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OZET

Kronik Bobrek Hastaligi ve Diyabetes Mellitus’a Bagl Periferik Polindropatilerde
Klinik ve Norofizyolojik Bulgular lle Transkutantz Elektriksel Sinir
Stimulasyonunun Etkinligi

Giris: Diabetes mellitus ve KBY’ye bagh gelisen polindropatiler bu
hastaliklarin - uzun dénemde olusan komplikasyonlarindandir. Ozellikle agrih
polindropati durumlari hastalarin yasam kalitelerini ciddi sekilde dustrmektedir.
Transkutendz elektriksel sinir stimulasyonu agrili polindropati tedavisinde kullanilan bir
yontemdir. Biz calismamizda agrili Gremik ve/veya diyabetik polindropati hastalarinda
transkutandz elektriksel sinir stimilasyonunun analjezik etkinliginin hastalarin yasam
kalitesi ve semptomlarindaki iyilesmesine katkisini belirlemeye calistik.

Materyal ve Metod: Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Nefroloji ve
Endokrinoloji Bilimdali polikliniklerine basvuran anamnez ve fizik muayene ile
periferik polin6ropatisi tespit edilen Diyabetes Mellitus ve Evre 4 ve 5 kronik bobrek
hastaligi olan toplamda 60 hasta dahil edildi. Diyabetes mellitus ve kronik bobrek
hastaligi hastalarin hastalikla ilgili semptomlari, ila¢ ve kullanimi, hastalik ve néropati
streleri sorgulandi. Tim olgulara genel fizik muayeneleri yapildi ve rutin laboratuvar
tetkiklerinden tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikler, vitamin B12 ve folat diizeyleri
istendi. Hastalar 3 hafta stresince 5 glin boyunca giinde yarim saat olacak sekilde Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda fizyoterapistler tarafindan Transkutendz
elektriksel sinir stimulasyonu tedavisine alindi. Tedavi ©ncesinde ve sonrasinda
hastalara uluslararasi skalalar (Vizuel Analog Skala (VAS), Lanss (Leeds assessment of
neuropathic symptoms and signs pain scale), Nottingham Saglik Profili (NHP))
uygulandi.

Bulgular: Hastalarin tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi VAS, Lanns
skorlarinda ve NHP de sorgulanan yasam Kkalitesi ile ilgili olan birgok parametrede
anlamli olarak kabul edilen iyilesmeler tespit edilmistir.

Sonug: Calismamizda uygulanan transkutendz elektriksel sinir stimulasyonu
tedavisinin diyabetik ve kronik bobrek hastaligina bagh agrili periferik polinéropatili
hastalarin semptomlarinin hafifletilmesini sagladigr goruldi. Ayrica hastalarin yasam
kalitelerinde iyilesme yaptigi tespit edildi. Transkutentz elektriksel sinir stimulasyonu
tedavisi ilag tedavisinin bir alternatifi olarak kullanilabilecegi dustnalda.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, transkutendz elektriksel  sinir
stimulasyonu, kronik bobrek yetmezligi, polinéropati.
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ABSTRACT

The Efficiency of Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation With Clinical and
Neurophysiological Findings in Peripheral Polyneuropathy Patients Associated
With Chronic Renal Disease and Diabetes Mellitus

Introduction: The polyneuropathies associated with diabetes mellitus tye 2 and
chronic renal disease are referred by long term complications. Especially, painfull
polyneuropathy situations decrease the quality of the patient’s lifes severely.
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation is a method which is used in painfull
polyneuropathy treatment. In our study, we tried to evaulate the analgesic efficiency of
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation in uremic & diabetic polyneuropathy
patients’ life quality and recovery of symptoms.

Material and Method: 60 patients admitted to the Cukurova University Faculty
of Medicine, Nephrology and Endocrinology Outpatient Clinics between 2010 — 2012
who had been diagnosed peripheric polyneuropathy associated with Diabetes Mellitus
and Stage 4 or 5 Chronic Renal Disease were included in this study.In Patients with
diabetes mellitus type 2 and chronic renal disease, disease related symptoms,
medication use, disease and neuropathy duration were recorded. General physical
examination was performed and routine laboratory tests, vitamin b12 and folate levels
were asked in all patients. Before and after the treatment of Transcutaneous Electrical
Nerve Stimulation therapy international scalas (VAS, LANNS and NHP) were
performed and recorded. Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation therapy was
applied to the patients 30 minutes daily for 3 weeks by physiotherapists in Departmant
of Physical Therapy of Cukurova University.

Results: Significant recovery were assessed within patients life quality before
and after the therapy which were evaulated by a lot of parameters of VAS, LANNS
and NHP scalas.

Conclusion: In our study, The symptoms of painfull polyneuropathy patients are
attenuated with Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation therapy. Besides, there
were significant improvement in life quality of patients. Transcutaneous Electrical
Nerve Stimulation therapy is an alternative therapy of drug theraphy in patients.

Key Words: Diabetes mellitus, transcutaneous electrical nerve stimulation,
chronic renal disease, polyneuropathy.



1. GiRiS ve AMAC

Periferik noropati, morbidite ve mortalite orani yiksek olan, Diyabetes Mellitus
ve Kronik Bdbrek Hastaligi gibi hastaliklarin seyrinde goérilen en sik kronik
komplikasyonlardir. Dlinyada diyabetin en yaygin ve en sik 6zurlulige neden olan
komplikasyonudur. Ozellikle gelismis Ulkelerde néropatinin en yaygin formudur.
Diyabetin diger komplikasyonlari arasinda en sik hastaneye yatiriima nedenidir ve
travmatik olmayan amputasyonlarin % 50-75’inden sorumludur.

Tum diyabetiklerin yaklasik % 30-% 50’sinde gorilir. Hastalarin %11°i uyku
bozuklugu, depresyon, yasam kalitesinde azalmaya yol acan kronik agri semptomlarina
sahiptir.

Diyabetik ve KBH’a bagli néropati semptomlarini geri dondiren veya ilerleyisi
durduran bir tedavi hentiz yoktur. Agrili diyabetik noropati siklikla basit analjeziklerle
tedaviye direnclidir.

Tedavide trisiklik antidepresanlar, antiepileptikler ve narkotik analjezikleri
iceren standart oral tedaviler ve bu tedavilere ek olarak kapsaisin gibi lokal Grinler
kullaniimaktadir.

Tedavide tam basari saglanamamistir. Bu basarisizlik sik gorilen yan etkilerin
ilaclarin kullanimini sinirlandirmasiyla iliskilendirilmistir.

Transkutandz elektriksel sinir stimulasyonu (TENS) semptomatik, akut ya da
malign olmayan kronik agriyr gidermek icin intakt deri Gzerine yerlestirilen elektrodlar
aracihigiyla elektriksel stimulasyon verilerek uygulanan bir yontemdir. Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon kliniklerinde fizyoterapistler, hemsireler ve ebeler tarafindan rutin
olarak kullaniimaktadir. Akut ve kronik, malign olmayan agrilarin semptomatik
tedavisinde uygulandigi gibi, metastatik kemik agrilarinin palyatif tedavisinde de bu
yontemden yararlanilmaktadir. Analjezik etkisi yani sira, antiemetik ve kan akimini
arttirarak doku iyilestirici etkisi oldugu da savunulmaktadir. Selektif olarak duyusal A
beta liflerini uyararak, spinal kord seviyesinde beyine giden impulslarin iletimini énler
(kap1 kontrol teorisi). Noninvaziv ve kolay uygulanabilir olmasi, dusik yan etki olasilig
ile potansiyel asiri doz ya da toksisitesinin bulunmamasi, ayrica uzun doénem ilag

tedavisine oranla dusiik maliyetli olmasi avantajlaridir.



Gunimlzde TENS tedavisi agrili  diyabetik polinéropati tedavisinde
uygulanmaya devam etmektedir. Fakat KBH’a bagli néropati tedavisinde kullanimi ile
ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.

Biz, calismamizda TENS tedavisinin semptomatik diyabetik ve KBH’a bagli
polindropati tedavisindeki etkinligini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus (DM)

2.1.1. Tanimi

DM; insiilin hormonunun mutlak yoklugu ya da goreceli olarak insiilin etkisinin
azalmasi sonucu gelisen, akut komplikasyonlariyla 6lime neden olan, kronik
komplikasyonlariyla da yasam Kkalitesini azaltan, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizma bozukluklariyla birlikte olan kronik metabolik bir hastaliktir®.
Kontrolsuz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi akut komplikasyonlar ile 6lime yol
acabilir, uzun donemde gelisen kronik komplikasyonlari ile de yasam kalitesini bozar.

2.1.2. Epidemiyolojisi

Son 20 yilda tim dinyada diyabetes mellitus prevalansi dramatik olarak
artmistir. DM artisinin yakin gelecekte de devam edecegi tahmin edilmektedir. Yaklasik
son 25 yil icinde A.B.D’de Tip 2 DM prevalansi hemen hemen iki katina ¢ikmis ve
Hindistan, Endonezya, Cin, Kore ve Tayland’da (¢ ila bes kat artis olmustur. 2009
yilinda tim dinyadaki diyabet nufusu 285 milyon iken bu sayinin 2030 yilinda 438
milyona ulasmasi beklenmektedir®.

Ulkemizde yapilan TURDEP-II calismasinda diyabet sikhdinin % 13,7’ye
ulasti§i ve son 12 yilda diyabet oraninin % 90 artigi saptanmistir®.

2007 de tum International Diabetes Federation (IDF) tyesi Ulkelerdeki 20- 79
yaslarindaki eriskinlerin % 7,3 Unde diyabet oldugu tahmin edilmektedir. Diyabetli
kisilerin sayisinin gelecek on yilda ciddi bir sekilde artmasi beklenmektedir. 1985’de,
tim dinyada tahminen 30 milyon diyabetli mevcutken on yil sonra bu sayr 150
milyonun Ustline ylkselmistir. 2025’den 6nce bu sayinin 380 milyonun Ustiine ¢ikacag!
beklenmektedir ve giintimiizde biitiin diinyada DM pandemisinden s6z edilmektedir®®.

2.1.3. Siniflamasi ve Tanisi

Diyabetin etyolojisinin ve patogenezinin giderek daha iyi anlasilmasiyla,
hastaligin siniflamasi da slrekli yenilenmektedir. Diyabetin siniflamasina ait ilk
konsensus karari, 1979 yilinda Ulusal Diyabet Calisma Grubu tarafindan yayinlanmis
ve 1980 yilinda Diinya Saglhk Orgitii (WHO) tarafindan kiciik degisikliklerle kabul



edilmistir. Temel olarak dunya capinda diyabet popilasyonunun yaklasik % 5’ini
olusturan pankreas hucrelerinin otoimmun harabiyeti sonucunda yasam boyu insilin
tedavisine gereksinim duyulan Tip 1 DM (insuline bagimh DM) ve diyabet
populasyonunun yaklasik % 95’ini olusturan sikhikla insdlin direnci ile tanimlanan
prediyabetik durumdan asikar diyabete ilerleyen Tip 2 DM (insulinden bagimsiz DM)
formlari bulunur. Ancak tip 2 DM’li hastalarin bir kisminin da zamanla instline
gereksinim duymasi, nadir gorilen bazi diyabet tiplerinin tanimlanmasi ve diyabetin
patogenezine ait bilgilerin artmasi ile 1997 yilinda Amarikan Diyabet Birligi (ADA)
yeni tani ve siniflama kriterlerini yayinlamis ve 1999 da WHO bu kriterleri kuguk
revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik glikozu (IFG)
tanisi icin ADA tarafindan kicuk bir revizyon yapilmistir. WHO ve Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yili sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999
kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. Son olarak 2010 yilinda ADA, HbAlc nin DM
tanisinda kullanilmasini dnermistir. Buna gore diyabetin giincel siniflamasi ve tani

kriterleri asagida verilmistir(®.

Diyabetes mellitus’un siniflamasi
I. Tip 1 DM (Genellikle mutlak instilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi
vardir)
A. immiin aracilikli
B. idiopatik
1. Tip 2 DM (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon
defekti ile karakterizedir)
I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan
ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet)
IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)
* 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
* 12. Kromozom, HNF-1a (MODY 3)
* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
 17. Kromozom, HNF-18 (MODYY5)



* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
* Mitokondriyal DNA
« Neonatal diyabet (Orn. Kir6.2 mutasyonuna bagli diyabet)
* Digerleri
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism
* Lipoatrofik diyabet
» Rabson-Mendenhall sendr.
* Tip A insulin direnci
* Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
* Fibrokalkul6z pankreatopati
» Hemokromatoz
* Kistik fibroz
* Neoplazi
* Pankreatit
 Travma/pankreatektomi
* Digerleri
D. Endokrinopatiler
» Akromegali
* Primer Aldosteronoma
* Cushing sendromu
* Feokromositoma
* Glukagonoma
* Hipertiroidi
» Somatostatinoma
* Digerleri
E. ilag veya kimyasal ajanlar
* Atipik anti-psikotikler
* Anti-viral ilaglar
* 3-adrenerjik agonistler

* Diazoksid



* Fenitoin
* Glukokortikoidler
« a-interferon
* Nikotinik asit
* Pentamidin
* Proteaz inhibitorleri
* Tiyazid grubu ditretikler
* Tiroid hormonu
* VVascor
* Digerleri
G. immun aracilikli nadir diyabet formlari
* Anti—insilin reseptor antikorlari
» Stiffman sendromu
* Digerleri
H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar (Monogenik diyabet formlarr)
* Alstrém sendromu
» Down sendromu
* Friedreich tipi ataksi
* Huntington korea
* Klinefelter sendromu
* Laurence-Moon-Bied| sendromu
* Miyotonik distrofi
* Porfiria
* Prader-Willi sendromu
* Turner sendromu
» Wolfram (DIDMOAD) sendromu
* Digerleri

Diabetes mellitusun tani kriterleri;

1. Semptomlar + Rastgele plazma glukozu = 200mg/dl



Diyabete 6zgii semptomlarin (polilri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi v.b)
varligina ek olarak giinlin herhangi bir zamaninda 6lctlen plazma glukoz degerinin =
200 mg/dl (11,12 mmol/L) olmasi,

2. Semptomlar + Aglik plazma glukozu = 126 mg/dl
Aclik plazma glukoz degerinin 126mg/dl (7.0 mmol/L) veya daha yiksek olmasi

(Achk: en az 8 saat hi¢ kalori alinmamis olmasi demektir)

3. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 2.saat dederi = 200mg/dI
75 gr glukoz ile yapilan OGTT sirasinda 2.saat glukoz degerinin = 200 mg/dl

(11.1 mmol/L) olmasi.

4. HbA1C =26.5%
Yukaridaki dort kriterden, herhangi birisinin varhgi, DM tanisi icin yeterli
bulunmustur. Asikar hiperglisemi semptomlari bulunmayan hastalarda tani testlerin

tekrarlanmas! ile tani dogrulanmalidir®®?.

2.1.4. Prediyabet

Daha 6nce, “Sinirda Diyabet” ya da “Latent Diyabet” diye anilan bozulmus
glukoz toleransi (IGT) ve bozulmus aclik glukozu (IFG) artik “Prediyabet” olarak
kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve kardiyovaskdler hastalik icin énemli risk
faktorleridir'?. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ve IDF’nin 2006 yili raporunda aghk
plazma glukozu (APG) 100-110 mg/dl arasinda bulunan kisilerin ¢ok az bir kisminda
diyabet olabileceginden ve bu sinirdaki kisilerde yapilmasi gerekecek OGTT’nin
getirecegi ek maliyetten hareketle, normal APG icin Ust sinirin 110 mg/dl olmasi
gerektigi belirtilmis ve 1999 yih IFG taniminin 110-125 mg/dl olarak korunmasi
benimsenmistir. WHO/IDF raporunda ayrica IFG/IGT Kkategorileri icin “Glukoz
Metabolizmasinin  Ara (Intermedier) Bozukluklari” teriminin kullanilmasi tavsiye
edilmistir. Buna karsilik Amerika Diyabet Cemyeti (ADA) ve Avrupa Diyabet Calisma
Grubu (EASD) 2007 yilinda yayinlanan son konsensus raporlarinda, 2003 yilindaki
revizyona uygun olarak normal APG (st sinirinin 100 mg/dl olmasini ve IFG/IGT

kriterlerinin ve bu bozukluklar icin kullanilan *“Prediyabet” terimin degismemesi



gerektigini savunmustur. Uluslar arasi Diyabet Uzmanlar Komitesi HbA1C % 6,0-6,4
arahginda bulunan bireylerin diyabet acisindan yiksek riskli olduklarini ve koruma
programlarina alinmalari gerektigini bildirmistir. Ancak HbAL1C’nin teknik ve
standardizasyonundaki eksiklikler ve ylksek maliyeti dikkate alindiginda, testin yuksek
riskli bireylerin tanimlanmasinda kullaniminin tlkemiz igin henliz uygun olmadigi

dustiniilmektedir®.

2.1.5. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet absoll insilin eksikligiyle sonlanan B-hiicre destriksiyonu ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Her yasta gorilebilse de, agirhikh olarak 30 yasin
altinda ortaya ¢ikar. Cocukluk ¢aginda en sik gortlen kronik hastaliklardan birisidir ve
dinyada sikh§ gittikce artmaktadir®. 10-15 yas grubunda gorilme orani daha
yiiksektir. Tip 1 diyabet, tim diyabetiklerin yaklasik % 7-10 kadarini kapsar®.

Tip 1 diyabetin patogenezinde; uygun genetik zeminde cevresel faktorlerin
etkisiyle 8 hicrelerine yonelik baslayan otoimmin destriksiyon ve bunu izleyerek
gelisen enflamatuar olaylar (instlinitis) sorumludur. Bu Kisiler ve akrabalarinda addison
hastaligl, c¢olyak hastaligi, otoimmin tiroidit, pernisiyéz anemi gibi diger bircok
otoimmiin hastalik riski de artmistir®*Y. Otoimmiin siirecin tetiklenmesinde enfeksiy6z
ya da cevresel uyaranlar baslica rolii oynarlar. Klinik semptomlar, saglam beta hicre
orani % 20 civarina indikten sonra baslar®?.

Hastalarin % 90’inda otoimmdin (Tip 1A), % 10 kadarinda non-otoimmin (Tip
1B) R-hiicre yikimi mevcuttur. Otoimmdin tipte, genetik yatkinhdi bulunan Kisilerde
cevresel tetikleyici faktorlerin (virusler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle
otoimmdnite tetiklenir ve ilerleyici R-hlcre hasari baslar. 3-hiicre rezervi % 80-90
oraninda azaldigi zaman klinik diyabet semptomlari ortaya ¢ikar ve baslangicta kanda
adacik otoantikorlari pozitif bulunur. Bunlar endokrin pankreas hcrelerinin
sitoplazmasina karsi adacik hicresi antikorlari (ICA) vel/veya glutamik asit
dekarboksilaza karsi gelisen antikorlar (anti GAD), insilin otoantikorlari (IAA), tirozin
fosfataza karsi gelisen antikorlar (IA-2, 1A-2 beta) ve adacik hiicresi yiizey antikorlarina
(ICSA) karsi meydana gelmis antikorlardir™. Non-otoimmiin tipte ise, otoimminite
disindaki bazi nedenlere bagh mutlak insulin eksikligi gelisir ve kanda adacik

otoantikorlari bulunmaz®.



Tip 1 diyabette klinik, beta hiicresinde harabiyete neden olan otoimmin olayin
hizi ve siddetine gore degiskenlik gosterebilir. Bazi hastalarda, ¢zellikle ¢ocuklarda beta
hlcresinin 6lumi ¢ok hizh olabilir ve hastalar ilk belirti olarak ketoasidoz tablosu ile
taninabilirler. Beta hiicre harabiyetinin yavas oldugu hastalarda ise diyabet uzun sure
aclik glukozunun yuksekligi ile seyreder. Stres ve infeksiyon gibi hallerde, asiri
hiperglisemi ve ketoasidoz tablosu ile aniden klinigin degistigi bir formda olabilir.
Bazen eriskinlerde beta hiicre harabiyeti cok yavas ilerleyen bir hizda olabilir ve agir
hiperglisemi veya ketoasidoz tablosunun yillarca gortilmedigi bir sekilde karsimiza
cikabilir. Bu hastalar baslangigta insulin gerektirmeseler de hastaligin ilerleyen
donemlerinde mutlaka instlin tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Bu sekilde ortaya gikan 40
yas alti, obez olmayan, ailesinde diyabet 6ykisi olmayan hastalar siklikla Tip 2
diyabetmis gibi izlenebilirler. Ancak gercekte bu hastalar Tip 1 diyabet olup LADA
(eriskinlerin gec¢ otoimmiin diyabeti) olarak adlandirilirlar. Ayrica bu hastalarda GAD

ve ICA da pozitiftir™.

2.1.6. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabet insilin direncinin ve insilin sekresyon bozuklugunun bir arada
bulunmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir®. Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya cikar,
ancak obezite artisinin sonucu olarak 6zellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan
caglarinda ortaya cikan Tip 2 diyabet vakalari artmaya baslamistir®). ileri yas, obezite,
fiziksel aktivite azhgi, gestasyonel diyabet dykusi, HT ve HL olan kisilerde daha sik
goralur. Sikhkla kuvvetli bir genetik yatkinhik goralir, ancak genetigi komplekstir
(poligenik) ve tam olarak tanimlanamamistir. Tim diyabetli hastalarin % 85-90’lik
kismini olusturur. Hastalarin cogu obezdir™®. Obezite, diyabetin agiga cikmasina, var
olan diyabetin daha da kétiilesmesine neden olur®®.

Tip 2 diyabetin patogenezi karmasik olup baslica U¢ patofizyolojik fenomen ile
karakterizedir.

« instilin duyarlihginda azalma veya insiilin direnci

» Goreceli insulin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hicrelerinin fonksiyon
bozuklugu (insulin salgilanma defekti)

« Karacigerde glukoz tiretiminde artis*®



Genellikle instlin direnci Tip 2 diyabetin 6ncesinden baslayarak uzun yillar
tabloya hakim olmakta, insulin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri
dénemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda on plana gecmektedir®.

Beta hiicresinde monogenetik defektlerle iliskili diyabet formlari arasinda
MODY (Maturity Onset Diyabetes Young) ve Mitokondriyal Diyabet yer almaktadir.
MODY sikhikla erken yasta (genellikle 25 yas 0Oncesi) baslayan orta derecede
hiperglisemi ile karakterizedir. insulin etkisinde ya hi¢ defekt yoktur ya da minimal
defektler vardir. Bunun yaninda insulin sekresyon bozuklugu da mevcuttur. Otozomal
dominant gecisli olup diger aile bireylerinde de diyabet 6ykusu vardir. Otoantikorlar
negatiftir”. Mitokondriyal Diyabette DNA nokta mutasyonlari gosterilmistir. Bu
hastalarda DM vyaninda; sagirlik, miyopati, tiroid disfonksiyonu, hiperkalsemi ve
biiytime hormonu eksikligi bulunur{®#).

