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“2 Yildir Ayaklarda Yanma Var ve
Alt Ekstremite Vibrasyon Hissi Azalmis”

"I have burning feet and Decreased Lower Extremity
Vibration for two years"

Oz

Bir tip yarigmasinda oldugunuzu hayal edin... Yarigmacilara iki adet ipucu ve-
riliyor ve dogru tanty1 koymalari isteniyor. Size verilen ipuclari bunlar. Cogumu-
zun aklina gelen ilk tan1 diyabetik ndropati oluyor degil mi? Noropati ve bu bul-
gular1 yapabilecek birgok hastalik ve durum varken neden ilk diyabetik ndropa-
tiyi diisliniiyoruz? Bu derlemede bu sorunun cevabu ile birlikte diyabetik noro-
patinin tanimi, epidemiyolojisi, tanisi, tedavisi ve izlemi konularini1 6zetlemeye
calistim.

Abstract

Imagine that you are in a medical competition... They give two clues to the
competitors and want them to find the right diagnosis. These are the clues given
to you. The first diagnosis that comes out of your mind is diabetic neuropathy,
right? Why do we consider the first diabetic neuropathy, when there are many
diseases and conditions that can cause neuropathy and these findings? In this re-
view, I tried to summarize the definition, epidemiology, diagnosis, treatment and
follow-up of diabetic neuropathy with the answer to this question.

Bir hekim olarak poliklinik hizmeti verirken ayaklarda yanma sikayeti, has-
talarimizin bize en ¢ok yakindiklari durumlardan bir tanesi olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Ayaklarda uyusma, karincalanma veya yanma gibi néropatik sikayet-
ler, herediter veya kazanilmis birgok hastaliga bagli olarak karsimiza ¢ikabilir. Bu
tiir yakinmalara en sik sebep olabilen durumlar; diyabet, vitamin B12 eksikligi,
kronik alkol tiikketimi, yanlis veya yetersiz beslenme, Guillan-Barre sendromu,
intoksikasyonlar, amiloidoz, porfiri, enfeksiyonlar, tiimdrler ve bazi sistemik has-
taliklar olarak 6zetlenebilir (1). Diyabet, toplumda ¢ok sik goriilen ve giderek go-
riilme siklig1 artan kronik bir hastalik olmasi nedeniyle etiyolojide biitiin bu tab-
lolar igerisinde en sik sebep olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bir baska agidan di-
yabete bagli komplikasyonlar incelendiginde de, periferik noropati degisik ¢alig-
malarda %60’lara varabilen goriilme siklig1 ile en sik komplikasyon olarak izlen-
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mektedir (2). Bu sebeple ndropati yapabilecek yiizler-
ce sebep varken hekimlerin klinik uygulamalarinda eti-
yolojide akla en sik gelen diyabetik ndropatidir.

Diyabetik periferik ndropati (DPN) basitce diyabet-
li hastalarda diger nedenler dislandiktan sonra perife-
rik sinir disfonksiyonunu gosteren semptom ve/veya bul-
gularm varlig1 olarak tanimlanabilir. Hastaligin doga-
sindaki uzun siireli asemptomatik gidisat hastalarin geg
tan1 almalarma neden olmaktadir. Ayrica sebep oldugu
yasam kalitesinde azalma ve diyabetik ayak gibi diger
komorbiditeler ile birlikte halen tedavideki yetersizlik-
ler periferik néropatinin dnemini arttirmaktadir. Ozel-
likle alt ekstremiteleri tutan distal simetrik duyusal po-
lindropati, enfeksiyon ve iskemi ile birlikte, gelismis top-
lumlarda bile ayak ampiitasyonlarinin en sik sebeple-
rinden bir tanesidir.

