttigr bulunmus-
tur (11). Metforminin ise inflamatuar sitokinlerin ekspres-
yonunu inhibe ederek, sinir hiicrelerindeki anjiyojenik ve
norotrofik faktorleri arttirdigl periferik sinir hasarini énle-
digi veya geciktirdigi bildirilmistir (12).

Insiilinin periferik sinirler tizerinde ortamdaki glikoz
ve oksijen varligina goére doz bagiml etkileri oldugunu bil-
diren bir calismada; vaskiiler hastaligl olmayan geng tip 1
DM’da insiilinin periferik sinirler {izerinde olumlu ancak
vaskiiler hastalig1 olan tip 2 DM’da olumsuz etkileri oldu-
gu dolayisiyla anoksinin insiilinin etkisini olumsuz kildig
bildirilmistir (13). Baska bir ¢alismada siirekli insiilin in-
flizyonunun aksonal fonksiyonu iyilestirdigi, giin boyun-
ca birden fazla insiilin dozu alan veya insiilin bolusu alan
hastalarda hem insiilin hem de glikozun giin i¢inde sik¢a
artan ve azalan diizeyleri sonrasi sinir hasarina neden ol-
dugu bildirilmistir (14).

Antidiyabetik tedavilerin kendilerinin noéropatik ag-
rinin bir nedeni oldugu iatrojenik agrili bir néropati olan
Tedaviye bagli DN hastalarin %10 unda goriilebilir (15). Te-
daviye bagli DN insiilin, oral antidiyabetik ilaclar veya diya-
beti kontrol etmek i¢in uygulanan diyeti takiben kan sekeri
seviyelerinde hizli bir diisiisle tetiklenebilir (16). Kronik
hiperglisemili bireylerde HbAlc'de 3 ayda 3 puandan fazla
azalma Tedaviye baglh DN gelisme riskini arttirir (17).

Calismamizda, antidiyabetik kullaniminin néropatik
agr1 gelisiminde anlaml bir fark yaratmadig bulundu. in-
siilin tedavisinin, oral antidiyabetiklere yanit alinamadigi
veya mikro-makroanjiopatik komplikasyonlarin gelistigi
diyabetin ileri evrelerinde baglanmasi sonugclar {izerinde
etkili olabilir. Ayrica ¢alismamizda DN tanisi icin klinik
ve muayene bulgular kullanilmis, elektrofizyolojik ince-
leme degerlendirmeye katilmamistir. Bu konudaki farkl
sonugclarin nedeni ¢aligmalarin bir kisminin da noéropatik
agr tanisinin sadece klinik bulgulara dayali olmasi, elekt-
rofizyolojik bulgulari icerenlerin ise amplitud, sinir iletim
hiz1 gibi farkli parametreleri kullanmalar1 nedeniyle olabi-
lir. Calismamizda ileri yas, uzun DM siiresi, kotii glisemik
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kontrol ve hipertansiyon varligi DN ile iligkili bulunmustur.
Cinsiyet, hiperlipidemi varligi1 DN ile iliskili bulunmamustir.
Pek ¢ok ¢calisma DN'de ileri yas, uzun DM siiresi, kotii gli-
semik kontroliin 6nemli risk faktorleri oldugu konusunda
hemfikirdir (18). Literatiirde cinsiyetin DN’ye etkisi ile ilgili
farkli sonugclar vardir. Calismamizdaki gibi cinsiyetin fark
olusturmadigini bildiren (20) ya da erkeklerde DN’nin daha
fazla oldugunu bildiren ¢calismalar da vardir (19).

DN’de agn 6zellikle geceleri artis gésterir, uyusma gibi
his kaybr ile iligkili negatif semptomlar olabilecegi gibi
yanma, ignelenme, elektrik carpmasi, parestezi, allodi-
ni ve hiperaljezi gibi pozitif semptomlar da olabilir (21).
Semptomlarin birkagi ayni hastada birlikte ya da farkli za-
manlarda goriilebilir. Néropatik agr1 bir uyaran varligin-
da ya da spontan olarak ortaya cikabilir (22). DN'de agr
uzun aksonlarin noropatik hasara daha duyarli olmasi
nedeniyle siklikla: eldiven corap tarzi ekstremite distal-
lerinde, sapka giyilmis tarzda basta ve gogiiste lokalize-
dir (23). Calismamizda Mc Gill Melzack Agr1 Sorgu Formu
sonuclarina gore literatiirdeki bulgulara benzer sekilde agr1
lokalizasyonu; en sik el ve ayakta, paterni; paroksismal ve
spontan,tanimlayici kelimeler; ‘sicaklik veren’, ‘diken diken’
ve en sik tetikleyen faktor anksiyeteydi.

5.SONUC

Tip 2 DM'da DN gelisiminde; ileri yas, uzun DM siire-
si,kotii glisemik kontrol ve hipertansiyon varligi 6nemli rol
oynamaktadir. Cinsiyet, hiperlipidemi varligi, kullanilan
antidiyabetik tedavi ise DN gelisiminde farklilik yaratma-
maktadir. DN'de risk faktorlerini belirlemek ve dnlemek
néropatik agriy1 azaltmaya katki saglayarak yasam kalitesi
artisina neden olacaktir.
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