Diyabet tanisi konulduktan sonraki donemlerde instlin direnci artisi ve beta
hicre fonksiyonunda azalma progresif olarak devam etmektedir. Faz | adini alan bu
donemde, yasam Kalitesini arttirici yontemler ve bazi oral ilaglar uygulanarak glisemik
kontrol elde edilmeye calisiimakta, daha sonraki faz Il déneminde glisemik kontrol
saglanmasi cesitli oral ilag kombinasyonlari ile mimkin olabilmektedir. Son donemde
ise, instlin replasman tedavileri uygulanmasi gerekmektedir. Tip 2 diyabetiklerde
sekonder diren¢ adini alan bu doéneme gecisin % 2-5 hasta/yil oldugu
bildirilmektedir™®,

2.1.7. MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young: Gengclerin Eriskin
Tipi Diyabeti)

instiline bagimli olmayan diyabetin erken yasta baslayan ve otozomal dominant
kahitimla gecen alt grubudur. En az iki aile bireyinde 25 yastan 0Once diyabet
baslamalidir. Ailelerin en az yarisinda en az u¢ nesil boyunca vertikal bir gegisin oldugu
otozomal kalitim o6zelligi mevcuttur. Prevalansi Avrupa’da % 0,5-1 arasinda
degismektedir®™. Tip 2 diyabette ise hem insiilin eksikligi hem de insilin direnci
mevcuttur. Buna bagh olarak Tip 2 diyabetten farki genetik olarak programlanmis beta
hiicre disfonksiyonuna bagli instilinin yetersiz salinmasidir®®?). GLUT 2 glukoz
transporteri ile beta hlcresine tasinan glukoz, glukokinaz tarafindan fosforlanarak ATP

olusur. ATP beta hiicre membranindaki potasyum kanallarini kapatarak depolarizasyona
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yol acar ve kalsiyumun hiicre igine girisi ile instlin salgilanmaya baslar. MODY’de 7.
kromozomun kisa kolunda bulunan glukokinaz geninde mutasyon mevcuttur. Sonug
olarak insulinin salgilanmasi icin gereken glukoz esigi anormal olarak yukselmekte ve
diyabet gelismektedir. Hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve aclik hiperglisemisi
mevcuttur, ketoasidoz gorilmez, obez degildirler. Aclik insilin diizeyi, normal guruba

gore ayni olmasina ragmen hiperglisemiye gore nispeten dUgUktUr(”).

2.1.8. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabet ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan degisik derecelerde
glukoz intoleransidir®. Bu tanim insilin veya medikal nitrisyonel tedavi
kullanilmasindan ya da glukoz intoleransinin dogum sonrasi devam edip etmemesinden
bagimsizdir. Gebelik oncesi veya gebelikle birlikte baslayan fark edilmemis glukoz
intoleransi tanimi degistirmez. Tum gebeliklerin % 4’Unde gestasyonel diyabet gorulir
ve ABD’de yilda 135.000 vaka bildirilmektedir®®. Gebeligin bitiminden 6 hafta veya
daha fazla zaman gectikten sonra hastanin yeniden degerlendirilmesi gerekir. VVakalarin
biylk ¢ogunlugunda glukoz regllasyonu dogumdan sonra normale déner. GDM, anne
ve fetusun morbidite ve mortalitesini arttirir ve sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir. Bu
hastalarin uzun dénem takiplerinde Tip 2 DM sikhiginin arttigi bildirilmistir(24). Erken
dénemde taninip gerekli mudahalenin yapiimasi GDM’a bagiml perinatal morbidite ve
mortaliteyi azaltirken, diger taraftan maternal komplikasyonlarin 6énlenmesini
saglayabilir®.

Gestasyonel diyabette tani oral glukoz tolerans testine dayalidir. Test dncesi ilk
prenatal vizitte tim gebelere risk degerlendirmesi yapilmalidir. ileri yas, ailede DM
Oykusu, obezite, etnik koken, makrozomik bebek dogurma 6ykusu, dénceki gebeliklerde
glukoz intoleransi gibi klinik 6zellikleri bakimindan yuksek risk altindaki gebeler
mimkin olan en kisa zamanda glukoz tolerans testi ile degerlendirilmelidir. Bu ilk
taramada glukoz toleransi normal olan gebeler gebeliklerinin 24-28. haftalarinda
yeniden degerlendirilmelidir. Ortalama risk tasiyan kadinlar gebeligin 24-28.
haftalarinda test edilmelidir. Distk risk grubuna giren gebelere glukoz yuklemesi

yapilmasina gerek yoktur®®,
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50 gr. glukozlu tarama testinde gebeligin 24-28. haftalarinda rasgele bir
zamanda (aclik-tokluk durumuna bakilmaksizin) 50 gr. glukozlu sivi igirildikten 1 saat
sonra kan glukoz diizeyi 2140 mg/dl ise normal degildir.

75 gr. glukozlu OGTT; WHO ve bazi otérler, gebelerde de gebe olmayan
eriskinler gibi 75 gr. glukozlu, 2 saatlik OGTT yapilmasini yeterli gérmektedir. WHO
gebelerde OGTT degerlendirmesinin tipki gebe olmayan yetiskinlerdeki gibi
yapilmasini énermektedir®?.

HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome Study) calismasinin
verilerine dayanilarak 2011 ADA Onerilerinde gestasyonel diyabet tani Kkriteri
degismistir. Yeni tani kriterine gore 24-28 hafta arasinda her gebeye 75 gr. OGTT
yapiimasi 6nerilmektedir. Testte her hangi bir degerin ylksek ¢ikmasi halinde gebelik
diyabeti tanisi konur, ilave olarak 100 gr. OGTT yapmaya gerek yoktur®”. Ancak

hentiz tum Glke ve merkezlerde rutin uygulama yeri bulmamistir.

2.1.9. Sekonder Diyabet

Degisik hastaliklarla diyabetin birlestigi bir durumdur. Bunlara 6rnek olarak
pankreas harabiyeti, endokrin hastaliklar (Cushing sendromu, feokromositoma,
akromegali, bazi ilag ve kimyasal maddeler (dilretikler, glukokortikoidler, oral
kontraseptifler, antineoplastik ajanlar) ve bir takim genetik hastaliklar (kistik fibrosiz,

glikojen depo hastaliklari) gosterilebilir®®.

2.1.10. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

DM tim sistemleri etkileyen kronik bir hastaliktir. Diyabetin kronik
komplikasyonlari olduk¢a yaygindir. DM’nin akut metabolik komplikasyonlari ve
kronik komplikasyonlari vardir. Akut metabolik komplikasyonlari arasinda;diyabetik
ketoasidoz (DKA) ve ketoasidoz komasli, hipeeglisemik hiperozmolar nonketotik
diyabetik koma, laktik asidoz komasi ve daha ¢ok bir tedavi komplikasyonu olarak
olusan hipoglisemi ve hipoglisemi komasi sayilabilir. DM’un organ ve sistemlerde
olusturdugu degisiklikler DM’un mikrovaskuler komplikasyonlari (néropati, nefropati,
retinopati) ve makrovaskiler komplikasyonlari (ateroskleroz ve sekelleri, felg,
miyokard infarktlsu, gangren) ana bagsliklari altinda toplanmaktadir. Patogenezinde hem

mikro hem de makrovaskiiler hastaligin  bulundugu diyabetik ayak, bu
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komplikasyonlarin en énemli morbidite nedenidir. Diyabette kronik komplikasyonlarin
gorilme sikhgini genetik yatkinlik, hastaligin stresi ve kontrol diizeyinin etkiledigi
bildirilmektedir. Son yillarda yapilan DCCT ve UKPDS gibi prospektif calismalar,
glisemik kontrolun saglanmasiyla tim diyabet tiplerinde diyabetin sekonder

komplikasyonlarinin azalacagini gostermislerdir.

2.1.10.1. Akut Komplikasyonlari

Diyabetik Ketoasidoz:

Hiperglisemi, ketonemi, ketondiri, glikozdri, artan anyop gap ile giden metabolik
asidoz ile karakterize akut ve yasami tehdit eden bir diyabet komplikasyonudur. Daha
cok Tip 1 diyabetiklerde gorilmekle birlikte her iki tipte de gorilebilmektedir.
Olusumunda en énemli olay mutlak veya rolatif insilin yetersizligi ve bununla birlikte
artan kontr-instilliner hormon dizeyleridir. Mortalitesi ortalama % 2,5-9 arasinda

degismektedir®®.

Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma (HHNK):

Ketoasidoz olmaksizin ileri  derecede hiperglisemi, hiperozmolarite,
dehidratasyon ve mental degisiklikler ile karakterize, mortalite orani yiksek ve genelde
ileri yas grubunda gortlen bir komplikasyondur®”. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
verilerine gore, HHNK gortlme sikligi her 100.000 vakada 17,5 oranindadir. Ortalama
gortlme yasi 57-69 yil olup vakalarin % 70’1 kadin, % 39’unda akut infeksiyon varhgi
sz konusu olup, % 28’inin evde bakim hastasi oldugu ve % 18’inde demans varli§i
bildirilmektedir. Hastalarin ¢ogunda Tip 2 diyabet 0ykisti mevcut iken % 40’inda
onceye ait hikaye alinmayabilir. Mortalite orani % 12-46 olarak bildirilmekte, yasla
beraber mortalite orani artmaktadir. Hiperozmolar komada progressif ve hizli ilerleyen
bir hiperglisemi, dehidratasyon, hiperozmolarite ve buna bagh koma ve 6lim meydana
gelir®. Bu vakalarda minimal de olsa bir endojen insiilin rezervinin varligi lipolizi
engeller ve ketoz gelismez. Konvilsiyon, derin ven trombozu, pulmoner emboli, bobrek
yetmezligi gibi komplikasyonlar gelisebilir®. Tedavisi, komaya yol acan sebeplerin
dizeltilmesi ve sivi aciginin yerine konulmasidir. Tromboemboliyi 6nlemeye yonelik

profilaksi amaciyla heparin verilmesi onerilmektedir®?.
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Laktik Asidoz Komasi:

Serum laktat ve hidrojen iyonlarinin artmasina bagli gelisen metabolik asidoz
tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakalarin yaklasik % 10-15’inde kan laktat duizeyi 5
mmol/I’yi asabilmektedir. Genellikle ¢ok agir gram negatif ve anaerobik enfeksiyonlara
bagh sepsis ve septik sok ve agir doku hipoksisi olan vakalarda ortaya cikar. Bazen
biguanid tlrevi ilaglar, salisilat, sodyum nitroprussid, etanol kullanimi da laktik asidoza
yol acabilir. Nedeni ne olursa olsun vakalarin % 50’sinden fazlasi mortalite ile

sonlanmaktadir®®.

Hipoglisemi:

Diyabetin akut komplikasyonlarindan en sik gorileni hipoglisemidir.
Diyabetiklerde hipoglisemi hemen daima tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya
citkmaktadir. Hipoglisemi, insulin kullanan diyabetiklerde daha sik goralurken
stlfonilire kullananlarda daha nadir olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hipoglisemi masum bir
komplikasyon olmayip kalici nérolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit
agregasyonunu arttirarak diyabetin vaskiler komplikasyonlarini daha da agirlastirabilir.
Tekrarlayan hipoglisemiler gercek glisemi kontrolinin saglanmasini dnlemektedir.
Dolayisiyla agresif tedaviye ragmen komplikasyonlar geli§ebilir(34). Hipoglisemi
nedenleri arasinda ¢ok az yeme veya 6glnleri ihmal etme, asiri egsersiz yapma, ¢ok
fazla instlin veya oral antidiyabetik ilac alimi vardir®. Kan glukoz yogunlugunun 50
mg/dl altinda olmasina hipoglisemi denir. Hipoglisemi prevalansini en iyi gosteren kanit
hastalarin hipoglisemik prekoma veya koma ile acil servise basvurma oranidir. Yapilan
calismalarda, hastane sartlarinda tedavi goren Tipl diyabetli hastalarin % 30-55’inin
Ozellikle geceleri hipoglisemi gecirdigi saptanmistir. Bu hastalarin % 50’sinde gece kan
sekeri de@erleri 50 mg/dl altina dismektedir. Tip 1 diyabetli hastalarda olusan diyabetik
hipoglisemik atak ve koma, Tip 2 diyabetli hastalarda daha sik fakat daha tehlikeli
seyreder. Tip 1 diyabetli hasta 6limlerinin % 3-5’i hipoglisemik komaya baglidir. Tip 2
diyabetli ve oral antidiyabetik ila¢ kullanan hastalardaki hipoglisemilerde mortalite
orani ise oldukca yiiksek olup % 10-20 arasindadir®®.

Hipogliseminin en 0Onemli ve etkin tedavisi olusmadan o©nlemektir.
Hipoglisemiler en ¢ok ve ciddi olarak geceleri uykuda gorultr. Gece hipoglisemilerden

korunmanin bir yolu yatma saatinde 15-25 gr karbonhidratin ara 6gin olarak
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alinmasidir. Hipoglisemideki bir hastanin normoglisemiye gelmesi icin 20-30 gr
karbonhidrat almasi yeterlidir. Stlfonillireye bagli hipoglisemilerde hastaya intraventz
glukoz inflzyonu baslanir. Glukoz konsantrasyonu % 10’un altinda olmamali ve
inflizyona hastanin sekeri normal diizeye gelse bile 36 saat devam edilmelidir. insiiline
bagh hipoglisemilerde hastaya oral 20 gr glukoz verilir. Bu glukoz, kesme seker ve
meyve suyu seklinde olabilir. Suuru kapal hastalarda glukagon 1mg subkutan veya
intramdiskuler verilir. Hasta hipoglisemiden c¢ikmazsa glukagon tekrarlanir. Hastalar
hipoglisemi durumunda panik yapmamalari ve kan sekerini 6lgmeleri konusunda

egitilmelidir®”.

2.1.10.2. Kronik Komplikasyonlari

DM’un degisik organ ve sistemlerde olusturdugu degisiklikler DM’un kronik
komplikasyonlarini olusturur . Bu komplikasyonlar arasinda mikrovaskdler (retinopati,
noropati, nefropati) ve makrovaskiler hastaliklar yer alir®®, Diyabetin uzun sureli
komplikasyonlarindan mortaliteye en fazla neden olan blyik damar hastaligidir ve
makroanjiopati olarak isimlendirilir. Diyabetin kic¢lk damar hastaligina neden olmasi
da mikroanjiopati olarak adlandirilir®®.

Bir ¢ok calisma, komplikasyonlarin taniyi izleyen ilk yillarda ortaya ¢iktigini
veya tani kondugunda hastalarin komplikasyonlardan ve bunlarin sonuglarindan
etkilenmis olduklarini géstermektedir. DCCT calismasinin sonuclari ve deneysel
calismalar iyi bir glukoz kontrolliniin diyabetin komplikasyonlarini azaltici etkisinin
oldugunu godstermistir. Diyabetlilerin morbidite ve mortalite artisinin asil nedeni
kardiyovaskuler hastaliktir. Tip 2 diyabetlilerin coguna eslik eden obezite, insulin
direnci, hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), koagulasyon bozukluklari riskin
artmasinda rol oynamaktadir®®.

Diyabetik Retinopati: Glniumizde diyabetik retinopati bitiin diinyada 20-65
yas arasinda korlik nedenlerinin basinda gelip diyabetes mellitusun en 0Onemli
komplikasyonlarindan birisidir. Modern tedavi yontemleri ile diyabetlinin yasam
stresinin  uzamasi diyabetik retinopati goriilme sikhgini  arttirmaktadir%4Y.
Retinopatinin gortilme sikhdi hastalifin stiresine baglidir“?#?. Diyabetlilerin timunde
retinopati gelismez. Diyabetik populasyonun yaklasik % 25’inin diyabetik retinopatinin

cesitli formlarina sahip oldugu, bunlarin ancak % 5’inin ise proliferatif retinopati
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denilen en siddetli devrede oldugu bildirilmektedir®. Otuz yasindan 6nce diyabet tanisi
almis bir kiside tanidan 10 yil sonra retinopati gorilme orani % 50 iken 30 yil sonra bu
oran % 90°dir?. Retinopati ve progresyonunu etkileyen faktorler arasinda HL, anemi,
gebelik, HT, sigara kullanimi, zayif metabolik kontrol, alblmindrinin varligi ve
gecirilen Kkatarakt cerrahisi yer almaktadir®®*43  Diyabetik retinopatide kapiller
permeabilite artisi, kan vizkozitesinde artis ve trombosit agregasyonu artisi buyiik 6nem
tasir. Bunlarin sonucunda retinada mikrooklizyonlar ve iskemik alanlar gelisir.
Diyabetik retinopati su sekilde siniflandirilir®:
1. Non-proliferatif retinopati:
a) Background retinopati:

- Mikroanevrizma ve hemoraji

- Sert ekstida olusumu

- Makuler 6dem olabilir.

b) Preproliferatif retinopati:

-Venoz genislemeler

- Atilmis pamuk goriiniminde yumusak ekstidalar

- Retina i¢i kanamalar

- Retina i¢i mikrovaskiler olusum (IRMA)

2. Proliferatif retinopati:

- Papilla ve retinada yeni damar olusumu

- Vitreus ici kanamalar

- Fibro-vaskaler proliferasyon

- Retina dekolmani

- iriste yeni damar olusumu (rubeozis iridis)

Nonproliferatif Retinopati; tum diyabet tiplerinde en sik goérulen retinopati
seklidir. En erken Klinik bulgusu, kucuk kirmizi noktalar seklinde gorilen ve
Background Retinopatil olarak bilinen retinal kapillerlerdeki mikroanevrizmalardir.
Kapiller duvarini gevreleyen perisit kaybi, ardindan damar gecirgenliginin artmasiyla
periretinal hemoraji gerceklesir. Arteriyoler tikanma, sert eksuda ve makula 6demi
meydana gelir. Tip 2 diyabetiklerde gérmeyi en ¢ok bozan makula 6demi olup
retinopatinin her evresinde karsimiza cikabilir. Daha sonra kapiller ve terminal

arteriyollerin tikanmasiyla iskeminin neticesinde proliferatif faz baslar®®.
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Proliferatif Retinopati; olusan retinal iskemi alanlari, atilmis pamuk manzarasi
denilen yumusak eksuda olarak adlandirilir. Karakteristik olarak neovaskularizasyon
denilen yeni damar olusumu ve skarlar meydana gelir. Proliferatif fazin gérme kaybi ile
sonuclanan iki ciddi komplikasyonu vardir. Vitreus hemorajisi ve retina dekolmani.
Diyabete bagl gorilen diger hastaliklar; basta artmis katarakt riski ile birlikte, optik
noropati, okuler sinir paralizileri (111, 1V, VI), otonomik pupiller disfonksiyon, glokom,
retinal arter ve ven tikanikliklaridir®®,

Diyabetik  retinopatide tedavi; diyabetin ve varsa hipertansiyonun,
hiperlipideminin regllasyonu ile baslar. Glinimuzde diyabetik retinopatinin tedavisinde
en etkili ve emin yontem laser fotokoagilasyon tedavisidir. 1985 The Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) raporlarina goére nonproliferatif diyabetik
retinopati devresinde makiler 6demi tedavi etmek icin uygulanan etkili ve yeterli laser
tedavisi ile gorme kaybi riski en az % 50 oraninda azaltilabilmektedir.

1976 The Diabetic Retinopathy Study (DRS) raporlarina goére proliferatif
diyabetik retinopati devresinde yapilan etkili ve yeterli laser tedavisi ile gérme kaybi
riski en az % 56 oraninda azaltilabilmektedir. 1985 The Diabetic Retinopathy
Vitrectomy Study (DRVS) raporlarina gore erken vitrektomi ameliyatlari ile gérme
kaybi riski 4 yilda % 44 oraninda azaltilabilmektedir.

Diyabetik retinopati tedavisinde iyi metabolik kontrol, hasta takibi, erken tani ile
zamaninda etkili ve yeterli bir laser uygulamasi oldukca 6nemlidir®. Tip 1 diyabetli
hastalarda tanidan 5 yil sonra baslayarak puberteden itibaren yilda bir retinopati
taramasi yapilmahdir. Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi yapilmali,
baslangicta retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir,
ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapiimalidir.

Diyabetik Nefropati: Diyabetik nefropati (DN) diyabetli hastalarda énemli bir
morbitide ve mortalite nedenidir. Gelismis Ulkelerde renal replasman unitelerinde tedavi
goren son dénem bobrek yetmezligi hastalarinin 1/3’ini diyabetikler olusturur. Avrupa
ve Amerika’da Tip 1 diyabetli hastalarin % 30-50’sinde, Tip 2 diyabetiklerin % 5-
15’inde diyabetik nefropati gelisir®. DN, diger bobrek hastaliklari olmadan diyabetli
bir hastada sirekli idrar albiimin cubugunun pozitif olmasi veya 300 mg’dan fazla
albumin ekstresyonudur®”. Esas olarak kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6lim riskini

artirir. Hiperglisemi, kan basinci artisi ve genetik predispozisyon diyabetik nefropati
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gelisiminde risk faktorleridir. Serum lipidlerinde artis, sigara igme aliskanligi ve diyette
protein miktari ve kaynagi da risk faktorleri olarak rol oynamaktadir. Nefropati sikhgi
diyabet siresi uzadikca artis gosterir. Tip 1 diyabette mikroalbuminiri muayenesi taniyi
takiben 5. yilda baslayarak her yil yapiimalidir veya puberte veya metabolik kontroliin
zayIf oldugu durumlarda daha erken baslanmalidir. Tip 2 diyabetik hastalarda, tani
sirasinda ve daha sonra her yil yapiimahdir®.

Diyabetik bobrekte ilk etapta diffliz, daha sonra da eksudatif lezyon gelisir.
Arteriollerde hiyalinizasyon olur. Efferent arteriolde olusan hiyalinizasyon diyabete
0zgu histopatolojik lezyondur. Diyabetik surecte diffuz ve noduler interkapiller
glomeriloskleroz (Kimmelstiel-Wilson sendromu) disinda renal papilla nekrozu, kronik
piyelonefrit, aterosklerotik renal arter darligi, toksik nefropati gibi nedenlere bagh
olarak da renal tutulum gérulebilir.

Diyabetik nefropati gelisim stireci 5 evredir:

Evre 1: Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi: Diyabet tanisi kondugu anda
mevcuttur . Hiperfiltrasyon (Glomeriler filtrasyon hizi (GFR) >135 ml/dk 1.73 m?) ile
GFR % 20-40 artabilir ve egzersiz sirasinda belirgin, Griner albimin ekskresyonu
(UAE) artisi ile karakterizedir. Bobreklerin hipertrofik oldugu ultrasonografi ile de
gosterilebilir. Bu dénemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon yiizeyinin
artmasindan kaynaklandigi, glomertler bazal memranda hafif kalinlasma disinda énemli
bir morfolojik degisiklik olmadigi ortaya konulmustur. Normogliseminin saglanmasi ile
birlikte nefropati daha ileri klinik evrelere gecmeden geriler®.