Diyabetik periferik noropatinin kesin sebebi bilin-
memektedir. Metabolik, norovaskiiler, otoimmiin fak-
torlerin yaninda mekanik hasar, kalitsal bozukluklar,
agir1 alkol tiikketimi ve sigara kullanimi gibi bir¢ok sug-
lanan unsur olmakla birlikte kontrolsiiz hiperglisemi
etiyopatogenezde en 6nemli faktorlerden bir tanesi ola-
rak on plana ¢ikmaktadir. Literatiirde HbAlc diizey-
lerindeki yiizde bir artigm DPN goriilme sikligmmda %10-
15’lik artiga neden oldugu goriilmektedir (3). Hiperg-
liseminin noropati gelisimindeki roliinii agiklayan yo-
laklar; oksidatif stres, polyol birikimi, azalmis sinir per-
fiizyonu, endondral hipoksi ve endotelyal disfonksiyon
olarak diisiiniilmektedir (3). Hiperglisemi disinda;
hasta yasi, diyabet yasi, plazma glukoz diizeyinde dal-
galanmalar, eslik eden obezite, hipertansiyon, dislipi-
demi, insiilin direnci varligi, boy uzunlugu, D vitami-
ni eksikligi ve fiziksel aktivite yetersizligi gibi bazi fak-
torlerin de DPN gelisimi iizerinde etkili oldugu bilin-
mektedir (4).

Diyabet hastalarinin %10-18’inde tan1 aninda DPN
varlig1 saptanmaktadir. Diyabet gelisiminden 5 yil son-
ra bu rakam %?26’ya, on yil sonra %41’e ulasmaktadir.
Takip eden yillarda hastalarm yarisindan fazlasmda DPN
bulgularma rastlanilmaktadir. Hastalarda prediyabetik
evrelerde de DPN izlenebileceginin gézden kagirilma-
masi erken tan1 a¢isindan 6nemlidir (5).

Diyabetik periferal noropati hastalarda kafa ciftle-
rinin tutuldugu kraniyal monondéropatiler, sinir kokle-
r1 tutulumuna bagl radikiilopatiler ve brakiyal-lumbo-
sakral pleksuslarin tutuldugu pleksopatiler seklinde fo-
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kal noropatiler olarak kargimiza ¢ikabilir. Ancak dis-
tal simetrik duyusal polindropati en yaygm goriilen iler-
leyici tablodur. Tamamen asemptomatik olabilecegi gibi
semptomatik oldugunda kendini smnirlayici veya iler-
leyici bir klinik tablo gosterebilir. Karakteristik eldi-
ven corap tarzi polindropati tablosunun gelisimi yillar
alabilir. Hastalar daha ziyade ayaklarda hissedilen yan-
ma, uyusma ve karincalanma gibi parestezik yakinma-
lar ve tipik olarak aksam saatlerinde artan agrilardan
yakinirlar. Hafif temas ile asir1 hipersensitivite, yiize-
yel yanma, zonklayic1 agri, kemiklerde hissedilen de-
rin agrilar gece saatlerinde ¢ok sikinti verici hale ge-
bilir ve bir¢ok hasta bu nedenle uyku problemleri ile
kargimiza gelebilmektedir. Bu durum yasam kalitesin-
de azalma ile birlikte is giiclinde de kayiplara yol ag-
maktadir. Hastalarda el- ayak kaslarinda gii¢siizliik,
propriosepsiyon ve hafif dokunma duyularinda azalma
ile iligkili dengesiz-ataksik yiiriime goriilebilir. Diya-
betik ayak iilserlerinin olusumuna yatkinlik getirmesi-
nin yaninda diisme ve kirik sebepleri igerisinde de bas-
larda gelmektedir (6). Dokunma duyusundaki alodini
gibi anormal degisiklikler sonunda duyu kaybina iler-
leyebilir. Ayaklarda farkina varilmayan eklem erozyon-
lar1, tekrarlayan kiigiik fraktiirler, demineralizasyon de-
fekti ile birlikte 6dem, sicaklik artis1 ve sekil bozukluk-
lar1 ile karakterize “Charcot eklemi-ayagi” adi verilen
deformitelere neden olabilir (7).