Evre 2: Sessiz donem: Klinik bulgu yoktur ama morfolojik degisiklikler yillar
boyu sessiz bir sekilde gelisir. GFR yavasca azalarak normal sinirlara iner. Egzersiz
sirasinda belirgin UAE devam eder. Glomeriler bazal membranda kalinlasma ve
mezengiumda sinirh ekspansiyondan ibaret morfolojik degisiklikler renal biyopsi ile
gosterilebilir. Birgok hasta bu evreden 3. evreye gecmez. lyi glisemi ve hipertansiyon
kontrolii ile diizelme gézlenebilir®?.

Evre 3: Baslangic halinde (incipient) diyabetik nefropati ddnemi
(Mikroalbiminirik evre): Bu donemde GFR normaldir. UAE mikroalbUmindrik
dizeyde, yani 30-300 mg/24 saat veya 20-200 mg/dk arasindadir. Asikar nefropatinin
habercisidir® . Mikroalbtiiminiiri, diyabetik nefropatinin en erken ve klinik olarak

takipte en iyi kullanilabilen bir bulgusudur®*®®. Mikroalbiiminiiri, nefropati tanisinda
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kullanilan en erken belirteg olmasinin yanisira, Tip 1 ve 2 diyabetli hastalarin artmis
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite risklerini de gostermektedir®*®. Hastanin
mikroalbUmindrik oldugunu kanitlamak icin 6 ay icerisinde en az 3 adet 24 saatlik
idrarda mikroalbiminiri tayin edip, en az ikisini pozitif bulmahyiz. idrarla albiimin
atihmi ile ilgili kavramlar Tablo 1°de verilmistir. Hematri, konjestif kalp yetmezligi,
egzersiz, asir protein alimi, ates, kontrolsiiz diyabet ve Uriner sistem infeksiyonu
mikroalbiimindri pozitifligini artirir®®Y. UAE olciimii diyabetik nefropati tanisi icin
cok dnemli olmakla birlikte, bazi Tip 1 veya Tip 2 diyabetik hastalarda UAE normal
ancak GFR de azalma goriilebilmektedir®=>". Tip 1 diyabetli hastalarda bu durum uzun
stireli diyabeti, hipertansiyonu ve/veya retinopatisi olan kadin hastalarda daha siktir ©°.
NHANES I11’de mikroalbumindirisi ve makroalbumindrisi ve retinopatisi olmayan Tip 2
diyabetli hastalarda GFR diistikligt (<60 ml/dak/1,73 m2) gozlenmistir®®. Renal
biyopsi yapilmamis olmakla birlikte bu go6zlem olasilikla klasik diyabetik
glomerilosklerozdan ziyade renal parenkimal hastaliga baghdir. Bu calisma, Tip 1 ve
Tip 2 diyabetli hastalarda normoalbimindrinin GFR’deki azalmayi engellemedigini
gostermektedir. Bu nedenle, diyabetik nefropati muayenesinde GFR ve UAE rutin
olarak tayin edilmelidir®?.

Bu donemde bircok hastada HT sinirina varmayan progresif kan basinci artisi
gozlenir. lyi glisemik kontrol, protein kisitlamasi (<0.8 gr/kg/giin) ve antihipertansif
tedavi (6zellikle anjiotensin donistirict enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiotensin
reseptor blokerleri (ARB)) ile UAE artisi azaltilarak klinik nefropatiye gidis suresi

geciktirilebilir®®®Y,

Tablo 1. idrarla Albtimin Atimindaki Degisiklikler®?.

24 saatlik 6rnek

Kisa stireli 6rnek

Spot 6rnek

Normal <30mg <20 ug/dk <30 ug/mg kreatinin
Mikroalbumindiri 30-300 mg 20-200 ug/dk 30-300 ug/mg kreatinin
Klinik Albumindri >300 mg >200 ug/dk >300 ug/mg kreatinin

Evre 4: Klinik (asikar) diyabetik nefropati doénemi: Klasik olarak persistan
proteindri (> 0.5 gr/gln) ile karakterizedir. Beraberinde HT da vardir ve HT tedavi

edilmezse renal fonksiyon kaybi hizlanir. Morfolojik olarak glomerullerde skleroz da
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izlenmeye baslanir®. GFR’nin diisme hizi, ayda 1 ml/dk’dir. Antihipertansif tedavi ile
GFR’deki azalma hizi % 60 azaltilabilir ve boylece tiremi gelisim streci geciktirilebilir.
Tercih edilen antihipertansif, ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokerleridir.

Evre 5: Son Donem Bobrek Yetmezligi: Uremi gelismesi ile birlikte, sivi
retansiyonu, édem gibi diger komplikasyonlar da gortlmeye baslar. Yasl hastalarda
kalp yetersizligi ile birlikte otonom ve periferik néropati goértlur. Kan basincini kontrol
etmek guclesir. Hemen hepsinde biylk damar komplikasyonlari (ménckeberg sklerozu)
gelisir. Koroner vaskuler hastalik en sik 6lum nedenidir. GFR 15-20 ml/dk’nin altina
indiginde renal replasman tedavisi programina alinmalidir®?.

Diyabetik nefropatinin tedavisi 6zellikle glisemi kontrol, mikroalbuintri ve HT
tedavisi, fizyopatolojide yer alan faktorlerin tedavisi ve son ddnem bobrek
yetmezliginin tedavisi asamalarindan olusur®3%%.

Kan sekerinin diizelmesinde, yogun inslin tedavisi ile mikroalbumindri igin risk
% 39, asikar proteindri igin risk % 54 oraninda azalmaktadir. UKPDS Tip 2 DM’li
hastalarda siki kan sekeri kontroll ile mikroalbliminidride % 33 oraninda, 12 yil
boyunca kreatinin degerleri iki katina ulasan hasta sayisinda % 74 oraninda azalma elde
edilmistir. Bu calismada siki kan glukozu kontrolu ile nefropatinin olusmasi ve
progresyonunun gecikmesinin saglanabilecegi gosterilmistir.

Hem sistolik hem de diyastolik kan basinci diyabetik nefropatiyi hizlandirir. Kan
basinci kontrolinde amag verilen antihipertansif tedaviyle sadece yiiksek kan basincini
dustrmek degil renal korumayi da saglamaktir. Yogun antihipertansif tedavi GFR’deki
dusmeyi blyik 6lcide azaltir. Uygun antihipertansif tedavi, Tip 1 DM’de mortaliteyi %
94’ten % 45’e, asikar nefropati gelistikten 16 yil sonra diyaliz ve transplantasyon
ihtiyacini % 73’ten % 16’ya dusUlrerek yasam beklentisini anlamli olarak arttirir. DN’li
hastalarda tedavide secilebilecek ilk ila¢g gruplari ACE inhibitorleri veya anjiotensin
reseptor blokerleri seklindedir. Kan basincinin proteinuri <1 gr/giin ise 130/80
mmHg’nin altina dasdrdlmesi, >1 gr/gin ise <125/75 mmHg altina indirilmesi
gereklidir. Hipertansif diyabetiklerde ila¢ tedavisinde ACE inhibitorleri, anjiotensin
reseptdr blokerleri disinda dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal blokerleri, beta
blokerler, alfa blokerler kullanilabilir. VVerapamil ve diltiazemle yapilan ¢alismalarda,
Ozellikle Tip 2 diabetli hastalarda proteinuriyi azalttiklari gosterilmistir.
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Diyetteki protein aliminin azaltilmasinin bébrek hastaliginin gidisini yavaslattig
gosterilmistir. Gunlik 0.85 gr/kg proteinli diyet alan diyabetik hastalarda bu protein
kisitlamasinin  GFR, kreatinin klirensi ve albimindri Uzerinde olumlu etkileri
bildirilmistir.

Diyabetik Ayak: Diyabetik ayak, DM’un en ¢ok korkulan ve mortalite ve
morbiditeyi arttiran 6nemli komplikasyonlarindan birisidir®®. Diyabetik ayak
Glserleri noropatik, iskemik veya hem iskemik hem néropatik 6zellikte olabilir®”.
Enfeksiyon ve amputasyonlardan dolayl hastanin saghgini kaybetmesine ve yiksek
saglik harcamalarina neden olmaktadir®®. Diyabetik ayak, hastanin yasam kalitesini
belirgin sekilde azaltirken ayni zamanda yasami tehdit eden, sosyo ekonomik maliyet
arttiran énemli bir halk saghgi sorunudur®®.

Alt ekstiremite amputasyonlarinin % 85°i diyabete baglidir®. Diyabetik
hastalarda alt ekstremite amputasyon sikhigi diyabetik olmayanlara gére 15 kat daha
yuksektir. Bir ekstremite amputasyonu geciren hastanin diger ekstremitede diyabetik
ayak gelisimi ve amputasyon riski normal popiilasyona gére oldukca fazladir™ ™.
ABD’de ortalama yillik bacak amputasyon sayisi 55 bin civarindadir™®". Amputasyon
orani ilerleyen yasla artis gosterir ve erkeklerde daha fazladir(™.

Diyabetik ayak lezyonlari, hastaneye yatis ve uzun sire yatak isgalinin en
onemli nedenlerindendir. ingiltere’de hastaneye yatan tiim diyabetli hastalarin % 50’sini
diyabetik ayak lezyonlu hastalar olusturmaktadir™®.

Diyabetik ayak lezyonlarinin olusmasinda ¢ok sayida etkenin roll vardir. Bu
faktorler; noropati, vaskuller hastalik, infeksiyonlara karsi direncin azalmis olmasi,
ayaktaki mekanik bozukluklar ve deformiteler, diyabetin diger kronik komplikasyonlari,
yetersiz hasta egitimi ve diizensiz ayak bakimi gibi faktorlerdir™. Diyabetin gec
komplikasyonlar1 olan periferik noropati, periferik arter hastaligi ve ayak travmalari
ulserlerin baslica nedenleridir.

Diyabetik ayak sendromu, diyabetik noropati ve vaskiler yetersizlige bagh
olarak ortaya cikar. Ozellikle diyabetik noropati diyabetik ayak gelismesinde ¢ok
onemlidir® 76" Ngropati, somatik, sensorial ve otonom hasara neden olur. Sensorial
kayip sonrasi ayaktaki deformiteye yol acan zorlamalar hasta fark edemeden devam
eder.
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Tipik noropatik diyabetik Glser ayagin plantar yizinde, maksimum basing
alanlarinda meydana gelir. Bu Ulserlerin yerinde eritem, kabarciklar veya kalluslar
gelisir. Bu kallus da kapillerde baskiya ve doku azalmasina neden olarak nekroz ve
ulserasyonlar ortaya cikar. Diyabetik ayak dlserlerinin ve infeksiyonlarinin en sik
gorilen komplikasyonu osteomiyelittir. Osteomiyelit varliginin erken teshisi hastaligin
ilerlemesinin engellenmesi ve amputasyon oranlarinin dismesinde 6nemli role sahiptir.
Bircok ayak dlseri siniflamasi olmasina ragmen higbiri uluslararasi kabul gérmemistir.
Wagner-Megitt siniflamasi yaray dlserin derinligine ve gangrenin genisligine gore
siniflara ayirmistir®,

Grade 0: Saglam deri ile birlikte kemik cikintisi ve/veya kallus olusumu
(Ulserasyon icin riskli)

Grade 1: Derin dokulara yayilimi olmayan yuzeysel tlser

Grade 2: Tendon, kemik, ligaman veya eklemleri tutan derin tlser

Grade 3: Apse ve/veya osteomiyeliti iceren derin Glser

Grade 4: Parmaklari ve/veya metatarsi tutan gangren

Grade 5: Kurtarilamayacak diizeyde ve amputasyon gerektiren topuk ve/veya
ayagin butiininin gangreni

Amerikan infeksiyon Hastaliklari Cemiyeti (IDSA) ve Uluslararasi Diabetik
Ayak Calisma Grubu (IWGDF) tarafindan olusturulan konseyin 2004 yili kilavuzunda
diyabetik ayak infeksiyonlari hafif (sadece subkutan dokular ile sinirh), orta (daha genis
veya daha derin dokulari tutan) ve agir (sistemik infeksiyon bulgulari ve metabolik
bozuklugu olan) tlserler olarak siniflandiriimistir.

Diyabetik ayak yaralarinda en 6nemli patojenler: Gram pozitif koklar (6zellikle
Staf. aureus), B-hemolitik streptokoklar (6zellikle grup B) ve koagulaz negatif
stafilokoklardir. Gram pozitif koklar ¢ogunlukla monomikrobiyal infeksiyona neden
olmakla birlikte kronik ulserlerde veya daha once tedavi verilmis yaralarda mikst
infeksiyon seklinde de karsimiza gikabilir. Anaerob bakteriler daha nadir etmenler
olmakla birlikte, 6zellikle iskemik ve gangrenli yaralarda mikst infeksiyon olarak
go6zlenebilir. Pseudomonas ve enterokok suslari cogu zaman kolonizan ajanlardir.

Yara bakimi, antibiyotik tedavisi, ayagdi basin¢tan koruma ve siki glisemik
kontrol tedavinin esasini teskil eder. Alt ekstremite Glseri olan tum hastalar

aterosklerotik arter hastaligi riskini azaltan kanita dayali tim tedavilerden fayda
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gorirler. Bu kapsamda sigaranin birakilmasi, diyet ve gerektiginde LDL hedefine
ulasmak icin anti-hiperlipidemik tedavi, anti-trombosit ila¢ tedavisi ve optimum glisemi
ve HT Kkontroli yer alir. Diyabetik ayak (Glserleri multidisipliner yaklasimla
degerlendirilmelidir. Hastalar endokrinoloji, infeksiyon hastaliklari, ortopedi, plastik
cerrahi, damar cerrahisi, fizik tedavi, diyetisyen ve diyabetik ayak hemsiresinin oldugu
bir ortamda degerlendirilmeli ve tedavileri planlanmahdir.

Korunma, diyabetik ayak nekrozu ve amputasyon riskini en c¢ok duslren
yontemdir. Ayakta olusan kallusun uzaklastirilmasi ve kiigik lokal infeksiyonlarinin
zaman kaybedilmeden antibiyotik kullanilarak iyilestirilmesi ©6nemlidir. Diyabetik
hastanin egitimi, diyabetik ayak yarasinin dnlenebilirligi ve tedavisi agisindan en 6nemli
unsurdur. Hastanin her tibbi kontrolinde ayak muayenesinin yapilmasi énemlidir.
Debridman ve uygun doku transferleri ile yapilan diyabetik yara onarimlari, majér
ekstremite amputasyonlarina sebep olan ciddi enfeksiyon oranlarinda da belirgin
azalmalar saglayabilmektedir.

Makrovaskiler Hastalik: Makrovaskiler hastalik bashgi altinda koroner
arter hastaligi (KAH), inme ve periferik arter hastaliklari yer almaktadir ve genel olarak
kardiyovaskiler hastaliklar (KVVH) olarak belirtilir. Diyabette makrovaskiler hastalik
HT, aile dykusu, sigara iciciligi, hiperlipoproteineminin varligi sonucu kolaylasan bir
durumdur. Diyabetik hastalarda biylik damar hastaliginin yol actigi kardiyovaskiiler,
serebral ve periferik damar lezyonlari en 6nde gelen 6lim sebebidir. Blyik damar
hastaligi diyabetik hastalarda daha erken baslar ve daha sik goérulir. Tip 2 diyabetik
hastalarda, genel popllasyona oranla kardiyovaskiler hastalik risk orani 2-4 kat
artmistir™®,

Makrovaskuler degisikliklerin ilk adiminda arteroskleroz vardir. Arteroskleroz
tim toplumda bazi risk faktorlerin etkisiyle, yasla birlikte artan bir sorundur.
Diyabetlilerde; hiperglisemi, lipid artisi, instlin direnci, obezite ve hipertansiyona bagl
olarak daha sik ortaya cikar ve daha hizli ilerler®. Hiperglisemi (6zellikle
postprandiyal hiperglisemi bagimsiz bir risk faktori olarak), glikolize son Grtinlerde
artisa yol acarak, poliol yolunda meydana gelen degisiklikler ve protein kinaz C
aktivasyonu yolu ile kardiyovaskdiler morbidite ve mortaliteyi artirir®#2),

Buylk damarlardaki arterosklerotik degisiklikler ve trombis olusumu

tikanmayla birlikte olabilir. Boyle bir durumda alt ekstiremitenin biylk bir segmentinin
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gangreni ortaya ¢ikar ve vaskiler tikanmanin derecesine ve seviyesine bagli olarak
gangrenin ilerlemesi ile amputasyon sikhgi artar. Kapiller basal membran kalinlasmasi
diyabetik makrovaskiler hastaligin en dnemli bulgusudur. Miyokard infarktisu (MI)
insidansi, fel¢ riski ve periferik hastalik gelisme riski diyabete bagl olarak iki kat
artmistir.

MI gelisme riski diyabetik hastalarda her yasta artmistir. Bu nedenle National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP, ATP 1) diyabeti
kardiyovaskdler risk faktorleri icerisinde koroner arter hastaligi esdegeri kabul
etmigtir(83). Diyabetin en sik gortlen kronik komplikasyonu, aterosklerotik kalp
hastaligidir®. Diyabette koroner arter hastali§i birden cok damar hastalifi seklinde
olup, distal damarlarin tutulumu daha fazladir. Diyabetiklerde MI genellikle
komplikasyonlu seyreder, kalp yetmezligi ¢ok siktir. Diyabetik miyokardiyopati;
valvuler, hipertansif, konjenital bir kalp hastahgi olmaksizin, ani olarak gorilen kalp
yetmezliginin nedeni olabilir. Asagidaki 6zelliklere sahip diyabetli hastalar KAH
acisindan yiksek riskli kabul edilmelidir:

Yasi =45 olan erkek ve =50 olan kadin diyabetliler

Ayrica yasl <45 olan erkek ve <50 olan kadin diyabetlilerde asagdidaki
sorunlardan en az birinin bulunmasi:

- Makrovaskiler hastalik (sessiz miyokard infarktisl, sessiz iskemi, periferik
arter hastaligi bulgulari, karotis arter hastaligi veya serebrovaskiiler olay)
Mikrovaskuler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)

- KAH acisindan ¢ok sayida ilave risk faktorleri bulunmasi (ailevi erken koroner
olay veya birinci derece akrabalarda serebrovaskuler olay)

- Tek bir risk faktoriniin asiri derecede olmasi (6rnegin LDL-kolesterol >200
mg/dl veya sistolik KB >180 mmHQ)

- Diyabet surresi uzun (>15 yil) olan 40 yas tzeri diyabetliler

Diyabetli hastalarda akut koroner sendroma eslik eden belirti ve bulgular hafif
veya atipik olabilir. Bunun olasi nedeni, zemindeki otonom ve duysal néropatilerdir. Bu
nedenle, diyabetli hastalarda sessiz miyokard iskemisi ve MI sikhgi yiksektir*®. Bu
nedenle etkinligi kanitlanmamis olmakla birlikte diyabetik hastalarda tarama

Onerilerinde bulunulmustur. Bu koruma amacli programlar ile antiiskemik tedaviye
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erken baslanmasi ve revaskilarizasyon gereksinimi olabilecek hastalarin erkenden fark
edilmesi yolu ile KAH’a bagl mortalite ve morbiditenin azaltilmasi hedeflenmektedir.

ADA ve American College of Cardiology (ACC) bu dogrultuda bir kilavuz
yayinlamiglardir. Ancak 1998 tarama kilavuzunda kardiyovaskuler risk faktorlerinden
en az ikisine sahip asemptomatik Tip 2 diyabetik bireylerde tarama yapilmasi
Onerilirken gecen zaman icerisinde yapilan pek cok calisma bu Oneriyi yetersiz
kilmistir. Bu dogrultuda asemptomatik Tip 2 diyabetik hastalarda MI veya kardiyak
olum riski artisini belirlemeye yardimci olan, aterosklerotik hastalik (alt ekstremite,
serebral, renal veya mezenterik arterlerde), mikroalbumindari, kronik bobrek hastahgt,
kardiyak otonom noropati, retinopati, uzun sireli kontrolsiiz kan sekeri yiksekligi,
aciklanamayan nefes darligi gibi Klinik 6zelliklerin varligi tarama gerektirebilir.

Diyabetik Noropatinin (DN) Tanimi: DN, diabetes mellitus varliginda olusan,
periferik sinir sisteminin somatik veya otonom bdélumlerinin klinik veya subklinik
olarak tespit edilebilir bir bozuklugudur. Noropati gelisme riski tip 2 diyabet, yas,
diyabet siresi ve diyabete bagh olusan medikal komplikasyonlar ile artar. Diyabetik
noropati sinir sisteminin her bélgesini etkiler, en az tutulan bélge beyindir®®8",

Uzun sirede (kan sekerinin dizenlenme duzeyine de bagli olarak) hastalarin
yaklasik yarisinda noropati gelismektedir NOropati nadiren Olime yol acar, ancak
morbiditenin en 6nemli nedenidir. Agrili diyabetik néropati gelismis ulkelerdeki en sik
ndropati nedenidir ve nontravmatik ampitasyonlarin % 50-75'inden sorumludur.
Diyabetik ayak sorunlarinin etyolojisinde en 6nemli nedendir®”.

Periferal néropati periferal sinirlerin bozukluklarini ifade eden genel bir isimdir.
Periferal ndropatinin nedenleri arasinda sinirlerin fakir beslenmesi, basing veya
travmaya maruz kalma ile cesitli hastaliklar sayilabilir. Periferal néropati motor,
duyusal ve otonom sinirleri etkileyebilmektedir®©2®).

Diyabetik Noropati Epidemiyolojisi: Diyabetik ndropatinin gercek prevelansi
cok degisken oranlarda bildirilmistir (% 10-90).

Tip 1 diyabetiklerde % 1.4, Tip 2 diyabetiklerde ise yaklasik olarak % 14.1
oraninda gorulmektedir. Yapilan bircok prospektif calisma néropati prevalansinin
hastaligin stiresiyle arttigini géstermistir. Her iki cinsi esit olarak etkiler. Tip 1 ve Tip 2
diyabetiklerde simetrik néropatinin prevelansi benzer iken, fokal sendromlar Tip 2
diyabetlilerde daha sik goriiliir®.
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Diyabetik Noropatinin Etiyopatogenezi: Diyabetik ndropatinin klinik olarak
tanimlanmasi 19. ylzyilin ikinci yarisina dayanmasina ragmen, hastaligin patogenezi ile
ilgili bilgilerimiz fokal diyabetik nodropatide beklenmedik bir bicimde inflamatuar
lezyonlarin saptanmasi ile ancak cok kisa stire 6nce birikmeye baslamistir®®. Diyabetik
ndropati patogenezinde birgok mekanizma 6ne surtlmustir. Bunlar: direkt sinir hasari
yapan metabolik surecler, endondral mikrovaskuler hasar, otoimmin inflamasyon ve
azalmis norotrofik destektir®Y.

Erken evrelerde kiguk sinir lifleri etkilenirken ilerleyen donemlerde blyuk sinir
liflerininde tutulumu go6zlenir ve histopatolojik verilere ek olarak ileti hizlarinda
yavaslama ve vibrasyon esiginde azalma gordlir. Distal lif kaybr bozulmus glukoz
toleransi olan olgularin baldirlarindan alinan cilt biyopsilerinde de saptanmistir. Bu
evrede uyluk bélgesinin korunmus olmasi da sinir uzunlugunun patogenezdeki roliini
desteklemektedir. Erken evrede belirgin lif kaybi baslamadan 6nce sinir vaskuler
yapilarinda mikroanjiopatik degisiklikler ortaya glkmaktadlr(%).

Tablo 2’de diyabetik noropati patogenezinde sorumlu mekanizmalar

ozetlenmistir® 92,

Tablo 2. Diyabetik Néropatide Olasi Sorumlu Mekanizmalar

A. Metabolik etyolojiyi dustindiren bozukluklar
Sorbitol birikimi

Hicrelerde serbest radikallerin artisi

intraaksonal proteinlerin sentez ve tasinma hizinda diisme
Noron hicresi Na-K ATP az’ inda azalma
Protein kinaz C aktivasyonu

Arka kok ganglionuna azalmis aminoasit girisi
Myelin glikolipid ve aminoasit girisinin azalmasi
Periferik sinirde non-enzimatik protein glukozilasyonun artmasi
Asiri glikojen birikimi

Sinir hipoksisi

inozitol-lipid mekanizmasinda bozukluk

B. Vaskiler etyolojiyi diistindiiren bozukluklar
Bazal membran kalinlasmasi

Endotelyal hiicre sismesi ve proliferasyonu
Tikayici trombusler

Kapillerlerin kapanmasi

Epindral damar aterosklerozu

Azalmis eritrosit yapi eksikligi

C. Digerleri

Artmis sinir 8demi

Artmis kan sinir permeabilitesi

Azalmis endojen sinir biytime faktori

insiilin yetmezligi
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myoinozitol ve taurinin azalmasina, bu da Na-K ATP’az aktivitesi azalimina ve sinir
ileti hizinin diismesine neden olur®®,

Aldoz redliktaz enzim aktivitesindeki artisi ile nikotinamid difosfataz (NADPH)
deposu azalir. NADPH bagimli diger enzim aktiviteleri, 6zellikle glutatyon azalmasi
sonucu endotelyal hicrelerin oksidatif hasara ¢zellikle hidrojen peroksite duyarlihg
artar. Glukoz transportu icin insillin gerektirmeyen bazi dokularda (sinirler, lensler,
bobrekler ve kan damarlart) hiperglisemi intrasellliler dokuda glukoz artisina neden
olabilir. Bu fazla glukoz aldoz rediktaz enzimi ile bir poliol olan sorbitole ve daha
sonra fruktoza metabolize olur. Bu degisiklik iki istenmeyen etkiye sebep olur. Birincisi
biriken sorbitol ve fruktoz intraselliler osmolariteyi artirarak su akimina ve sonunda
osmotik hucre hasarina neden olur.

Lensten osmotik olarak cekilen su sisme ve opasiteye neden olur. ikinci olarak
sorbitol birikimi myoinozitol iceriginde azalma ve Na/K adenozin trifosfataz (ATPaz)
da bozulmaya neden olur. Bu mekanizma Schwann hicrelerindeki ve retinal
kapillerlerin perisitlerindeki hasardan sorumlu olabilir; periferik noéropati ve
mikroanevrizmalara neden olur. Aldoz rediktaz inhibitorleri uygulayarak diyabetik
noropatiyi tedavi etmeyi amaglayan calismalar yiiz guldiirticii olmamistir®%).

Diyabetik Noropatide Norotrofik Faktorler: ilk norotrofik faktor olan
buyume faktorii (NGF) Levi-Montalcini, Hamburger ve Cohen tarafindan néronlarin
morfolojik yapilarini korumalari ve bulyimelerini arastiran ¢alismalarinin sonucunda
bulunmustur®. NGF, hedef organ (noron) tarafindan salgilanmakta ve akson
terminallerindeki reseptorlerine baglandiktan sonra retrograd tasima ile geriye dogru

(100)

tasinmaktadi . Bu sistem diger endokrinolojik sistemlerden hedef organin ayni

zamanda salgilayici organ olmasi nedeniyle farkililik gosterirken daha ¢ok vicut
savunma sisteminde gorev alan hiicreler ile benzerlik gostermektedir®?.

Norotrofik faktorler iki degisik reseptor Uzerinden etki gosterirler; yiksek
baglanma gdsterdikleri tirozin kinaz (Trk) reseptorleri ve daha disik baglanma
gosterdikleri  pan-norotrofik reseptdr p75°tir.  Trk reseptorleri tirozin  kinaz
reseptorleridir, dimerlerinde p75 NTR vardir veya yoktur. Trk’larin ligand araciligiyla
aktivasyonu reseptoriin dimerizasyonuna ve farkl rezidilerin fosforilasyonuna neden
olur, bu da cesitli sinyalizasyon yolaklarinin aktivasyonunu saglar. Bu yolaklarin

gelisim sirasinda aktivasyonu apoptozisi bloke eder ve hicre yasamini ve
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farklilasmasini saglar. Yetiskin noronlarinda bu yolaklarin aktivasyonu néronal yanit
vermeyi ve sinaptik fonksiyonu duizenliyor ve agri iletim sisteminde 6nemli sonuglara
yol aciyor. P75 reseptorl trk’nin yoklugunda sentezlenirse ya da p75 /trkA orani
yuksekse, norotrofinler yolaklari p75 yoénune kaydirir (dNK, NF kB) ve apoptozise
neden olur. Sensdr noronlarin terminallerinde eksprese edilen trk’lari aktive ederek
canhida norotrofinler hedef dokuda tiretilir®®?.

Norotrofik faktorler, sinir hiicrelerinde sagkalimi destekleyen ve besleyici etkiler
gosteren kuigik proteinlerdir. Gelisme esnasinda bu faktorlerin hedef hiicreler (6rnegin
iskelet kasi htcreleri) iliskili noéronlara (medulla spinalis ndronlari) zarar vermesini
onlemede kritik roller oynarlar’®. Bu faktérlerin sinir hiicrelerinin “yasam kalitesini”
belirlemede de dnemli rollerinin oldugu bilinmektedir. Norotrofik faktorler, néronlarin
gelisimini, protein sentezi gibi néronlarin gelisim ve fonksiyonlari ile alakali metabolik
olaylari gerceklestirmelerini, norotransmitter sentezleyerek saliverme kapasitelerini
kontrol eder. BOylece norotrofik faktorler kisinin butin yasam evresi boyunca néronal
fonksiyonlarini saglikh olarak devam ettirmesinde énemli roller oynarlar®®19%,

Diyabetik Noropatide Vaskuler Hipotezler: Multifokal seyirli néropatilerin en
onemli nedenlerinden birisi sinirleri besleyen kucuk damarlarin hastaligidir.
Histopatolojik olarak damar duvarlarinda kalinlasma ve endondral kigik damar
duvarinda daralma goralur. Diyabetik lumbosakral pleksopatisi olan hastalarin sinir
biyopsilerinde mikroanjiopatiye sekonder iskemik degisikliklerin varhgi gosterilmistir
(aksonal dejenerasyon, multifokal sinir lifi kaybi, fokal perinéral fibroz ve kalinlasma,
hasar néromalari, neovaskularizasyon). Mikrovaskuler hasar aksonal hasarin yani sira
akson distrofisine bagl sekonder segmental demyelinizasyona da neden olur®%>%,

Sonug olarak azalmis néronal kan akimi, artmis olan damar direnci ve bozulmus
vaskiler permeabilite ile giden mikrovaskdiler yetmezlik néropatide rol alabilir.

Diyabetik Noropatide Otoimmunite: Tip 1 diyabette adacik hiicre antijenine
karsi olusan otoantikorlar hastaligin basindan itibaren azalmasina ragmen, néropatisi
olan hastalarda ytiksek titrede belirlenmistir.

Bu nedenle diyabetik ndropati etyopatogenezinde otoimminitenin rolu oldugu
dustiniilmektedir®®. Diyabetik noropatili hastalarda IL-6 seviyesi daha yiiksek titrelerde
bulunmustur. CAM p-selektin diizeyinin yiksek olmasi diyabetik ndropatinin gelisme
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ve prognozu hakkinda yol gosterici olabilir. Diyabetik néropatili hastalarda néronal
rejenerasyonda rol alan laminin beta2 ekspresyonu azalmis bulunmustur.

Proteinlerin Nonenzimatik Glukozilasyonu ve AGE olusumu: Hiperglisemi;
kovalent, nonenzimatik glukozilasyon sonucunda proteinlerden ilerlemis glikasyon son
urnleri olan AGE’lerin olusmasina neden olur. AGE birikimi ile nitrik oksit
aktivitesinde azalma, sitokin ve blylme faktorinde artis, endotelyal disfonksiyon,
azalmis sinir kan akimi ve iskemiyle iliskilidir.

Diyabetik Polinéropatide Glukoz Otooksidasyonu: Glukoz otooksidasyonu
oksidatif stresi artirir. Eser miktardaki serbest demir ve bakir gibi metallerle katalize
edilerek reaktif oksijen radikal olusumuna yol acar. Serbest radikaller mikrovaskiler
hasarla sinir iletiminde yavaslama yapar.

Diyabetik Noropati Klinigi: Tutulan doku veya organda gelisen disfonksiyon
Klinige yansiyacaktir. En sik gorilen yakinma el ve ayaklarda gorap-eldiven tarzinda
yanma- uyusma ile kendini gosteren kronik sinsi seyirli noropatidir.

Noropatik agriya eslik eden baslica semptomlar sunlardir:

Hiperaljezi: Normalde agrili olan uyarana karsi verilen yanitin artmasidir.

Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranin agriya neden olmasidir.

Hiperestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana Kkarsi duyarhligin
artmasidir.

Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarhligin
azalmasidir.

Dizestezi: Kendiliginden veya uyari ile ortaya ¢itkan anormal bir duyudur.

Parestezi: Kendiliginden veya uyari ile ortaya ¢ikan hos olmayan bir duyudur.

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara karsi esigin diiserek cevabin artmasi‘%”.
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Tablo 3. Diyabetik Néropatinin Siniflandiriimasi %"

A. Subklinik néropati B. Klinik néropati
1. Anormal diagnostik testler 1. Yaygin ndropati
a. Sinir ileti hizinda azalma a) Distal simetrik sensorimotor polinéropati (ince lif noropatisi,
b. Uyarilmis kas veya sinir aksiyon Kalin lif néropatisi, Karisik tip)
potansiyelinin azalmasi b) Otonom néropati (Anormal pupil fonksiyonu[myozis ve

dilatasyon bozukluklari], Lakrimal gland disfonksiyonlar,
Kardiyovaskuiler bozukluklar [Ortostatik hipotansiyon, istirahat
tasikardisi, agrisiz miyokard infarktlist, uzamis QT diizeyine
bagli ani 6lim] Sudomotor fonksiyon bozuklugu, Genitolriner
otonomik noropati [Mesane fonksiyon bozuklugu, Sekstiel
fonksiyon bozuklugu], termoregilatér bozukluklar[Azalmis,
artmis veya gustator terleme, néropotik &dem], solunum
kontrol bozukluklarr)

¢) Gastrointestinal otonomik noropati (Mide atonisi, Safra kesesi
atonisi, Diyabetik ishal, Hipogliseminin  varhigindan
habersizlik, Hipoglisemiye duyarsizlik)

2. Anormal kantitatif duyu testi 2. Fokal néropati
a) Vibrasyon-dokunma a) Monondropati
b) Sicak-soguk testi b) Monondéropati multipleks

¢) Radikilopati (L2, L3, L4 kokleri; diyabetik amyotrofi, T4-T12
kokleri; diyabetik torasik radikilopati, S1 (S2) kokleri, C5-C6
(C7, T1) kokleri)

d) Kranial néropati

e) Pleksopati

3. Anormal otonomik fonksiyon testleri
a) Sinds aritmisi

b) Sudomotor fonksiyonunda azalma
c) Pupiller latans artmasi

Distal simetrik polindropatiler: Diyabetik néropatinin en sik raslanan klinik
tipidir. Genellikle sinsi baslar ama ani ortaya ¢ikabilir. Sensoryal veya motor, her iki lif
tipini de tutan ozellikte olmakla birlikte agirhkli tutulum sensoryaldir. Siklikla alt
ekstremitelerde simetrik duyu kaybi ile karakterizedir. Ust ekstremite tutulumu ve
motor defisit genelde pek gorilmez, ¢iinki uzun sinirler daha erken etkilenir.

Kicuk Lif Noropatisi (C-Fiber): Kicuk lif tutulumunda daha ziyade alt
ekstremitlerde agri ve paresteziler vardir. Semptomlar geceleri artar ve daha ziyade
ayaklarda olur. Agn siddeti ve karakteri farklidir. Agri yanici ve kesici olarak
tanimlanir. Agrilar o kadar dayanilmaz olabilir ki hastalarda intihar girisimi yaratabilir.
Zedelenen bu sinirlerin tahribati tam oldugunda bu parasteziler kaybolur. Derin tendon
refleksler (DTR) ve motor muayeneler normaldir. Etiyolojide ndrovaskuler dolasimin
bozulmasinin yani sira belli noéral antijene sahip cilt sinir liflerinde azalma
sOzkonusudur. Hastalarda termal esikte ve otonom testlerde gerileme, ayak dlseri

riskinde artis, normal elektromyografi (EMG), giderek hissizlik, otonom etkilenmeye
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bagh terlemede azalma, kuru cilt ve vozomotor bozukluklar nedeniyle soguk ayak
vardir. Ayak Ulseri ve gangren en 6nemli risktirt71%).

Blyuk Lif Noropatisi (A Delta Fiber): Hem duyu hem de motor sinirleri tutar.
Kicuk liflerin aksine bunlar miyelinli olup basparmaktan baslar ve ilk sinapsisleri
medulla oblangatadadir. En 6nce atake olan liflerdir cinki en uzun olanlardir. Myelinli
lifler olduklari i¢in elektromiyogramda subklinik anormallikler saptanir. Kan akiminda
bozukluk yoktur ve ayaklar sicaktir. Ayak kemiklerinde osteopeni vardir. Ataksi; diisme
egilimini ve fraktlr riskini artirir. Mikst ve otonom tutulumda agri-1si duyusu kaybi,
Charcot eklemi, agrisiz mesane retansiyonu ve Argyll-Robertson pupili olusur
(diyabetik psodotabes). DTR’leri azalir. Myelinlidirler ve EMG ile degisiklik fark
edilebilir. Diyabetik periferik otonomik noéropati ile birlikte periferik vaskiler hastalik,
travmatik ayak ulserine yol acar.

Cogu hastada ince ve kalin lif ndropatileri birliktedir. Kalin lif tutulusunda daha
yuksek, ince lif tutulusunda daha algak diizeyde gorap tarzi bir néropati sézkonusudur.
El ve ayak kiicik kaslarinda atrofi tipiktirt:®®,

Proksimal diyabetik ndropati (diyabetik amyotrofi, femoral néropati): Akut
veya subakut, guraltuld, siklikla asimetrik baslangicla dikkati ¢eker. Genellikle bir alt
ekstremitede, 6rnegin kalca ya da uylukta siddetli agri ile baslar ve gunler icerisinde
kuvvetsizlik ve atrofi goriliir. iliopsoas, obturator ve adduktor kaslar tutulurken gluteus
maksimus ve minimus korunur. Nadiren beraberinde Ust eksremitede de tutulum olur.
Akut agriyi izleyen proksimal ve distal zaaf ile giden klinik tablo bircok kere kompresif
santral radikulopati ile karisir.

Trunkal monoropati (radiktlopati): Tek tarafli, asimetrik olarak sinir
koklndn etkilendigi bir sensoriyel noéropatidir. Daha ziyade yasli ve uzun sireli
diyabetiklerde gorilir. Her iki cinste esit gorulir. Genellikle periferik ndropatiyle
iliskilidir ve diyabetik kaseksiye benzeyebilir. Tutulan kok bdlgesindeki hiperestezi
nedeniyle akut abdominal veya torasik agri ile karisabilir. Zonadaki erken agri veya
neoplazi agrilarina benzer. i¢ organ kdkenli agrilar ve herpes zoster enfeksiyonu ayirici
tanisi yapilmalidir. Gece agri artabilir. Ortalama ti¢ ayda diizelir®®.

Kraniyal noropatiler: Akut baslangich 3 ve 6. sinir felgleri genellikle ileri
yaslarda glisemi kontroli kotl olan hastalarda ortaya cikar. Genellikle hastalarin

yarisinda agri yoktur. En sik 3. kafa cifti tutulur. G6z cevresinde siddetli agri ile baslar.
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Ptoz vardir. Diyabetik 3. sinir felcine genellikle pupilla katilmaz ve boylece kranial
anevrizmadan ayrilir. 6. sinir daha az, 4. kafa ¢ifti nadir etkilenir. 7. kafa ¢ifti tutulusuna
bagli izole yuz felci olabilir. Nadiren diger kraniyal sinirlerde tutulabilir.

Aylar icerisinde spontan ve tam diizelme gdsterirler™®®”,

Tuzak noropatileri: Yavas seyirli, ilerleyicidirler ve cerrahi midahale
gerektirebilirler. En c¢ok rastlanan tuzak ndropatileri median, radial, ulnar, lateral
kitandz ve ana peroneal sinirlerde tutulumdur. Median etkilenmede ilk 3 parmakta,
ulnar tutulusta kiclik ve yuzik parmaklarda his kaybi olur. Karpal tiinel sendromuna
diyabetiklerde iki misli sik rastlanir. Hastalarda yakinmalar giderek kola yayilabilirt%®.

izole Periferik Sinir Noropatileri: Ozellikle ulnar, mediyan, radiyal, femoral
ve bacagin lateral kitan dallarini tutar. Genellikle motor ve sensoriyal tutulus
beraberdir. Ozellikle risk altindaki sinirler fibula basinda peroneal sinir, dirsekte ulnar
sinir, bilekte mediyan sinir, bacakta lateral kutan sinir ve peroneal sinirdir. Kraniyal
sinir tutulusundan daha yavas iyilesirler ama genellikle 6-8 haftada diizelebilirler™”.

Otonom noropati: Tim organlari etkileyebilir, sinsi baslayabilir. Gortlme
sikhgr hastanin yasi ve diyabet yili ile artar. Baslica pupil, ter bezleri, genitolriner
sistem, gastrointestinal sistem, adrenal medullar sistem ve kardiyovaskiler sistem
etkilenebilir. Tanidan sonraki ilk yilda bile ortaya ¢ikabilir. Genellikle uzun vagal sinir
lifi hasar1 kisa sempatik hasardan 6nce ortaya c¢ikar. Defekt genelde vazal hareketlerdeki
amplitud dustkluga ile ilgilidir ve erken yaslanmanin belirtisidir'?.

Otonom sinir sisteminin degerlendirilmesinde klinik testler (postural kan basinci
ve nabiz degisiklikleri, elektrokardiyografideki R-R interval o6lcumleri, valsalva
manevrasi, isometrik egsersizle kan basinci degisiklikleri, terleme testi, soguk
immersiyon testi, apneik fasial immersiyon testi ve pupil innervasyonunun
degerlendirilmesi ile elektrofizyolojik testler (Sempatik deri yanitlari, eksternal Gretral
sfinkter EMG’si, bulbokavernoz refleks, serebral uyariimis potansiyeller, Groflowmetri)
yardimeidir?,

Postural hipotansiyon en sik bulgudur. Posture bagli olarak ortaya cikan bas
donmesi ve senkopla karakterlidir. Hipovolemi ve sempatoadrenal yetersizlik ortostatik
hipotansiyon nedenidir. Ortostatik hipotansiyon ayaga kalkmakla sistolik KB’nin 30
mmHg, diastolik kan basinci 15 mmHg dusmesidir. Sistolik ve diastolik kan

basincindaki diismeyi ayakta ani gelisen kompansatuar tasikardi izlemez.
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Kardiak sempatik sisteme ait agri lifleri tutulabileceginden sessiz myokard
enfarktlisi olusabilir. Otonom ndéropatinin en agir komplikasyonu kardiyak sempatik
innervasyondaki bozukluklara bagl olarak gelisen Q-T mesafesi uzamasi sonucu
gelisen aritmi ve ani olumlerdir®?Y.

Genitouriner tutulumla atonik mesane, tasma inkontinansi, impotans,
ejekilasyon yetersizligi, azalmis vajinal salgilama olur. Diyabetik ndropatisi olan
hastalarin % 82’inde asemptomatik norojenik mesane vardir. impotans kronik diyabeti
olan erkeklerin % 75’inde gelisir. Erigent sinirlerin parasempatik liflerindeki harabiyet,
bu sinirlerin penis arterlerini dilate ederek penisin korpora kavernoza ve korpus
spongiosumunun kanla angorjmanini saglar, komplet ve irreversibl impotansa neden
olur. Libido genelde normaldir*®.

Gastrointestinal ~ tutulumda  6zofagus peristaltizm  bozuklugu, gastrik
hipomotilite, pilorospazm, kabizlik, diyare olur. Vagus noropatisi mide bosalmasini
geciktirir. Midenin asit salinimini bozar. Mide bosalmasindaki gecikme kan sekeri
ayarlamasini zorlastirir, néropatisi olan hastalarin % 90°n1 konstipasyondan yakinir.
Genelde intermitant olup diare ile alternatif olarak ortaya ¢ikar. Glnlik gaita miktari
200 gr Gzerindedir. Motilite bozuklugu mide ve ince barsak stazina neden olur. Bu staz
bakterilerin iiremesini kolaylastirir. ince barsadin tst kismindaki bakteriler safra
tuzlarinin konjugasyonunu ve migel formasyonunu onleyerek steatore ve diyareye
neden olur. Siki glisemik kontrol diyabetin gastrointestinal sistem bulgularini
azaltabilir™®™h,

Pupillerde otonomik tutulum sonucu miyozis ve 1si§a duyarsizlik ile sonuglanan
Argyll-Robertson pupili gelisir. Otonom noéropati gelisen hastalar metabolik olarak
hipoglisemiyi  algilayamazlar ve bu hastalarda hipoglisemiye  yanitsizlik
sézkonusudur®®1%8)

Diyabetik Noropatide Tani ve Ayirici Tani: Diyabetik ndropati tanisi
nonspesifik, baska durumlarda da rastlanan 6zellikleri nedeniyle zordur. Genellikle 6nce
sensoriyal, daha sonra motor tutulumu goralur. Noropati tanisinda dikkatli norolojik
muayene ve tam bir medikal anamnez oldukca 6nemlidir. Diyabetik noropatide
standardize kriterler gelistirmek icin Konsensus Olusturma Konferansi diyabetik

noropatinin teshisinde kullanilmak amaciyla asagidaki bes 6lgimu dnermistir:
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* Klinik olgimler

* Elektrodiagnostik degerlendirme

* Morfolojik ve biyokimyasal analizler

* Kantitatif duysal testler

* Otonom sinir sistemi testleri‘**?).

Klinik Olglimler: Diyabette nérolojik bozuklugun varligi ya da yoklugunu
saptarlar. Norolojik bozuklugun ndropatik olmayan nedenlerini ekarte ederler.
Diyabetik noropatinin farkh tiplerini ayirt ederler ve siniflarlar. Progresyonu izler ve
arastirma sonuglariyla klinik arasinda iliski kurarlart**¥,

Klinik kriterler asagidakileri icermektedir:

- Genel tibbi 6zgegmis ve norolojik 6zgecmis

- Norolojik muayene: Duysal (agri, ince duyu, vibrasyon, pozisyon), motor
(normal=0, zayif=1-4 ), refleks (var ya da yok)

- Otonom fonksiyonlarin muayenesi (derin nefeste kalp hizi degisiklikleri,
postirel kan basinci yanitr).

- Semptomlarin varligi ya da yoklugunda orta dereceli bulgular

- Orta derecede semptomlarin varhiginda hafif bulgular

Hem semptomlarin siddeti hem de ndropatik kayiplar Noropati Semptom Skoru
(NSS) ve Noropati Sekel ve Bozukluk Skoru (NDS, NIS) gibi gecerli olan puanlarla
degerlendirilmelidir™®.

Elektrodiagnostik Olgtimler: Diyabetik haslatalarda noropati  gelisimini
belirlemek icin, Noropati Semptom Skoru (Tablo 4) ve Noropatik sekel-bozukluk
skalasi (Tablo 5) kullaniimaktadir.

Ayrica Diyabetik noropatide elektrodiagnostik 6lctimler de sik kullaniimakta
olup sinir ileti hizi ve konvansiyonel igne elektromyografisi en sik kullanilan iki
yontemdir.

Elektromiyografi ile Ust ve alt ekstremitelerde motor ve sensoryel sinir ileti
hizlari 6l¢ilebilir. Diyabetik ndropatinin erken ddneminde olgularin yaklasik %
30’unda denervasyon potansiyelleri pozitif olabilir. Hastaligin daha kronik gidisinde ise
hafif ya da orta derecede motor Unite potansiyelleri strelerinde artis gozlenebilir.
Duysal sinir hasarini da elektrofizyolojik olarak de@erlendirmek mumkunddr.

Elektrofizyolojik testler diyabetik noropati icin spesifik sonu¢ vermez ama néropatinin
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varligi, derecesi ve takipte ise yararlar. Tedaviye yanitta ¢ok duyarli degildirler.
Diyabetik poliradikilopatide, proksimal motor noropatide ve pleksopatide 6nemli bilgi

verir®®,

Tablo 4. Néropati Semptom Skorlamasi (NSS)

Yanma, uyusukluk ya da karincalanma | 2

Bitkinlik, kramp ya da agri

Dagilim

Ayaklar

Baldirlar

Diger

Gece alevlenme

Gunduz ve gece

Uykudan uyandirma

Azalma

Yurimeyle

Ayakta durmayla 0

Oturma ya da yatmayla
NSS skoru: 3-4= Hafif semptomlar, 5-6= Orta dereceli semptomlar, 7-9= Siddetli semptomlar

RN ok (N e

N

-

Tablo 5Noropati Sekel ve Bozukluk Skoru (NDS, NIS)

Ayak bilegi refleksleri

Vibrasyon algilama esigi

igne batma duyumu

Sicaklik duyumu

Refleksler: Normal=0, Azalmis=1, Yok=2 (her bir taraf icin)

Duysal: Var=0, Azalmis ya da yok=1 (her bir taraf icin)
NDS skoru: 3-4=Hafif bulgular, 5-6=0rta dereceli bulgular, 7-9= Siddetli bulgular

Morfolojik ve Biyokimyasal Olguimler: Deri ve Sinir Biyopsisi: Rutin olarak
kullaniimayan ancak yapilan tim konvansiyonel ydntemlere ragmen tani konamayan
hastalarda sural sinir biyopsisi yapilabilir. Sural sinir biyopsisi tecriibeli patologlar
tarafindan degerlendirildiginde, baska tip bir ndéropatiyi ayirmada da yardimci olabilir.

Klinik ¢calismalarda deri biyopsisi kiiguk lif patolojilerini ayirtetmede yararli olur
PGP boyama ile cilt liflerindeki kayip gosterilebilir. Deri biyopsisi 3 mm punch
biopsilerin alt extremitede cesitli yerlerden (bacak, baldir) ve 6n koldan minimal
invaziv olarak alinmasi seklindedir. Boylece proksimal/distal epidermal sinir lifleri

degerlendirilir®,
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Kantitatif Duysal Test: Kantitatif duysal test (QST-quantitative sensory
testing) belirli bir modalite igin givenilir olarak saptanan minimal enerji olarak
tanimlanan tam duysal esigin saptanmasidir. Periferik Sinir Dernegi, dokunma basinci,
vibrasyon, soguk-sicak duyusu, Isi agrisi, soguk agrisi ve mekanik agriyr saptama

esiklerinin deri duyarlihgini nitelendirmek icin kullaniimasini dnermektedir®®.

Diyabetik Noropatide Tedavi: Kismen dayanilmaz 6lctide ndropatik agri ile
birlikte bulunmasi ve 6nemli bir morbidite, mortalite artisi ve yasam Kkalitesinin
azalmasindan sorumlu olmasi nedeniyle énemli bir halk saghgi sorunu olusturan PNP,
dort diyabetik hastadan en az birini etkilemektedir.

Tedavi dort temel unsura dayanmaktadir:

1) Normoglisemiyi hedefleyen nedene yonelik tedavi

2) Patojenik mekanizmalara dayanan tedavi

3) Semptomatik tedavi

4) Risk faktorleri ve komplikasyonlarin dnlenmesi®”.

Normoglisemiyi Hedefleyen Nedene Yonelik Tedavi: Bugun icin diyabetik
néropatinin Onlenmesi ve tedavisinde en etkin yontem kan glikoz duzeyinin iyi kontrol
altinda tutulmasidir. Yogun diyabet tedavisinin, kronik diyabetik komplikasyonlarin
onlenmesi ve ilerlemesi Uzerinde gosterdigi etkilerin degerlendirildigi, uzun dénemli
yedi prospektif arastirma yayinlanmistir. Bu arastirmalarin bulgulari, tip 1 diyabetik
hastalarda, yogun diyabet tedavisinin PNP ve otonom noéropati gelisimini geciktirdigini,
ancak tamamen 6nlemedigini gostermektedir™®).

Optimal glisemik kontrollin elde edilmesine yonelik girisimler, diyabetik sinirlar
icindeki belirli bir HbAlc esigini hedeflememeli, ancak “olabildigince fazla sayida
diyabetik hastada, mimkun oldugunca erken dénemde normal glisemiye ulasma hedefi
gucli bir olasihktir” yaklasimi izlenmelidir. Genel olarak yogun diyabet tedavisi kilo
alma riskinin orta derecede artistyla ve hipoglisemiyle baglantilidir**12%.

Patojenik mekanizmalara dayanan tedavi: Kisa slre Once yapilan deneysel
arastirmalarin bulgulari, diyabetik ndropatinin ¢ogul faktorli bir patogenezi oldugunu

desteklemektedir. Klinik acidan bakildiginda, c¢esitli patogenetik mekanizmalara
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dayanarak, bazilar randomize klinik ¢alismalarda degerlendirilen tedavi yaklasimlari
olusturulmustur.

Bu ilaclar, semptomatik agri tedavisine yonelik olmaktan c¢ok, altta yatan
noropatik sdrecleri olumlu yonde etkilemek Uzere tasarlanmistir. ALA ve epalrestat

semptomatik distal simetrik PNP tedavisinde kullaniimaktadir.

Agrili néropatinin semptomatik tedavisi: Diyabetik ndropatiyle baglantili agri
Ozellikle uyku ve yasamdan alinan zevki 6nemli 6lclide engellemesi nedeniyle yasam
kalitesi Uzerinde énemli bir etki gostermektedir. Agri, siklikla hastalari tedavi talebi icin
motive etmesi nedeniyle, blylik Kklinik 6nem tasiyan subjektif bir semptomdur.
Diyabetik PNP’deki agrili  semptomlar, dikkate deger bir tedavi sorunu
olusturabilmektedir. Tek bir terap6tik ajanin etkinligi kural olusturmamaktadir ve basit
analjezikler agriyi1 kontrol altina almak icin cogunlukla yetersiz kalmaktadir. Daha énce
cesitli tedavi semalari 6nerilmis, ancak bunlarin hicbirinin gecerliligi onaylanmamistir.
Bununla birlikte mevcut tedavilerin hastalar basamakli bir bicimde sunulmasi
konusunda bir gors birligi s6z konusudur. Etkili agri tedavisi icin agrinin giderilmesi
ile maksimum etki goriilmeksizin ortaya ¢ikan yan etkiler arasindaki olumlu denge g6z
ondnde bulundurulmaktadir. Uygun tedavi secimi konusunda herhangi bir karar
vermeden 6nce, dogal dykinun tahmin edilmesine olanak saglayacak sekilde, altta
yatan noropatik manifestasyonun tanisi konmahdir. Diyabetik noropatinin patojenik
mekanizmalara dayanarak elde edilen ajanlarin aksine, semptomatik tedavisi igin
kullanilan ajanlar, altta yatan néropatiyi olumlu yonde etkilemeksizin, agriyr moddle
etmektedir. Agrili diyabetik noropati icin optimal diyabet kontroll, alfa lipoik asit,
trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri,
antikonvilzanlar, opioidler, kapsaisin ve fizik tedavi etkili ve uygulanabilen tedavi

secenekleri arasindadirt*#+122123),

2.2. Transkutanodz Elektriksel Sinir Stimulasyonu (TENS)

TENS portabl bir akim jeneratoriinden gelen elektrik akimlarini, saglam deriye
karbon ya da icerigi yapiskanli olan elektropedler araciliyla ileten cihaz olarak
tanimlanmaktadir. Bu genel terim icinde TENS benzeri cihazlari da iginde

barindirmaktadir. Bunlardan bazilari; girisimsel akim terapisi (IFT), mikroakim elektrik
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terapisi (MET), yuksek voltajli frekansh (galvanik) akimlar (HVPC), TENS-pens (0zel
yuksek voltajli), transkraniyal elektriksel stimulasyon (TCES, 6zel Limoge akimlarr),
Codetron, transkutan6z spinal elektroanaljezi (TSE), etkili potansiyel stimilasyon
(APS), H-dalga (HWT) terapisidir®®”. Bu nedenle semptomatik agri kesici amacli
kullanilan elektriksel stimulasyon olarak adlandirilmasi klinik tanimina daha

uygundurt®,

2.2.1. Etki Mekanizmasi

Kapi kontrol teorisi, endojen analjezi sistemi, anormal uyarilmis néronlarin
inhibisyonu ve afferent uyarilarin yenilenmesi TENS’in agri algilamasini nasil
etkiledigini agiklamak icin one siirtilen teorilerden bazilaridir®2®.

TENS’in etki mekanizmasinin anlasilabilmesi icin, agri duyusunu alan ve
kortekse tasiyan sensoriyal néronlardan olusan nosiseptif sistemin bilinmesi gerekir.
Periferden kortekse kadar uzanan bu sistem; primer afferent sensoriyal néron (I. N6éron
grubu), spinal néron (Il. ndéron grubu) ve talamo-kortikal projeksiyon néron grubu (I11.
ndron grubu) olarak i¢ ana sensoriyal noron grubundan olusur (Sekil 2). Primer
sensoryal afferent liflerin perifer uglari (nosiseptor) deri, subkutan doku, periost, eklem
kapsull, kas (cizgili ve diz), adventisya, plevra ve peritonda bulunur. Sensoriyal
noronlar; kalin ¢apli, hizli iletimli, dustk esikli, mekanik uyarilara hassas olan A-beta
lifleri, ince miyelinli, orta kalinhkta, orta ileti hizindaki A-delta lifleri ve miyelinsiz,
ince capli, yavas iletimli C liflerinden olusur. Bu lifler medulla spinalisin dorsal

boynuzunda (lamina I ve 11, substantia gelatinosa) sonlanirlart?",
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Tip Frekans (Hz)  Dalga Genisligi (msn)  Amplitiid (mAmp)

Konvansiyonel 50-100 <200 Disuk
Akupunktura benzer 10-10 200-300 Y uksek
Kisa siddetli (hiperstimulasyon) 50-100 100-200 Y uksek
Yiiksek yogunluklu 50-100 75-100 Yiiksek
Ardil pulsasyonlu (Patlayici uyaranlar) 1-10

Modiile edilmis Degisken <200 Degisken

|| 1]

Konvansiyonel TENS

Konvansiyonel TENS

L] ]

Kisa Yogun TENS

T A AT

Patlayici Burst TENS

[N

Module TENS




2.2.3.1. Konvansiyonel (Geleneksel) TENS

Yiksek frekansli, kisa akim gegis sireli ve disuk amplitidli uyari veren bu tip
en yaygin kullanilan uygulama seklidir. Frekansi genellikle 10-200 Hz, dalga boyu 100-
200 msn kadar ve amplitid yogunlugu kontraksiyon olusmadan, asiri rahatsizlik hissi
vermeden, hafif karincalanma olusturacak siddette, 1-100 mA arasinda uygulanir. Asil
kahin lifleri uyarir. Etkisi 30 dakikada baslar ve benzer sekilde tedavi kesildikten kisa
bir stire sonra kaybolur. Tedavi agri devam ettigi surece tiim gln uygulanabilir ancak 30
dakikalik araliklarla verilmesi tavsiye edilmektedir. Analjezi slresi degisken olmakla
birlikte 20 dakika slreyle uygulanan konvansiyonel TENS’in saatlerce suren analjezi

sagladigi belirtilmektedir*21%%),

2.2.3.2. Akupunktur Benzeri TENS

Dusuk frekans, yiksek siddetle uyari verir. Frekans 1-10 Hz, dalga boyu 0-200
ms olarak ayarlanir. Akim siddeti hastanin tolere edebilecedi maksimum yiksekliktedir
ve genellikle gozle gorilur bir kas kontraksiyonuna yol acar. Kigik caph C liflerini
etkiler. Bu agrinin kontrol altina alinmasi birkag saate kadar gecikebilir, ancak etkisi
tedavi kesildikten sonra birka¢ saat daha devam eder. Konvansiyonel TENS’e gore
etkisi daha ge¢ ortaya cikar ve etkinligi daha uzun sirer ancak hastalar tarafindan kolay
tolere edilemedigi icin konvansiyonel TENS’e yanit vermeyen hastalarda
onerilmektedir. Tedavi siresi genellikle 30-60 dakikadir. Bu tip stimilasyonun endojen

endorfin salinimini sagladigi dustintilmektedir®2629,

2.2.3.3. Kisa, Siddetli (Hiperstimulasyon) TENS
Yiksek frekansta ve yiksek siddette uygulanir. Frekans 50-150 Hz, dalga boyu
100-200 msn, amplitid tetanik veya belirgin kas kontraksiyonu olusturur. Tedavi

sureleri nadiren 15-30 dakikadan fazla tolere edilebilir®?.

2.2.3.4. Yuksek Yogunluklu Ardil Pulsasyonlu (patlayici uyaran) TENS

Yiksek (50-100 Hz) ve alcak frekansli (1-10Hz) birbirini izleyen uyarilar verilir.
Gozle gorulur kas kontraksiyonuna neden olur. Agrinin azalmaya baslamasi birkag saate
kadar gecikebilir ve tedavi kesildikten sonra saatlerce devam edebilir. Tedavi stresi 30-

60 dakika arasindadir®,
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2.2.3.5. Module Edilmis TENS

Tedavi sirasinda frekans, dalga boyu, amplitid gibi parametreler cihaz
tarafindan surekli degistirilir. Boylece hem konvansiyonel sekil, hem de akupunktur
benzeri TENS ayni anda uygulanmis olur. En buyik avantaji hem ylizeyel hem derin

sinir liflerini uyarmasidir®3?,

2.2.4. Endikasyonlar

Analjezik etkisi ile akut ve kronik agri tedavisinde kullanilan TENS, ayrica anti-
emetik etkisi ve kan akimini arttirmasi nedeniyle birgok alanda kullaniimaktadir.
Endikasyonlar Tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7. TENS Endikasyonlari

Akutagr Kronik agri Anti-emetik etki Kan akimini arttirici etki
Postoperatif agri Sirt ve bel agrisi Opioid tedavisine Rekonstruktif cerrahide
Dogum agrisi Periferik sinir sekonder iskeminin azaltilmasi
Dismenore yaralanmalari postoperatif bulant Raynauld Hastali§i ya da
Muskuloskeletal agri Postherpetik nevralji kusma diabetik néropatiye bagh
Kemik kiriklar Trigeminal nevralji Kemoterapiye semptomlarin azaltiimasi
Dental proseddrler Kozalji sekonder bulanti- Ulser ve yara iyilesmesi

Aurtrit kusma

Anjina pektoris Sabah kusmalari
Fasiyal sinir agrisi Arag tutmasi
Metastatik kemik agrilari

2.2.5. Kontrendikasyon ve Komplikasyonlar

Tani konulmamis agri durumunda TENS o6nerilmemektedir. Genel olarak
uygulama bolgesinde cilt intakt degilse ya da noropati mevcutsa kullanilmamahdir.
Kalp pili olanlarda stimulasyon cihazi etkileyeceginden dnerilmese de, monitorizasyon
ve dikkatli takip ile uygulanabilecegi belirtilmistir. Gebelik, epilepsi ve boyun
boélgesinde uygulama yapiimamasi 6nerilmektedir (Tablo 8).

TENS’in komplikasyonlari olduk¢a nadirdir. Daha 6nceleri kullanilan karbon
elektropedlere baglh ciltte irritasyon % 33 kadar gortlmustir, fakat glnumizde
kendinden yapisan, tek kullanimlik elektropedlerle bu komplikasyon oldukca nadir

izlenmektedir®?®,
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Tablo 8. TENS Kontrendikasyonlari

Hastalik | Nedeni

Tanimlanmamis agri

Kalp pili kullanimi Kalp pili ile TENS uyarimi karisabilir.

Kardiyak hastalik Kardiyak sorunu olan hastalarda gogis ©n duvari (zerine
uygulanmamahdir.

Boyun 6n kismi Hipotansif vazovagal reflekse neden olabilecedinden Kkarotis siniis
tzerinde veya yakinina uygulanmamalidir.

Gebelik Embriyo Uzerine etkileri bilinmediginden gebeligin ilk 3 ayinda ve

uterus Gzerindeki ciltte kullanitlmamalidir.

Epilepsi, gecici iskemik atak | Bas ve boyun bélgesinde tedaviden kaginilmalidir.
ve serebrovaskiiler olay

Bolgesel alan sinirlamalari Gozler ve mukozalar Uzerine uygulanmamalidir.

Noropati, dermatit, egzema Uygulama bélgesinde bulunuyorsa kullaniimamalidir.

Ciltte irritasyon ve kizariklik | Uygulama sirasinda olusursa kullanilmamalidir.

2.3. Kronik Bobrek Hastahgi

Kronik bobrek hastaligi (KBH) ilerleyici bir bobrek hastaligi varliginda,
bobregin metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin kalici kaybi olarak tanimlanabilir®3?.
Daha ayrintili bir tanimla; KBH; (¢ ay veya daha uzun siren bdbrek hasari veya
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) <60 ml/dak./1,73 m® olmas! durumu, bébrek hasari
ise patolojik anormalliklerin veya hasar gostergelerinin (kan veya idrar testleri veya
goriinttileme calismalari gibi) varligi olarak tanimlanmaktadir®®. KBH, mutlak nefron
sayisi ve fonksiyonlarindaki azalma ile sonuglanan ve siklikla son dénem bobrek
yetmezligine (SDBY) gdétiren pek cok etyolojik sebebi olan, patofizyolojik bir surectir.

Kronik bdbrek hastaligina yol acan primer nedenin saptanmasi her zaman
mimkun olmaz. Bébrek hastaliklarinin genellikle sinsi bir sekilde seyretmesi ve hekime
ancak SDBY’nin gelistigi asamada basvurulmasi bu durumun 6nde gelen sebebidir.
SDBY gelistigi zaman ise bdbrek biyopsisi yapmanin bir endikasyonu yoktur. Ayrica,
biyopsi yapilsa bile, cogu kez nonspesifik bulgular ile karsilasilir ve altta yatan sebep
ortaya ¢ikarilamaz. O sebeple, tlkeden Ulkeye degismek lzere, KBH’li hastalarin % 20
ile % 35’inde altta yatan primer olayin saptanabilmesi mumkin olmaz. KBH birgok
nedenle gelisebilir. Obstruktif Gropati, primer interstisyel nefrit ve iskemik nefropati
gibi nonglomertler hastaliklar siklikla yeni baslayan hipertansiyon ya da asemptomatik
hematlri nedeni ile yapilan arastirma esnasinda saptanir. Proteinuri ya da nefrotik
sendromla ortaya c¢ikan fakat infeksiyon, kollajen-vaskiiler hastalik veya malignite

bulgusu olmayan hastalarda idyopatik glomerulonefrit olasiligi vardir. Primer bobrek
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hastaligi olan hastalar ya asemptomatik ya da kronik bébrek hastaliginin non-spesifik
semptomlarina sahip olduklari igin, tani icin siklikla bébrek biyopsisi gerekir. Sekonder
bobrek hastaliklari tam bir anamnez ve fizik muayene ile birlikte rutin kan analizleri
olgularin % 60-70’den fazlasinda KBH’nin etyolojisini ortaya koyar. Hipertansiyon ve
diyabet genellikle KBH’na neden olmadan once en az 10 yillik hikayeye sahiptir.
SDBY’ne neden olan hipertansiyon, siklikla kontrolsiiz ve akselere hipertansiyondur.
Anamnez, analjezikler ya da agir metaller gibi nefrotoksinlere maruz kalmayi veya
lupus, orak hiicreli anemi ya da malignite gibi sistemik hastaliklara ait bulgulari ortaya
cikabilir®),

Bu nedenlerin sikhgr Glkelere gore degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde SDBY nedenleri arasinda diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon ilk
siralarda yer almaktadir. (Tablo 9) (36 137.138.139) " (31 emizdeki SDBY sebepleri Tablo

10"da verilmisgtir{4141142)

Tablo 9. ABD, Japonya ve Avrupa Ulkelerinde Kronik Bobrek Yetmezligi Nedenleri (%)

Etyoloji ABD Avrupa Japonya
Kronik glomerilonefrit 8.3 13.9 33.4
Diyabetes mellitus 44.4 20.1 35.7
Hipertansiyon 26.3 16.3 7.3
Urolojik nedenler 1.6 - -
Kistik hastalik 2.3 5.8 2.4
Kronik interstisyel nefrit - 10.3 -
Digerleri (nedeni belli) 11.1 14.5 11.1
Nedeni belli olmayanlar 5.9 19 10.1

Tablo 10. Turkiye’deki SDBY Nedenleri (2003)

Etiyoloji % Oranl
Kr. Glomertlonefrit % 15,9
Diyabetes mellitus % 22,8
Hipertansiyon % 16,7
Urolojik nedenler % 9,5
Kistik hastalik % 2,8
Kronik interstisyel nefrit % 5,9
Digerleri (nedeni belli) % 8,2
Nedeni belli olmayanlar % 18,2
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Hastalarin klinik semptom ve bulgulari bobrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iliskilidir. KBH’dan etkilenmeyen organ veya sistem yok
gibidir. Klinik agidan KBH, asemptomatik bdbrek fonksiyon azalmasindan, tremiye
kadar degisen bir spektrum gosterir. Bobrek yetmezliginin evreleri birbiri icine girmis
olup kesin sinirlarla ayrilmasi mimkan degildir. Ancak, fonksiyonel degisikliklere gore
evrelendirmek klinik agidan yararhdir (Tablo 11). KBH’nin erken evresinde sadece
bobregin fonksiyonel rezervinde azalma vardir. Bobregin eksresyon, biyolojik ve
regulatuar fonksiyonlari genellikle iyi oldugu icin klinik belirti veya bulgu goérilmez.
Glomertler filtrasyon degeri 35-50 ml/dk’nin altina inmedikce hastalar semptomsuz

olabilir.

Tablo 11. Son Dénem Bobrek Yetmezligi Evreleri

Evre1 | GFR 90 ml/dk Bdbrek hasari ile birlikte normal veya artmis, GFR
Evre 2 | GFR 60-89 ml/dk | Kanitlanmis bébrek hasari

Evre 3 | GFR 30-59 ml/dk | Orta derecede bobrek hastahigi

Evre 4 | GFR 15-29 ml/dk | Siddetli bobrek hastaligi

Evre5 | GFR < 15 ml/dk Son donem bobrek yetmezligi

Bobregin kronik hastaliklarinin % 90’indan fazlasi SDBY ile sonuglanir (Tablo
12)(139).

Tablo 12. KBH Ortaya Cikisi ve SDBY ilerleyisine Etkili Faktorler

« Etnik kdken ve irk * Cinsiyet * Disuk sosyoekonomik diiz
« Sigara icmek * Alkol ahiskanhgi * Aile 6ykisu

* Analjezik bagimlihg * Uyusturucu ahiskanhgi « ileri yas

* Oksidatif stres * Hiperlipidemi « insuilin direnci

* Anemi * Proteinuri * Yiksek kan basinci

SDBY, bobrek fonksiyonlarinin geriye donusumsiz kaybi ile karakterize ve
hayati tehdit eden dremiden korunmak icin hastaya devamli olarak diyaliz ve
transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin (RRT) uygulandigi Klinik bir
tablodur.
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Uremi ise akut veya KBH sonucu olusan ve tim organlardaki fonksiyon
bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuar bir sendromu tanimlar. Akut hasarlanmayi

takiben bobrek, fonksiyonlarini tekrar duzelebilir.

2.3.1. Fizyopatolojisi

Terminal dénem bobrek histolojik bulgular, asil patolojiyi belirtmekte yetersiz
kalir.

Bu go6zlem, primer lezyonun terminal donem bobrek hastaligininn meydana
gelisinde tek sebep olmadigini, baska sorumlu mekanizmalarin morfolojik yanitlara yol
actigr fikrini destekler. Fazla miktarlarda ekstraseliiler matriks birikmesi sonucunda
glomerdller sklerotik bir hal almistir. Periglomertler bdlge ve interstisiyum sklerotiktir.
Interstisiyumda ayrica makrofaj ve lenfosit intfiltrasyonu ile birlikte imflamasyon
vardir. Tubuluslar, cogunluk itibariyle atrofiktir, kalan fonksiyonel tubuluslar ise
hipertrofiktir. Total bobrek kitlesinin zarar gérmesinden sonra, adaptif degisiklikler,
kalan nefronlarin da bozulmasina yol acar (Hemodinamik Teori). Bu teoriye gore
kompansatuvar  glomerller  hiperperfizyon ve hiperfiltrasyon,  glomeriler
hipertansiyonla birlikte, proteindirinin artmasina ve progressif glomeriler skleroza yol
acar. Hayvanlarda yapilan deneysel calismalarin sonuglarina gore, diyet proteinin
kisitlanmasi ve hipertansiyonun azaltilmasi, hastaligin progresyonunu énlemekte veya
yavaslatmaktadir. Bu sonuclar hiperfiltrasyon ve glomeriler hipertansiyonun azalmasi

ile aciklanmaktadir®*?,

KBH fizyopatolojisini incelemek icin gelistirilen sican
modelleri kullanilarak, hastalik icin diger risk faktorleri (progression parameters) de

acikhga kavusturulmustur (Tablo 13).

Tablo 13. Bébrek Hastaliginda Risk Faktorleri

. Sistemik Hipertansiyon

. Glomeriler Hipertansiyon

. Protein(ri

. Hiperlipidemi

. Diyet proteini

. Intraglomiiler koagulasyon

N0 R WIN| -

. Interstisiyel nefrit
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2.3.1.1. Morfolojik Ozellikler

Morfoloji olarak progresif bébrek hastaligi iki blyik patolojik olay icerir:

1) Mezensimal bdlgenin genislemesi dolayisiyla glomeriuler kapillerler
daralmistir. Mezensimal bélgedeki genisleme mezansimal matriks birikmesindendir. Bu
matriks iginde tip 1V ve V kollajen, fibronektin, laminin, heparin sulfat, kondroitin
sulfat proteoglikanlar mevcuttur*?. Bunlardan baska mezansimal hiicre poliferasyonu
ve kemik iliginden gelen makrofajlarin birikmesi de soz konusudur®®. Mezensimal
hlcrelerin poliferasyonu, ekstraselliler matriksin birikmesi ve makrofaj infiltrasyon
birbirleri ile ilgili olaylardir.

2) ikinci komponent, ekstraselliiler matriksin progressif yikilmasidir®).
Morfometrik calismalar, insan bébrek dokusunda renal disfonksiyonun yayginligi ile
tubulo-interstisyel hastaligin derecesi arasinda carpici bir korelasyon oldugunu
gostermistir®714®) Obstriiktif Gropati, analjezik bobregi, piyelonefrit gibi olaylarda
lezyon, tubulointersitisyumdadir. Bu hastaliklarda insterstisiyel hastalik, bobrek
fonksiyonlari kaybinda merkezi bir rol oynar. ister primer, ister sekonder olsun,
interstisyumdaki degisiklikler, glomeriiler mezensimde oldugu gibi, interstisiyel
fibroblastlarin poliferasyonu, matriks depolanmasini artmasi, makrofaj ve lenfosit
infiltrasyonunu icerir. Molekiler faktorler mezensimal ve interstisyel hicre
poliferasyonu ve ekstraselliler matriks depolanmasindan gesitli hormonlar, growth
faktorler, sitokinler ve biyolojik olarak aktif lipidler sorumludur. Bu bilgiler, biylk
Olctide in vitro calismalardan elde edilmistir, fakat immdinohistokimyasal, in-situ

hibridizasyon ve transgenik hayvanlarda yapilan invivo ¢alismalar da vardir.

2.3.1.2. Tranforming Growth Faktor - B
Makrofaj ve trombositleride iceren bazi hicrelerde sentez edilen 25 kDa

buytkluginde homodimer bir molekuldir®*®

. TGF-B keza glomeril mezensim
hicrelerinde de sentez edilir. Bu peptid, hedef hiicrenin poliferasyon durumuna bagl
olarak ve diger growth faktorlerin varligi veya yoklugu ile ilgi olarak bifonksiyonel
modulator gibi etki eder. Tum glomeriler hiicre tipleri ve renal interstisiyel fibroblastlar
dahil cogu hucreler, TGF-B igin reseptor ihtiva ederler. TGF-B kulturlerde mezensimal
hiicre proliferasyonunu inhibe eder, fakat bu hicrelerin kollagen ve fibronektin

sentezini uyardigi gosterilmistir®?.
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Antitimosit serum injeksiyonu yapilarak 1-28 gin icinde mezansioproliferatif
glomerulonefrit olusturulmus sican modellerinde, glomerullerde proteoglikan sentezinin
kontrollerin 50 kati kadar arttigi gosterilmistir.

Fibronektin sentezi de artar. Bu artislarin, TGF-B ile durduruldugu
gosterilmistir.  Yine mezansioproliferatif glomertlonefrit modellerinde TGF-B

antikorlarinin injeksiyonu ile hastaligin belirgin olarak durduruldugu gosterilmistirt*®®.

2.3.1.3. insulin-like Growth Faktor - 1 (IGF-I)

IGF-1, karacigerde sentez edilir ve dolasimdaki miktari growth hormon
tarafindan kontrol edilir. Esas olarak toplayici tuplerde bulunursada cesitli tip
fibroblastlar ve mezansimal hiicrelerde de sentez edilmektedir. Ayrica, mezansimal
hlcreler, endotel hicreleri, proksimal tip hicreleri, intertisiyel fibrolastlar IGF-1 icin
reseptor icerirler. IGF-1, mezansimal hiicre kiltirlerinde mitojenik oldugu icin, IGF-I'in
asir1 yapimi, transgenik hayvanlarda bobrek ve glomertlerin biyumesine yol agar.

Baébrek icin zararli diger mekanizmalar s6z konusu degilse tek basina IGF-1 'in
morfoloji ve fonksiyonel zarari fazla degildir. IGF-1, bobrek dokusu subtotal
cikarildiginda, kalan bobrek dokusunda glomeriilerin hipertrofik cevabina yol acar™?.
Diyette protein kisitlamasi yapilmis insan ve hayvanlarda, IGF-1'in plazma
konsantrasyonu belirgin olarak azalir ve hastalik progresyonu geriler®.

Glomerdler hipertrofik, glomeril sklerozu igin bir risk faktorii oldugundan, IGF-
1, gerek endokrin gerekse otokrin glomertler growth faktor olarak patojenik bir role

sahiptir. IGF-1, sonug olarak hastalik progresyonunu arttirir.

2.3.1.4. Platelet - Derived Growth Faktor (PDGF)

Trombositlerin alfa grantllerinden salgilanan bu potent mitojen, ayni zamanda
monosit, makrofaj ve renal kapiller endotel hiicrelerinde de sentez edilir*®. PDGF,
mezansim hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve interstisiyel hiicreler icin mitojendir®®?.

Kronik rejeksiyon gosteren bobrek glomerillerinde PDGF reseptorlerinin
immun boyanmasinin arttigi gosterilmistir®™?. PDGF, bébrek epitel hiicrelerinde de
kollagen sentezini arttirmaktadir. Growth faktor ve sitokinlere cevap olarak matriks
sentezinin ve hicre proliferasyonunun artmasi, hastaligin ilerlemesinde anahtar rol

oynamaktadir. Hastaligin ilerlemesinde temel sorunlu olay glomertl hipertrofisidir.
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Minimal-change lezyon ve fokal glomeruler sklerozda bobrek biyopsi Orneklerinin
morfometrik analizleri, glomeriler sklerozda glomerillerin daha buyik oldugunu
gostermistir. Glomerul biyikligi ve progresyon arasindaki benzer korelasyon, tip 1
diabetes mellitus, obezite ve kronik reflii nefropatide de gosterilmistir*®®. Bu calismalar
“Oligomeganephronia” hipotezini ortaya ¢ikarmistir. Bu hastalikda nefron sayisinda
belirli azalma vardir. Blytmus nefrolarin glomeruleri agir fokal glomeriler skleroza

dontistir®®®,

2.3.2. Risk Faktorleri

Sistemik ve glomertler hipertansiyon genetik hipertansif sicanlarda altta yatan
renal bir patoloji olmadan da proteiniri ve glomeriloskleroz vardir. Altta yatan bir
bobrek hastaligi hipertansiyonla komplike olgusunda bébrek hastaliginin gidisinin
stratle kotdlestiginin kuvvetli delilleri vardir. Bu sonuclar, nefrotosik serum nefriti,
immun kompleks hastaligi, diyabetik nefropati, subtotal nefrektomi nedeniyle
hipertansif kilinmis deney hayvanlarindaki c¢alismalara dayanmaktadir. Son zamanlara
kadar, sistemik hipertansiyonun bobrek yapi ve fonksiyonlarina ters etkisini
vazokonstriiksiyon ve arterioler nefrosklerozis nedeniyle oldugu distntliyordu.

Sican modellerinde yapilan c¢alismalar, tek bir glomeriler hiperperflizyon
yapmak ve glomerl kapiller basincini artirmak suretiyle hipertansiyon olusturuldugunu
gostermektedir. Sistemik hipertansiyon minimal veya hafifce yukseldiginde, glomertler
perfizyon ve glomeriler kapiller basincin artmasi benzer olaya dayanmaktadir ve
antihipertansif tedaviyle kan basincinin kontrolu glomeriler hasarin azalmasina bu
mekanizmayla etki etmektedir™®".

Antihipertansif tedavinin faydal etkilerinin bilinmesine ragmen, molekuler veya
selliiler seviyede mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Glomertller hipertrofi
olusturulan hayvan modellerinde glomeriler kapiller basincin % 500 kadar arttig
Olctlmustir. Bu mekanik stimilasyon, hiicre sekli, boltinmesi ve hiicre biyokimyasinda
degisiklikler gibi biyolojik cevaplari baslatabilir ve bu da ekstraselliler matriks
sentezine yol acar™®. Glomeriiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyon, glomeril endotel,
epitel ve mezensim hiicrelerinde degisikliklere yol acar. Keza mekanik etki endotel
hicrelerinde hasara yol acarak trombositlerin aktive olmasina ve intraglomerdler

koagulasyona yol acarak ¢evre hiicreler icin de mitojen ve modifiye edici olan PDFG ve
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TGF-Alfa sentezine sebep olmasiyla birgcok faktoriin salinmasina sebep olur. Bobrek
hastahdi ile birlikte hipertansiyon birlikte oldugunda, hipertansiyon ACEI veya
kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi edildiginde, intraglomeruler hemodinami ve
glomeriiler hipertrofinin diizeldigi gdzlenmistir. ACEi, glomeruler kapiller basinct,
kalsiyum antagonistlerine gore daha fazla duslrir. Bu ylzden kronik bobrek
yetmezliginde kullanimlari sinirhdir.

Kalsiyum antagonistleri ise aterogenezisi ve trombosit agregasyonunu inhibe

eder ve bobrekte reaktif oksijen radikalleri olusumunu azaltir®®?.

2.3.2.1. Proteinuri

Progressif bobrek hastaligi ile ilgili deneysel calismalar, subtotal nefrektomize
ve streptozotosin ile olusturulmus diyabetle yapilir ki bunlarda hastaligin erken fazinda
glomeriler permeabilite bozuklugu vardir. Proteiniri, elektron ve 151k mikroskobunda
gosterilebilen epitel ve mezensim hiicreleri harabiyetinde goriilir™®. Antihipertansif
tedavi ve diyette protein kisitlayici yaklasimlar bu modellerde protiendriyi anlamli
sekilde azaltirlar. Boylece, proteinirinin glomerdl hasarini gosteren bir isaretleyicimi
yoksa eslik eden bir bulgu mu oldugu sorusu akla gelir.

Proteindri, glomeril ve proksimal tup epitelinin bozulmasi ile cesitli tip
proteinlerin anormal filtrasyon bariyerinden gegmesi sonucu meydana gelir. Proksimal
tubulusun reabzorptif kapasitesini asan miktarda proteindri, distal nefronda silendir
olusumuna ve epitelial hasara, bu da inflamasyona yol acar®®?.

Bu hipotezi destekleyen bir model, "Puromycin Nephrosis"e tubdlointerstisiyel
hasarla proteiniiri arasinda iyi bir korelasyon oldugunu gostermektedir®®. Cesitli
calismalar, proteindri ile birlikte mezensimde makromolekdllerin de tutuldugunu
gostermistir. Dolasan makromolekillerin mezensimde atmasi, matriks sentezinin
artmasi ve mezensim hiicre proliferasyonu icin bir stimiiliis teskil eder®®.

Proteinlriyi azaltan antihipertansif tedavi ve diyette protein kisitlanmasi gibi

tedbirler, mezensimal bdlgede makromolekullerin azalmasina yol acar.
2.3.2.2. Hiperlipidemi

Bazi hayvan tirlerinde, diyetteki kolesteroliin  arttirllmasi,  hafif

glomeriiloskleroz ve proteiniriye yol acar, ancak progressif bobrek lezyonu meydana
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getirmez. Halbuki bdbrek hastaligi olan deney hayvanlarinda bu uygulama, progressif
nefron yikimina yol acar. Lipid disiriicu ilaclar, glomeriiler hasari azaltir™®. Bu
etkiden sorumlu spesifik bir lipid veya lipoprotein bilinmemektedir. Spontan
hiperlipemik obez Zucker sicanlarinda, ¢ok erken yaslarda mezensim hicre sayisi ve
mezensimal matriksde artma s6z konusudur. Bu erken lezyonlar antilipemik tedaviyle
gerilerler.

Bu hayvanlarin bobrek mezensiminde daha ¢ok sayida makrofajlar bulunur.
Hiperkolesterolemi, monositlerin endotel hiicrelerine yapismalarinin ve subendotelial
mesafeye migrasyonlarini tesvik eder ayrica, makrofajlar, LDL kolesterol tarafindan
aktive edilir ve biyolojik olarak aktif eikosannoidleri ve gesitli peptid maddeleri salarlar.
Okside LDL-kolesterol, mezensim hiicre kultlrleri icin sitotoksittir ve renal patolojinin
progresyonunu saglar. Erken calismalar, okside LDL’nin glomerller injurideki
patojenik rolunu gostermistir ve probukol’iin bir antioksidan lipid dustricu ajani invivo
protektif etkisini, dolasimdaki kolestroldan bagimsiz olarak meydana geldigini
gostermistir®®Y,

Hiperkolesterolemiden bagimsiz  olarak diyetteki yag asidi aliminin
degistirilmesi, bobrek hastaliginin gelismesini modifiye eder. Subtotal nefrektomize
hayvanlarda diyetle alinan arasidonik asit prekirsor linoleik asitin az olmasi, renal
fonsiyon bozuklugunu artirmaktadir®®?. Bu calismalar, arasidonik asit metabolitlerinin,
Ozellikle prostoglandinlerin, yararl etkilerini telkin etmektedir.

Diyette esansiyel yag asitleri eksikligi, cesitli deneysel bobrek modellerinde
koruyucu etki yapmaktadir. Esansiyel yag asitleri eksikligi, mezensim ve interstisyumda

makrofajlarin yerlesmesini énlemektedir®®?.

2.3.2.3. Diyet Proteini ve Fosfatlar

Test edilen deney hayvanlarinda diyetteki proteinin kisitlamasi, bobrek
hastaliginin ~ilerlemesini  engellemektedir™®. Bu koruyucu etki icin cesitli
mekanizmalar ileri surdlmastar.

a. Hiperfiltrasyon ve glomeriler basincin azalmasi sonucunda glomerdiler
hemodinamigin duizelmesi,

b. Glomeriiler eikosanoid yapiminin azalmasi,

c. Proteindrinin azalarak selektif permabilitesinin korunmasi,
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d. Hiperlipideminin azalmasi,

e. Dolagsimdaki ve muhtemelen intrarenal IGF-I’nin azalmasi,

f. Glomertler hipertrofinin 6nlenmesi.

Bu faktorlerin her birinin tek tek etkisi iyi bilinmekle beraber, multifaktoriyel
yararlarinin  muhtemel oldugu ileri strtlmektedir. Subtotal nefrektomili sican ve
kopeklerde diyetle alinan fosfatin sinirlandiriimasi, kronik bobrek yetmezligine gidisi
yavaslatmaktadir®®*1%) insanlarda diyet fosfatinin azaltilmasi gclik arzettiginden,
bunu test etmek zordur. Deney hayvanlarinda kalsiyum ve fosforun tibuler Iimen,
parankim hiicre sitoplazmasi ve interstisyumda presipite olmasinin hicre fonksiyonlarin
bozdugu, kalsiyumun sitotoksik etki ile hiicre 6limine yol agtigl, intertisiyel
inflamasyon ve miiteakiben fibrozise yol actigi gosterilmistirt6*1%).

intraglomeriiler koagulasyon trombosit agregasyonunun tromboksan inhibitorleri
ile inhibisyonu veya heparin ve varfarinle intravaskiler koagllasyonun Onlenmesi,
subtotal nefrektomize sicanlarda reziduel nefron vyapi ve fonksiyonlarinin
korumaktadir®®. Mamafih heparinin vyararli etkisinin antikoagtilan 6zelliginden
kaynaklanmadigini, ciinkii antikoagulan 0zelligi olmayan bir derivesinin de ayni
koruyucu etkiye sahip oldugu bildirilmektedir.

Hicre kilturlerinde heparinin, mezensimal hiicrelerin ¢ogalmasini suprese ettigi
ve mezensimal matriks sentezini azaltig g(‘jsterilmigtir(35). Trombosit agregasyonunun
onlenmesinin faydali etkileri, PDGF ve diger growth faktorlerin salinmasini énlemek
yoluyladir. Trombin, endotel hiicrelerini PDGF salgilamak (izere aktive ettiginden,

trombin olusumunun 6nlemesi de koruyucu olacaktir.

2.3.2.4. intersitisyel Nefrit

Hastaligin progresyon gostermesi icin diger bir risk faktord interstisyel hasardir.
Daha 6nce bahsedildigi gibi ¢esitli deneysel modellerde ve insan bébrek patolojisinde
esas lezyon tubulointerstisiyel bolgededir. Glomeriler lezyonla birlikte veya onu takip
eden donemde gorilen tibulointerstisyel lezyonlarin sebebi iyi anlasilamamistir. Bu
konuda cesitli hipotezler ileri stirtilmistur®®. Bir olasi mekanizma glomeriiler veya kros
reaksiyon veren bir antijenin olmasidir. Boyle bir mekanizma tiip epitel hucreleri veya
intertisiyel hiicreleri destriiksiyona ugratan otoimmun bir olay baslatacaktir. ikinci olas

bir mekanizma tubulointerstisiyel bélgede nefritojenik antijenlerin meydana gelmesidir.
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Tip epitel hicre yuzeylerinde Major Histocompatibilite I1. sinif antijenlerinin olmasi bu
olasihgr aciklamaktadir.

Uclincti  bir olasilik, glomerillerden tubulointerstisiyel bolgeye, immiin
kompleksler ve bunlarla birlikte aktive edilmis kompleman ve inflamatuar
mediatOrlerin, muhtemelen lenfatikler yoluyla ge¢mesidir. Bu mekanizma, infiltre
tibulointerstisiyel bodlgede akut iltihap htcreleri, makrofajlar ve T hicrelerinin
bulunmasini aciklar. Sitokin ve growth faktorlerin etkileriyle epitelial ve interstisiyel
hicre degisiklikleri terminal bobrek hastaliginin tabdlointerstisyel degisikliklerine yol
acabilir diye disuntlmektedir.

Uremik Semptomlarin Patogenezi: Kronik bobrek hastaligi sadece bdbrek
islevlerinde degil tum vicut islevlerinde bozukluga neden olur. Bobrek yetmezligi
gelistikce bobreklerin fizyolojik, biyokimyasal ve hormonal islevlerinde ilerleyici bir
kayip olusur. Bunun sonucunda normalde saglikli bébrekler tarafindan viicuttan atilan
metabolitler birikmeye baslar'®®.

Uremik semptomlarin patogenezinden cesitli toksinler sorumlu tutulmustur.
Uremide biriken solitler molekil agirliklarina gore dusik (300 dalton), orta (300-
12.000 dalton) ve yiiksek (>12.000 dalton) olmak Uzere u¢ gruba ayrilir. Uremik
semptomlardan, orta molekul agirlikla solutlerin daha ¢ok sorumlu oldugu iddia
edilmistir. Bobrek yetmezliginde orta molekil agirhkla solttlerin birikmesinin nedeni,

bu maddelerin bébrek araciligi ile atilmasi ve/veya bobrekte yikilmasidir.

2.3.3. Klinik Ozellikler

Hastalarin klinik semptom ve bulgulari bobrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iliskilidir. KBY’nden etkilenmeyen organ veya sistem yok
kabul edilebilir. Glomertler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin altina inmedikce
hastalar semptomsuz olabilir.

Hastalarin ilk semptomlari genellikle noktiri ve anemiye bagli halsizliktir.
Glomerdler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca hastada Gremik semptomlar ortaya
cikmaya baslar. Glomerdler filtrasyon degeri 5-10 ml/dakikaya inince SDBY’nden
bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine
ihtiya¢ duyarlar. Boébregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi idrari konsantre etme

yeteneginin azalmasidir; diurnal ritm bozulur ve hastalarda noktiiri baslar. KBY olan
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hastalarda SDBY ’ne kadar su, sodyum ve potasyum dengesi normal kosullarda korunur
ancak alt ve tst sinir limitleri azalmistir. Ornegin saglhikli bir insan kisa siirede 3 litre
sivi alsa kisa surede bu siviyr viicuttan uzaklastirabilirken bu miktar sivi alimi kronik
bobrek yetmezligi olan bir hastada hipervolemiye yol acabilir. Tuzsuz diyetle saglikh
bir insanin idrarla tuz kaybi birka¢ guinde ihmal edilebilir diizeye gelirken kronik bobrek
yetmezligi olan bir hasta tuz kaybetmeye devam eder ve kisa siirede hiponatremi
gelisebilir.

Distal tubdli ve kolonda, aldosteron ve diger faktorlerin etkisi ile potasyum
dengesi korunmaya calisthr ve glomertler filtrasyon degeri 5 ml/dakikanin (zerinde
iken hiperpotasemi nadiren gelisir.

Ancak infeksiyon, hemoliz veya beklemis kan transflizyonu gibi nedenlerle
potasyum yiklenmesi durumlarinda kolaylikla hiperpotasemi gelisir.

Kompansatris mekanizmalar sonucu glomeriler filtrasyon degeri 30
ml/dakikanin Gzerinde iken genellikle metabolik asidoz gelismez yani sinirli bir
regulasyon vardir. Metabolik asidozun temel nedeni amonyum sentezinin yetersiz
olmasidir. Nefron basi Uretilen amonyum artmasina ragmen nefron sayisi azaldigi igin
toplam amonyum Uretimi azalmistir. Glomertler filtrasyon degeri 20-30 ml/dakika
arasinda iken anyon acigi normal metabolik asidoz gdzlenirken glomerler filtrasyon
degerinin 20 ml/dakika altina inmesi durumunda anyon acigi artmis metabolik asidoz
gelisir.

KBY seyrinde gorilen iyon metabolizmasi bozukluklari sonucu gelisen
metabolik kemik hastaligi icin tiremik kemik hastaligi terimi kullanilmaktadir. Uremik
kemik hastaligi, ylksek donistim hizhi kemik hastahigi (sekonder hiperparatiroidizm),
osteomalazik tip kemik hastaligi, aliminyuma bagl ve bagimsiz disuk dénuasim hizli
(adinamik) kemik hastaligi olmak Uzere siniflandirilmaktadir. Mikst (mixed, karisik)

formlar da gorulebilmektedir.
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Tablo 14. Kronik Bobrek Yetmezliginin Klinik Ozellikleri

SIVI-ELEKTROLIT BOZUKLUKLARI
Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi,
hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi

SINIR SISTEMI

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans, konviilsiyon, polinéropati, basagrisi,
sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, meningism, huzursuz bacak
(restless leg) sendromu, tik, tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar

GASTROINTESTINAL SISTEM

Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, dlser, bulanti, kusma, gastrointestinal kanama,
kronik hepatit, motilite bozukluklari, 6zafajit (kandida, herpes...), intestinal obstriksiyon, perforasyon,
asit

HEMATOLOJi-IMMUNOLOJI

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanama, lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlk,
immin hastaliklarin  yatismasi, kanser, mikrositik anemi (aliminyuma bagh), asiyla saglanan
imminitede azalma, tiiberkilin gibi tanisal testlerde bozulma

KARDIYOVASKULER SISTEM
Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis atheroskleroz, aritmi, kapak hastaligi

PULMONER SISTEM
Plevral sivi, Gremik akcider, pulmoner édem

CiLT
Kasint, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon, tremik dokint,
tlserasyon, cilt nekroz, kalsifilaksis

METABOLIK-ENDOKRIN SISTEM
Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, buyime geriligi, hipogonadizm, impotans, libido
azalmasi, hipertrisemi, malnitrisyon, hiperprolaktinemi

KEMIK
Uremik kemik hastalii, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta2-mikroglobiilin), D vitamini metabolizmasi
bozukluklari, artrit

DIGER
Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, Gremik adiz kokusu, miyopati, yumusak doku kalsifikasyonu, akkiz
renal kistik hastalik, karpal tiinel sendromu, nokturi

KBH’nin erken donemlerinden itibaren fonksiyonel nefron sayisindaki azalma
ile birlikte fosfat retansiyonuna yatkinlk gelisir. Bu durum sekonder hiperparatiroidizm
ile kompanse edilir. Erken dénemde sekonder hiperparatiroidizm gelisiminden nefron
basina disen fosfat miktarinin artmasi sonucu bobrek tibdli hiicresinde 1-alfa
hidroksilaz enziminin inhibe olmasi biylk oranda sorumlu tutulmaktadir. Bu enzimin
aktivitesindeki azalma kalsitriol (1,25 dihidroksi D vit) dizeylerinde diismeye neden
olmaktadir. Kalsitriolun paratiroid bezinde reseptorleri vardir ve paratiroid hiicrelerinin
kalsiyuma duyarlihgini artirir, PTH mRNA sentezini baskilar. Genellikle glomertiler
filtrasyon degerinin 25-30 ml/dk diizeylerine dismesiyle sekonder hiperparatiroidizme
ragmen kan fosfor duizeyleri yukselmeye baslar ve fizikokimyasal dengesizlik sonucu

gelisen hipokalsemi hiperparatiroidizmi daha agirlastirir. Paratiroid hicrelerinde iyonize
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kalsiyum duzeyini algilayan reseptorler gosterilmis olup, fosfor i¢in de 6zgl reseptorler
oldugu saniimaktadir®.

Yiksek dondsim hizhh kemik hastaliginin histolojik incelemesinde hem
osteoblastik hem de osteoklastik aktivitede artis, fibrozis ve kist formasyonu
gozlenebilir. Kemik, kas ve eklem agrilari gortlebilir, kirik olusumu sik degildir.

Serum kalsiyum ve fosfor de@erlerinin carpimi yiksekse (Ca X P > 60) siddetli
kasinti, metastatik kalsifikasyonlar, deri nekrozu gozlenebilir. Nadiren kuadriseps ve
asil tendon riptdrleri olabilir.

Osteomalazik kemik hastaligi daha nadir gorilir. D vitamini eksikligi,
malabsorbsiyon, epiteliyal 1-alfa hidroksilaz aktivitesindeki azalma, proteindri
nedeniyle D vitamini baglayan proteinin kaybi gibi nedenlere baglanmaktadir.

Kemik histolojisinde osteoid artisi ve mineralizasyon defekti izlenir. Klinige
proksimal miyopati, kosta, pelvis ve vertebralarda patolojik kiriklar hakimdir. KBY,
olan hastalar 6zellikle diyaliz hastalari aliminyum birikimi riski tasirlar.

Aliminyumun birikiminin nedeni klirensin azalmasi, aliminyum iceren fosfor
baglayici ilaclar ve 6zellikle diyalizat ile ylksek aliminyum transferidir. Aliminyum
eritropoietine direncli anemi, diyaliz demansi seklinde santral sinir sistemi degisiklikleri
yanisira distk donusim hizli kemik hastaligina da yol acar. Hastalar yaygin kemik ve
eklem agrilarindan yakinirlar, kas gucsuzltgu ve spontan kiriklar gorilebilir.

Distk donusim hizli kemik hastaligi belirgin aliminyum depolanmasi
olmaksizin da gorilebilmektedir. Ozellikle diyabetikler, ileri yas grubu hastalar,
paratiroidektomi yapilmis olanlar, SAPD (continuous ambulatory peritoneal dialysis,
strekli ayaktan periton diyalizi) hastalari ve kontrolstiz aktif D vitamini kullananlar risk
altindadir. Patogenez tam olarak aciklanamamistir. Klinik osteomalazik forma benzer.

Serum magnezyum diizeyi SDBY olan hastalarda yikselir ancak ek magnezyum
yuki olmadigi siirece sorun ¢ikarmaz.

Urik asit icin sinirli bir regilasyon vardir; glomeriiler filtrasyon degeri 25-30
ml/dakikanin altina inince hiperurisemi ortaya cikar.

Konjestif kalp yetmezligi ve kardiyomiyopati bu hastalarda en 6nemli 6lim
nedenidir. Hipertansiyon, artmis koroner arter hastahigi riski, yiuksek kalp atim hacmi,
uremik toksinler, hipervolemi, aritmi, pulmoner tromboemboli ve hiperparatiroidi kalp

yetmezligini kolaylastiran ve zemin hazirlayan faktorlerdir.
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Perikardiyal tamponad da énemli bir 614m nedenidir.

Ust gastrointestinal sistem kanamasi tum o6limlerin % 3-7’sinin nedenidir.
Ayrica anjiodisplazi ve pankreatit sikhgi artmistir. Asit transiida veya eksiida niteliginde
olabilir.

KBY hastalarinin glnlik yasam aktivitelerini, Uretkenliklerini kisitlayan en
onemli nedenlerden birisi anemidir. Genellikle glomerler filtrasyon degeri 30-35
ml/dk’nin altina inince hematokritte diisme baslar. Hastalarin ¢cogunda disuk Gretim
hizina bagli normokrom normositer anemi gozlenir.

Kanama egilimini artiran énemli faktorler trombosit fonksiyon bozuklugu ve
damar duvari trombosit etkilesimi bozukluklaridir.

Hastalarda ciddi infeksiyon olmasina ragmen ates yukselmeyebilir, 16kositoz ve
lokal infeksiyon bulgulari daha az olabilir.

Hipernefroma, uterus kanseri, multipl myeloma ve prostat kanseri riski artmistir.

Miyopatinin en 6nemli nedeni D vitamini metabolizmasi bozukluklaridir.
Malnitrisyon bazi hastalarda 6nemli bir sorundur. Glukoz intoleransi ve inslin
salinimindaki azalmaya ragmen insilin yikilmasinda azalma nedeni ile hastalarin
instlin ihtiyaci azalir hatta ortadan kalkar. Kanda artan lipid daha cok trigliserittir;
uremide en sik gortlen lipid anormalligi Tip 1V hiperlipemidir. Buyime hormonu artar,
somatomedin duizeyi artar ama aktivitesi azalmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda 5 yilda yaklasik % 80, 8 yilda % 90 oraninda akkiz
renal kistik hastalik gelisir.

2.3.4. Tedavide Genel Prensipler

KBH surecindeki bir hastaya klinik yaklasim asagidaki unsurlari kapsamalidir:

1. Bobreklerin fonksiyonel rezervini dogru bir sekilde saptamak

2. Fonksiyonel kapasiteyi dustren reversible faktorlerin diizeltilmesi

3. ilerlemenin durdurulmasi veya yavaslatiimasi

4. Uremik komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisiyle yasam siresinin
artiriimasi

5. Altta yatan hastaligin tedavisi

Klinik pratikte glomertler filtrasyon degerini saptamak icin siklikla kreatinin

Klirensi kullantlir ve kreatinin klirensi bobreklerin fonksiyonel rezervi hakkinda bilgi
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verir. Renal arter darligi, ekstraselltler sivi hacminde azalma, kalp yetmezligi, Uriner
tikanma, refll, infeksiyon, kontrolsiiz kan basinci yiksekligi, nefrotoksik maddelerin
kullanimi, hipertrisemi, hiperkalsemi, hipokalemi gibi faktorler kronik bobrek
yetmezliginde bobrek fonksiyonlarinin daha fazla bozulmasina yol acabilirler.

Bunlarin duzeltilmesiyle bobrek fonksiyonlarinda iyilesmeler gdzlenebilir.
Bundan dolayi bu faktdrlerin varligr arastirilimahdir.

KBH’nin ilerlemesini 6nlemek icin primer hastaligin tedavisi yani sira
alinabilecek genel onlemler de tanimlanmistir. Bunlarin basinda diyetin protein
iceriginin kisitlanmasi gelmektedir. Ancak bu konu son vyillarda Uzerinde en ¢ok
tartisilan konulardan birisidir. Klinik ¢alismalar basta diyabetikler olmak Gzere KBH
strecindeki hastalarda dusuk proteinli diyetin yararini gostermistir. KBH surecindeki
hastalara fazla protein verilmesi, glomertlosklerozu hizlandirir ve Gremik semptomlarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Eriskin tip polikistik bobrek hastaligi olan hastalarda protein kisitlamasinin
yarari tartismalidir.

Kreatinin Kklirensi 70-25 ml/dk arasinda olan erken dénem hastalarina gunlik
0,6-0,8 g/kg, en az % 75’1 yuksek degerlikli protein iceren 35 kcal/kg/gun enerji veren
dustik proteinli diyet tavsiye edilmektedir. Hizli progresyon gosteren erken ddnem
hastalarina ve kreatinin klirensi <25 ml/dk olanlara 0,3-0,4 g/kg protein iceren ¢ok
dustk proteinli diyet verilebilir. Ancak cok duslk protein verilen hastalarin esansiyel
amino asit veya bunlarin azot icermeyen ketoanaloglari ile desteklenmeleri gerekir.
Diyalize girmeyen SDBY olan hastalarda da gunluk protein alimi 0,3-0,4 g/kg’a
indirilebilir ancak bu durumda da esansiyel amino asit destegi gereklidir. Son yillarda,
malndtrisyon gelisme riski nedeni ile protein kisitlamasinin yapiimamasi seklinde
gorusler giderek agirhk kazanmaktadir. Hemodiyaliz hastalarina 1 g/kg/giin ve sirekli
ayaktan periton diyalizi hastalarina 1,2-1,5 g/kg/gin protein  verilebilir.
Malndtrisyondan kaginmak icin hastalarin protein disi kaynaklardan minimum 35
kcal/kg/gln enerji almalari saglanmahdir.

ilerleyici nefron kaybini énlemede (izerinde durulan diger faktorler kan basinci
kontroll ve hiperlipideminin dizeltilmesidir. KBH sirecindeki hastalarda kan basinci
130/85 mmHg’nin altinda tutulmahdir. Birlesik Ulusal Komitenin 6. raporuna gore

hipertansiyonla komplike diyabetik nefropatili olgularda kan basinci 120/80 mmHg’ya
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indirilmelidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda proteiniri giinde 1 gramdan fazla ise
hedef kan basinci 125/75 mmHg ve 1 gramdan az ise hedef kan basinci 130/85 mmHg
olmahdir. Klinik calismalar anjiotensin konverting enzim inhibitori ilaclarin ek
avantajlar sagladigini géstermistir. Bu grup ilaclar glomerdl i¢i basinci ve proteindriyi
azaltirlar. Kontrendikasyon yoksa 06zellikle erken donem hastalarinda anjiotensin
konverting enzim inhibitorleri tercih edilmelidir. Ge¢ dénemdeki hastalarda (kreatinin
Klirensi<25ml/dk) ise glomerler filtrasyon degerinde ani disme ve hiperkalemi
gorulebilecegi icin yakin izlem ile kullantimalidir.

Hiperlipidemi icin diyet tedavisi yetersiz kalirsa 6ncelikle HMG Co-A rediiktaz
inhibitorleri olmak uzere ilag tedavisine basvurulabilir.

KBH’nin yasamsal énemi olan en o6nemli komplikasyonlari sivi-elektrolit
bozukluklandir. Bu nedenle tedavide temel amac sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasi ve korunmasi olmalidir. Sivi ve elektrolit tedavisinde hastanin bobrek
yetmezliginin derecesi gdz oniinde tutulmahdir. Bébrek son dénem yetmezlige kadar
normal kosullarda sivi, sodyum ve potasyum dengesini saglar; bu nedenle SDBY’ne
ulasmamis hastalarda normal kosullarda sivi, sodyum ve potasyum kisitlamasina gerek
yoktur ama bu hastalarda fazla sivi, sodyum veya potasyum yuklenmesinin hiponatremi,
hipervolemi, hiperpotasemi gibi sorunlara neden olacagi unutulmamalidir.

idrarla atilan giinlik soliit yiikiin yaklastk 600 mOsm ve bu hastalarda idrarin
izostendrik (ozmolalitesi yaklasik 300 mOsm/kg) oldugu hatirlanirsa solit birikimi
olmamasi icin hastanin glinde 2 litre idrar ¢ikarmasi saglanmalidir. Akcigerler, diski ve
ter ile de gunde yaklasik 1 litre sivi kaybedilir. Hastalara solit birikimini dnlemek igin
ginde en az 3 litre sivi verilmelidir. Odem, kalp yetmezligi veya kontrolsiiz
hipertansiyon disinda SDBY ddnemine kadar tuz kisitlamasina gerek yoktur; hatta tuz
kaybeden nefrit varsa tuz destegi gereklidir. SDBY gelisince hastalara c¢ikardigi idrar
miktari g6z 6ninde bulundurularak su, sodyum ve potasyum kisitlamasi gerekir.

Uremik kanamada tedavi yontemleri aneminin diizeltilmesi, desmopressin,
kriyopresipitat veya 6strojen kullaniimasidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ilag dozlari kreatinin klirensine gore
duzenlenmelidir.

Diyalizle kaybedilen ilaglar i¢in diyaliz tedavisini takiben ek doz yapilmahdir.

Diyaliz hastalarinda kreatinin klirensi genellikle 10 ml/dakikanin altindadir.
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Hipermagnezemi ve karbonhidrat intoleransi igin genellikle bir tedavi gerekmez.
Hiperurisemi sadece gut olusturdugunda veya kan drik asit duzeyi 13 mg/dl’yi

gectiginde tedavi edilmelidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Grubunun Tanimlanmasi

Bu calismaya 2010-2012 yillari arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi ic
Hastaliklari Nefroloji ve Endokrinoloji Bilim Dallarinin polikliniklerine bagsvuran
anamnez ve fizik muayene ile periferik polindropatisi tespit edilen Diyabetes Mellitus
Tip 1 ve Tip 2 ve Evre 4-5 Kronik Bobrek Hastaligi olan toplam 72 hasta dahil edildi,
12 hasta ¢alismay! yarida birakti.

DM ve KBH’li hastalarin hastalikla ilgili semptomlari, ilag kullanim oykuleri,
hastalik ve ndropati sureleri sorgulandi. Tum olgulara genel sistemik fizik muayene ve
ayrintili nérolojik muayeneleri yapildi. Tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler,
CRP, vitamin B12 ve folat duzeyini iceren laboratuar tetkikleri istendi.

Calisma baslamadan once, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’
ndan onay alinarak ve calismaya katilan tim hastalara gerekli bilgiler verilerek,
bilgilendirilmis gonullu olur formu alinarak yapiimistir.

Calismaya dahil edilen 60 hastaya TENS oncesinde ve 3 hafta siren TENS
tedavisi sonrasinda Vizuel Analog Skala (VAS), LANNS noropatik agri skalasi (Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale) ve Nottingham Saglik
Profili (NHP) anketleri uygulandi ve elde edilen veriler kayit altina alindi.

Vizuel Analog Skala (VAS): Son derece basit, etkin, tekrarlanabilen ve
minimal ara¢ gerektiren bir agri siddeti olcim yontemidir. Klinik ve laboratuar
kosullarinda agr siddetinin hizli bir sekilde 6l¢tilmesinin istendigi durumlarda VAS sik
kullanihr. Ginimuzde VAS, agri siddeti yaninda affektif komponentinin 6l¢iilmesinde
de (agrt nedeni ile kendinizi ne kadar kotlu hissediyorsunuz?) sorusu esliginde
kullanildigindan gok yonli bir 6l¢tim oldugu kabul edilir.

VAS’In kullanilmasi oldukga kolay olmakla beraber glvenilir verilerin elde
edilebilmesi icin VAS’In 6zellikle de uc noktalarin hastalara iyice aciklanmasi sarttir.
(0: agrim yok, 10:olabilecek en siddetli agri veya hayal edilebilen en sidddetli agri).
VAS, hastaya uygun, standardize edilmis kisa ifadeler ile agiklanmalidir. Ozel bir anda
agri siddeti degisebilecegi icin belli zamanlarda agri siddetinin dl¢tlmesi gerekir.

Lanss (Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs pain scale):

AQgriyr siniflamak, diger agri modellerinden ayirt etmek ve uygun tedavi edebilmek icin
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gereklidir. Lanss agri skalasi ilk defa Bennett tarafindan klinik olarak néropatik agriyi
nosiseptif agridan ayirt etmek icin kullaniimistir. Uygulama suresinin kisahigi ve
degerlendirme kolayhgi avantajidir. Lanss agri skalasinin tirkce gecerlilik ve
guvenilirligi Yucel A ve ark. tarafindan 2004 yilinda yapilmistir.

Nottingham Saglk Profili (NHP): Nottingham Saghk Profili jenerik 6lcekler
arasinda olduk¢a sik kullanilan bir degerlendirme formudur. Solunum sistemi ve
romatizmal hastaliklarda sik kullaniimaktadir. 1985 yilinda Hunt ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmistir. Orijinali ingilizce olup bircok dile ¢evrilmis ve validasyonu
yaptimistir. Tirkge validasyonu Kiglkdeveci ve arkadaslar tarafindan yapilmistir.
Anket katilimci tarafindan yapilabilmekte ve sorulara evet/hayir cevabi verilmektedir.
Puanlama 0-100 arasinda yapilmaktadir. 6 alt gruptan ve 38 sorudan olusmaktadir. Bu
gruplar; agri, emosyonel reaksiyon, enerji diizeyi, uyku, sosyal izolasyon ve fiziksel
mobilitedir. Her bir alt grupta evet cevabi verilen soru sayisi ayni alt gruptaki toplam
soru sayisina bolindr ve sonug 100 ile carpilir. Her ayri alt grup i¢in 0-100 arasi bir
deger bulunur. 100 puan hesaplanan alt grup icin en iyi genel yasam kalitesi, O puan ise
yine ayni alt grup icin en kotu yasam kalitesi olarak degerlendirilir.

Calismaya dahil edilen hastalara 3 hafta boyunca, her giin, ginde yarim saat
olmak (zere Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim dalinda ayni terapist tarafindan
100Hz, 40 A de konvansiyonel TENS uygulandi. 3 hafta sonunda hastalarin tekrar
semptomlari sorgulandi ve fizik muayeneleri yapilarak elde edilen bilgiler kayit altina

alindi.

3.2. Calisma Disi Birakilma Kriterleri

1) Gebelik

2) Psikiyatrik Rahatsizlik(Psikoz vb.)

3) Demans

4) Alt extremitede vaskiler yetmezlik

5) Serebrovaskuler olay tanisi ve tedavisi

6) Kladikasyo Intermittant tanisi ve tedavisi

7) Epilepsi

8) Deride yuzeyel llserasyon ve irritasyonu olanlar
9) Kalp Hastalig
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10) Vicudunda kalp pili vb. cihaz takili olanlar

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Gruplar
arasinda surekli olgtmlerin karsilastiriimasinda dagilimlarin normalligi kontrol edildi.
On test, son test gibi badimli degiskenlerin Karsilastirilmasinda verilerimiz non
parametrik dagihm gosterdigi icin Wilcoxon ve Friedman testleri kullanildi. Tim

testlerde istatistiksel nem duizeyi 0.05 den dusuk olarak alindi.
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Enerji Duzeyi
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Agri
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Fiziksel Mobilite
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5. TARTISMA

DN gelismis Ulkelerdeki en sik rastlanan noropati nedenidir. Non-travmatik
amputasyonlarin % 50-75’inden sorumludur. Makrovaskiler komplikasyonlarla
birlestiginde yiksek oranda morbidite ve mortaliteye yol acar.

DN prevalansinin hastanede yatan grupta % 30, genel diyabet populasyonunda
ise % 22 oldugu bildirilmistir®. UKPDS ve DCCT sonuclarina gore DN’nin yillik
insidansinin % 2 oldugu bulunmustur®. DN insidansinin 25 yillik diyabet stresi
olanlarda ise % 50 ve yeni tani almis tip 1-2 DM’lu hastalarda % 7 oldugu tesbit
edilmigtir(e’). Avrupa ulkelerinde DSPN prevalansi klinik calismalarda % 22,7-28,5
oraninda, poptilasyon ¢alismalarinda ise % 41,6-47,6 arasindadir.

Sinir disfonksiyonunun patogenezinde metabolik faktorlerin ve hipergliseminin
rolli saptanmis fakat hangi basamakta etkili oldugu tam olarak anlasilamamistir.
Metabolik faktorlere bagl olarak aksonal disfonksiyon, Na/K ATPaz aktivitesinde
azalma, anaerobik glikolizde artma, poliollerin birikmesi, protein glikasyonunda artma,
myoinositol miktarindaki azalma ve mikroanjiopatiye bagl sinir iskemisi ortaya
cikarir®. Hiperglisemi ise sinir kan akimini azaltarak endonéral hipoksi meydana
getirmekte ve oksitatif stres ile sinir hiicreleri ve membranlarinda yikim olugmaktadlr(S'
%)

Gunumuzde hiperglisemi  ve/veya diger insilin yetmezligi metabolik
bulgularinin diyabetik periferal ndropati patogenezinde major yeri oldugu kabul
edilmektedir™®. Ayrica hipergliseminin ciddiyetiyle, azalmis sinir fonksiyonu arasinda
ve diyabetin slresiyle semptomatik noropati prevalansi arasindaki iliski glisemik
kontrolun noropati gelistirme riskini azalttigi fikrini ve “Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)” sonugclariyla gegerliligi kabul edilmis hipotezi destekler.
Hiperglisemiyle iliskili mekanizmalarin ortaya konulmasi sonrasinda gelistirilen
Ozellesmis tedavilerde, aldoz reduktaz inhibitorleri kullanarak polyol yolagi
aktivasyonunun azaltilmasi, azalmis myoinozitoliin yerine konulmasi, aminoguanidin
tarafindan ileri glikolizasyon son drinleri olusumunun azaltilmasi, sinir growth
faktoruyle norotropik faktor eksikliginin dizeltilmesi, gamma linoleik asitle yag asit
metabolizmasi degisikliklerinin duzeltilmesi, vazodilatorlerle endonéral hipoksi

etkilerinin engellenmesi ve diyabetik ndropatide kanitlanmamis olsa da tiamin
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eksikliginin benfotiaminle yerine konulmasi amaclanmaktadir. Ancak diyabetik
noropati gelisimi icin tek risk faktor( hiperglisemi olmadigi icin, diger bilinen ve
bilinmeyen risk faktorlerinin insilin eksikligiyle birlikte hareket edip sinir liflerinde
akut fonksiyonel anormallikleri ortaya ¢ikardigi ve bunu progresif yapisal lezyonlarin
takip ettigine inanilmaktadir. Sonug olarak hiperglisemi ve serbest radikalle olusan
oksidatif stresin kan-sinir bariyerine zarar vererek diyabetik néropati patogenezinde rol
oynadigina dair ¢cok sayida kanit vardir.

Semptomatik néropatik agrida trisiklik antidepresanlar, antiepileptikler, narkotik
analjezikleri iceren standart oral tedaviler ve kapsaisin gibi lokal runler
kullanilmaktadir. Ancak sersemlik, letarji gibi sik gorulen yan etkiler bu ajanlarin
kullanimini énemli 6l¢tde sinirlandirmaktadir.

Kronik direncli periferik ndropatiler Diyabetes Mellitus, Krnik Bobre Hastaligi
ve Primer Hipertansiyona sahip hastalarda ©¢nde gelen rahatsizliklardan biridir.
Yuzyilladir bu hastaligin tedavisinde birgok metod kullanilmaktadir. Bunlar dindar
dahiler tarafindan uygulanan elektrik enerjisi, yoga, transendental meditasyon,
biyofeedback ve okyanuslarin altinda yasayan elektrik baliklari gibi metodlardir ve
makul olarak bir miktar efektif etkileri mevcuttur.

Ayrica noropatik agrinin  tedavisinde ginumizde birgok fizik tedavi
modalitelerinden vyararlaniimaktadir. TENS tedavisi de bunlardan sadece birisidir.
TENS tedavisinin analjezik etkisinin fizyolojik mekanizmalari  kesin olarak
bilinmemektedir. Deneysel calismalarda, elektriksel uyarinin endondérinal kan akimini
arttirabilecegi ve sinir ileti hizindaki kayiplari normale getirebilecegi gortlmustir.
Bircok klinik calismada elektrostimulasyon uygulanan alanlarda iyi bir klinik yanit
alindigi gosterilmistir ve bunun santral sistemi icerisinde yer alan endojen opiod benzeri
maddelerle(6rnegin endorfin, enkefalin gibi) ve bu maddelerin C liflerinde agri iletisinin
“kap1”’sini (gate) kapatarak yapabilecegi disuntlmustur. Bir klinik ¢calismada, TENS' in,
CO, laser ile uyarilmis potansiyelleri olan 16 normal hastada etkileri incelenmistir.
Bunun sonucunda da TENS’ in sicaga olan cevabinda subjektif olarak ve laser ile
uyartimis potansiyellerin amplitidiinde anlaml olarak azalmaya sebep oldugu
gosterilmistir. Forst et al.’in c¢alismasinda sicaga, soguga ve sicak iliskili agri
algilamasindaki esigin TENS grubunda arttigi gosterilmistir. Birgok ¢alismada da TENS

in analjezik etkilerinin oldugu kanitlanmaya calisiimistir.

76



Kumar ve Marshall’in 1997 yilinda yaptigi Randomize- kontrollii ¢alismada 31
tip 2 diyabetik polindropatili hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin bir kismina 4
hafta stresince glinde 30 dakika stiresince TENS tedavisi uygulanmis, bir kismina ise
plasebo uygulanmistir. TENS uygulanan gruptaki hastalarin % 83’inde agr1 ve diger
semptomlarda gecici rahatlama saglanmis fakat bu etki TENS tedavisi sonlandirildiktan
1 ay sonra yeniden ortaya ¢ikmistir™®.

Kumar ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptigi tek-kor, plasebo-kontrolld,
randomize cift kol ¢alismada tip2 diyabet mellitusu olan olan polinéropati hastalarinda
amitriptilin ile birlikte TENS etkinligi degerlendirilmistir. Calismaya 26 hasta dahil
edilmis. Katilan tum hastalara amitriptilin verilmis. 20 hafta hastalar amitriptilin
kullanmis. Daha sonra Amitiriptilin cevap vermeyen ve kontrol grubu randomize
edilmis. Hastalara 12 hafta boyunca gunlik 30 dakika boyunca TENS tedavisi
uygulanmis ve tedavi bitiminden 4 hafta sonra yeniden degerlendirilmistir. TENS
tedavisi amitriptilin cevapsiz hastalarda agriyr azaltmada etkili bulunmus ve ayrica
amitriptilin ile birlikte daha iyi semptomatik iyilesme saglanmistir. Katilimcilarin
yaklasik % 85’inde yararli etkiler gérilmis ve % 36’s1 asemptomatik hale gelmistir.
Buna gore amitriptilin ile birlikte TENS tedavisi tek basina TENS tedavisine gore daha
etkili oldugu goralmastir. Yazarlar amitriptilin tedavisine devam edilmesine ragmen
semptomlarin niks etmesi nedeniyle TENS tedavisine cevap veren hastalarin TENS
tedavisine devam etmesi gerektigini bildirmislerdir*?.

Julka ve arkadaslari TENS tedavisinin uzun donem etkilerini arastirmak
amaciyla 1998 yilinda retrospektif analiz yapmislardir. Calismaya 54 hasta dahil
edilmis, 34 hasta calismaya devam etmis, 20 hasta ¢alisma disi kalmistir. TENS cihazi
evde hastalar tarafindan gunde 1,9 kez ve ortalama 34,7 dakika kullaniimis ve hastalar
ortalama 1,7 yil boyunca takip edilmistir. Hastalarin % 76’sinda subjektif iyilesmenin %
44+4 oldugu rapor edilmis. Bu calismada uzun sireli TENS kullaniminda tedavi
etkinligi devam ettigi gorulmustir™®.

Alman Calisma grubunun 2004 yilinda yaptigi cift-kér, randomize calismaya
hafif-orta semptomatik diyabetik noéropatisi olan 19 hasta dahil edilmis. Bu ¢alismada
plasebo tedavi ile TENS tedavisi karsilastirilmistir. Hastalara her gun gunde en az yarim
saat olacak sekilde her iki bacaga (common peroneal sinir (zerine) elektirik

stimulasyonu uygulanmis. 6 haftalik tedavi sonrasi hastalarda VAS ile degerlendirilen
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agrida anlamh iyilesmeler gorilmis ve ayrica 6 ve 12 haftalarda yeni total semptom
skorunda (NTSS-6) anlamli iyilesmeler tespit edilmis™®.

Meltem Bulut ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi calismaya tip 2 diyabetes
mellitus tanisi almis periferik polinéropatili 40 hasta dahil edilmistir. Hastalar iki gruba
randomize edilerek TENS alanlar grup A, plasebo TENS alanlar grub B olarak
ayrilmiglardir. Grup A daki hastalara elektrostimulasyon frekansi 80 Hz ve amplitiid
parestezi olusturacak 6lcude verilmis, diger gruba ise hic elektrostimulasyon verilmedi.
Her iki grupta TENS giinde 30 dakika olarak 20 glin uygulandi. Hastalarda belli zaman
araliklariyla VAS ve agri de@erleri ol¢ilmastir. Grup A daki hastalarin 10. ve 20.
gunlerindeki VAS skorlari grup B deki hastalara gore anlamli olarak distk
bulunmustur. Ayni sekilde baslangicta her iki grup arasinda agri dereceleri arasinda
anlamli fark bulunmaz iken, calisma sonunda grup A daki hastalarin agri derecesi grup
B deki hastalarin agri derecesinden anlamli derecede diisiik bulmuslardir*.

March ve arkadaslarinin 1993 yilinda yapti§i ¢alismada alt bacak agrisi olan 42
hasta randomize edilmis ve bu hastalar elektroterapi grubu, plasebo grubu ve kontrol
grubu olmak Uzere 3 gruba ayrilmistir. Hastalara 10 hafta suresince, haftada 2 defa 30
dakika olacak sekilde TENS uygulanmistir. 1 hafta sonra aktif elektroterapi alan
gruptaki hastalarin agrisi plasebo grubu ile Karsilastirildiginda azalmis oldugu
goralmastar. Ancak, 3-6 aylik takip sonunda Gruplar arasinda agri skorlari agisindan
fark olmadigi tespit edilmistir. Sonug¢ olarak, TENS tedavisinin etkisinin kisa sureli ve
TENS tedavisinin diger farmakolojik ajanlar ile birlikte kullaniimasi gerektigi
gorilmiistur™®®,

Forst ve arkadagslari 2004 yilinda yaptigi ¢ift kor, randomize ¢alismada TENS
veya plasebo TENS tedavisini alan hafif — orta semptomatik diyabetik néropatisi olan
19 hastayl karsilastirmislardir. Calismanin sonunda Forst ve arkadaslarinin vardigi
sonug, agrili diyabetik noropatide primer veya adjuvant tedavi icin TENS uygun bir
secenek oldugu yoniinde olmustur™®”.

Johanson ve arkadaslari 1980 yilinda yaptiklari bir ¢calismada, kronik agrisi olan
72 hastaya 3 farkli periyotta (30, 60, 120 dakika) ylksek frekans TENS uygulamiglar.
Hastalarin agri skorlarinda % 50 azalma saptamislardir. Ozellikle agri skorlarindaki
iyilesme tedavinin 3.-6. glnlerinde oldugu gortlmastir. Agri skorlarindaki en iyi

iyilesme TENS tedavisi 120 dakika uygulanan hastalarda (% 50-100), minimal iyilesme
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ise 30 dakika veya daha az TENS uygulanan hastalarda tespit edilmistir (% 20).
Calismada norojenik agrisi olanlar, extremitelerinde agrisi olanlar, diistik BOS endorfin
seviyelerine sahip olanlar ve elektrotlari ana sinir yollarina yerlestirilenler TENS
tedavisinde daha iyi yanit almislardir®®.

Oosterhof J ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi prospektif, randomize
plasebo-kontrollu calismada kronik agrida TENS tedavisinin etkilerini arastirma
amaclanmistir. Hastalar ylksek frekansli TENS (n=81) ile placebo TENS(n=82) olarak
2 grubu ayirmiglar. Hastalarin agri siddetleri VAS ile degerlendirilmis ve sonug olarak
TENS grubundaki % 58 hasta ve Placebo TENS grubundaki % 42,7 hastanin tedavi
sonucunda memnun kaldiklari géralmistir. Agr siddetinde herhangi bir fark
saptanmamistir.  Osteartrit ve alakali hastaliklari  (6zellikle vertebral kolon
hastaliklarinda) olanlar veya periferal noropatik agrisi olan hastalar ise yiksek frekansli
TENS tedavisinden daha az memnun kalmislardir. Kemik ve yumusak doku
yaralanmalarinda (6zellikle ameliyat sonrasi agri durumlarinda) en glzel sonuclar
alinmistir. Tedavi modalitesi veya tedavi modelitesi ile ilgili etkilesimler sonucunda
agrinin siddetinde herhangi bir degisiklik olmamistir. Sonug olarak, yiksek frekansli
TENS tedavisinin kronik agrida etkisi netice beklentisine gore degismektedir.
Hastalarin memnuniyeti éngérullrse, agrinin orijini sonug ile alakali olmaktadir. Agri
karakterinin agri siddetini ortaya cikartan mekanizmalari ve agrinin kontrol
ongoriiliirse, tedavi modalitesinden bagimsiz olacaktir®®,

Dong-mei Jin ve arkadaslari 2010 yilinda 3 adet randomize-kontrollii ¢calismanin
metaanalizini yapmislardir. Yapilan metaanalizde toplam 78 hasta incelenmis.
Calhismanin sonuglarina gore, 4-6 haftalik takip sonunda TENS alan gruptaki hastalarin
ortalama agri skorlari plasebo TENS grubundaki hastalara gore anlamli iyilesme
gostermistir, fakat 12 haftalik takip sonunda anlamli bir fark bulunamamistir.12 haftalik
takipte, genel noropatik semptomlardaki anlamli, subjektif iyilesme TENS tedavisi ile
iliskilendirilmistir. Sonu¢ olarak, semptomatik ndropati tedavisinde TENS tedavisi
efektif ve glvenli bir secenektir. Fakat diyabetik polinéropatide TENS tedavisinin uzun
donem etkileri icin ¢ok merkezli blylk calismalara ihtiya¢c oldugu sonucuna
variimistir®®,

Yapilan bu calismalardan yola c¢ikarak biz de c¢alismamizda semptomatik

diyabetik ve tremik néropatide TENS tedavisinin etkinligini arastirmayi amacladik.
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Calismamiza semptomatik diyabetik ve remik noropatisi olan 60 hasta dahil
ettik. Hastalarin agri lokalizasyonlari bacaklar ve ayaklardl. Calismada diger
calismalarda oldugu gibi hastalarin semptomlarini sorgulamak amaciyla agri skalalari
(VAS, LANNS vb,) kullandik. Ayni zamanda calismaya katilan hastalarin yasam
kalitelerini deg@erlendirilmesi icin de Nottingham Saglik Profili (NHP) anketleri
uyguladik. Bu anketleri TENS tedavisine baslamadan ve 3 haftalik tedavi bitiminde
hastalara uyguladik ve elde edilen verileri kayit altina aldik. Hastalar 3 hafta boyunca
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon B.D. da ayni fizyoterapist tarafindan her giin glinde 30
dakika TENS tedavisine alindi. Cihazin elektrotlari hastalarin bacak kisimlarina
yerlestirildi. Hastalara 1-100 Hz araliginda, ortalama 40 A konvansiyonel TENS
uygulandi.

Calismamizdaki sonuclara gore, hastalarin VAS skorlari TENS tedavisi
oncesinde 6,7+1,2 iken, TENS tedavisi sonunda bu deger 3,9+0,9’a geriledi. Tedavi
sonrasi elde edilen VAS skorlari ile tedaviden énceki VAS degerlerinde anlamli olarak
dusus tespit ettik (p<0,0001). Bulut ve arkadaslarinin 2010 yilinda ¢alismasinda da VAS
skorlarinda ayni anlamli disusler tespit etmislerdir.

Ayni sekilde hastalarin LANNS skorlari da tedavi 6ncesi 14,5+1,9 iken, tedavi
sonrasi 9,0+1,4’a gerilemistir. Bu degerlendirmede de LANNS skorlarinda anlamli bir
dusus tespit ettik. (p<0,0001)

Calismamizda hastalarin yasam kalitelerini degerlendirmek amaciyla yaptigimiz
Nottingham Saglik Profili (NHP) anketinin sonuclarina baktigimiz zaman da,
sorgulanan 6 parametrenin hepsinde anlamli kabul edilen iyilesmeler tespit ettik.
Hastalarin enerji diizeyi ortalama degeri tedavi 6ncesi % 66,8+26,5 iken, tedavi sonrasi
% 26,8+£22,0’e, emosyonel reaksiyon ortalama degeri tedavi 6ncesi % 37,6+17,1 iken,
tedavi sonrasi % 22,2+11,2’e, sosyal izolasyon ortalama degeri % 15,4 £ 21,5 iken,
tedavi sonrasi % 10,6+15,4’e, agr1 ortalama degeri % 65,3+18,6 iken, tedavi sonrasi %
27,9+12,5’e, uyku ortalama degeri % 27,0£17,5 iken, tedavi sonrasi % 17,7+14,3’e ve
fiziksel mobilite ortalama degeri % 53,7+19,8 iken, tedavi sonrasi % 22,7+12,8’e
gerilemislerdir.

Biz bu calismada genis bir hasta sayisinda oldukc¢a agir semptomatik diyabetik
ve Uremik noropatili TENS tedavisinin kisa donemde etkili oldugunu tespit ettik.

Diinyada yapilan bircok calismada farkli yontemlerle TENS tedavisi uygulanmistir.
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Bizim calismamizda konvansiyonel TENS ile kisa donemde hastalarin semptomlarinda
oldukca fazla rahatlama ve yasam kalitelerinde iyilesme tespit ettik. Fakat yapilan
calismalarda da goruldigi gibi uzun dénemde hastalarin semptomlarinda tekrarlama
ihtimalinin mevcut olabilecegi dusiindik. Ayrica halihazirda zaten Gremik ndropati
tedavisinde TENS kullanimi ile yapilmis diinyada yeterince ¢alisma mevcut degildir.
Bizim bu calismamiz simdiye kadar yapilan en kapsamli ve en anlamh sonuglara
sahiptir. Uremik noropatide TENS kullanimi ile ilgili cok merkezli calismalara ihtiyag
vardir.

Bilindigi gibi diyabetik ve Gremik noropati tedavisinde kullanilan kemoterdpatik
ajanlarin pansitopeni, bulanti-kusma, sedasyon, agiz kurulugu, hepatit, gastrit,
nefrotoksisite, anormal EKG bulgulari ve hipoglisemi gibi bir¢cok yan etkisi mevcuttur.
TENS tedavisi farmakolojik ajanlarin kontrendike oldugu durumlarda efektif bir
secenek olabilir. Ayni zamanda TENS tedavisi guvenli bir tedavi modalitesidir. Hem
diyabetik hastalarda hem de Uremik hastalarda TENS tedavisinin tam anlamiyla
anlasilabilmesi icin ¢cok merkezli biylk calismalara ihtiyac¢ vardir ve biz bu ¢alismayi

degisik perspektifleri ile devam ettirmeyi amacliyoruz.

81



6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonuglar;

1. Calismamizda semptomatik diyabeti ve Uremik polindropatili hastalarda VAS
skorlarinda anlamli disusler saptanmistir.

2. Ayni zamanda hastalarin LANNS skorlarinda da anlamli azalma saptanmistir.

3. Hastalarin yasam kalitelerini degerlendirmek amaciyla uygulanan Nottingham
Saglik Profili (NHP) parametrelerinde de anlamli iyilesmeler tespit edilmistir.

4. Sonug¢ olarak agrili diyabetik periferal noropati tedavisinde TENS
uygulamasinin agri ve polinéropatinin yanma, uyusma, agri keskinligi, duyarlilk,
agriya bagh duyulan rahatsizlik, derin ve ylizeyel agri semptomlarinin iyilesmesine

katkisi oldugu kanisindayiz.

Oneriler;

1. Uremik noropatisi olan hastalarda TENS tedavisi ile ilgili yeterince veri
bulunmamaktadir. Cok merkezli biylk calismalara ihtiyag vardir.

2. Ozellikle noropatik agrilar icin kullanilan farmakolojik ajanlarin kontrendike
oldugu durumlarda kisa donemde etkili olan ve guvenilir bir yontem olarak TENS
tedavisi kullanilabilir.

3. Hastalar TENS tedavisi ile farmakolojik ajanlara bagl olarak gelisen yan

etkilere daha az maruz kalabilirler.
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