Diyabetik periferik ndropati tanisinda amag, taniy1
erken koyarak tedaviyi ivedi sekilde diizenleyebilme
ve hastay1 olas1 komplikasyonlardan korumaktir. Bu
amagla hastalar ilk degerlendirildiginde, tiim hastalik-
lar i¢in gegerli oldugu gibi dykiilerinin, 6z ve soy gegm-
islerinin ayrintili olarak alinmasi, sistemik sorgulama-
nin dikkatlice yapilmas, tiim kullandig1 ilaglarm sor-
gulanmasi gereklidir. Cilinkii DPN tanisi bir ekartasyon
tanis1 olup, hastada varligmdan s6z edebilmek i¢in po-
lindropatiye neden olabilecek; tiremi, folik asit- vita-
min B 12 eksikligi, hipotiroidi, porfiri, agir metal in-
toksikasyonlari, sarkoidoz, peri arteritis nodoza, siste-
mik lupus eritematozus, paraproteinemiler, paraneoplas-
tik sendromlar, HIV enfeksiyonu, amiloidoz ve here-
diter noropatiler gibi etiyolojide neden olabilecek
tiim durumlarin ekartasyonu gerekmektedir. Sonraki
asamada hastalarin tiim viicut sistemik muayenesinin
yaninda norolojik muayenelerinin dikkatlice yapilma-
s1 onemlidir.



Norolojik muayenede kas giicii ve derin tendon ref-
leks muayeneleri mutlaka yapilmalidir. Sonrasinda ya-
pilmasi gereken periferik duyularm muayenesi i¢in ge-
listirilmis farkli testler bulunmaktadir. Bunlardan yii-
zeyel dokunma duyusunun degerlendirilmesinde genel-
likle pamuk veya pegete gibi bir nesne ile hastanin goz-
leri kapaliyken ekstremite yiizeylerine dokunularak has-
tanin hafif dokunmay1 hissedip hissetmedigi sorgula-
nir. Islemin mutlaka dort ekstremiye de uygulanmasi
ve sag- sol arasinda fark bulunup bulunmadiginin da de-
gerlendirilmesi 6nemlidir. Bundan sonraki agsamada tek
kullanimlik bir igne vasitasi ile “pin-prick testi” uygu-
lanir. igne ucu hafifce dort ekstremiteye batirilarak has-
tanin agr1 ve temas duyular1 degerlendirilir. Bunun ha-
ricinde anahtar gibi kii¢iik bir metal obje hastanin dort
ekstremitesine temas ettirilerek hastanin metalin soguk-
lugunu algilamasi, bu sayede 1s1 duyusu kontrol edilir.
Piyasada yaygin olarak bulunabilen 10 gr basing uygu-
layan monofilamanlar ile hastanin ekstremite yiizeyle-
rine bastirilarak yiizeyel basin¢ duyu muayenesi ger-
ceklestirilir. Derin duyulardan vibrasyon duyusunun de-
gerlendirilmesinde 128 Hz’lik titresim uygulayan di-
yapozon el ve ayaklarmn kii¢lik eklemlerine degdirile-
rek hastanin algilamasi sorgulanir. Propriosepsiyon du-
yusunun degerlendirilmesinde, hastanin gozleri kapa-
l1 iken el ve ayak interfalengeal eklemlerinden bir ta-
nesi hekimin bir eli ile sabitlenir, diger el ile parmak
ucu yukari-asagi hareket ettirilerek hastanin eklem po-
zisyonunu hissetmesi sorgulanir (8-9).

Fizik muayenenin haricinde ndropatiden siiphe
edilen hastalarda ndropati varligmin gosterilmesi ve no-
ropati tipinin tayininde kullanilan 6nemli bir yontem
de sinir ileti calismalaridir. Bu ¢alismalar icerisinde en
sik kullanilan ve en duyarli yontem elektrondromiyo-
grafi (ENMG)’dir. Ozellikle duyusal sinir ileti ¢alisma-
lar1 erken tanida 6nemli ve hassas bir testtir. Diyabe-
tik periferik noropatide ENMG’de tipik olarak duyu-
sal sinir aksiyon potansiyeli ve bilesik kas aksiyon po-
tansiyelleri amplitiidiinde diisme izlenebilir. Bunun ya-
ninda sinir ileti hizlarinda yavaglama gortilebilir. Sa-
dece kiiciik lif tutulumu ile giden polindropatilerde
ENMG duyarliliginda azalma olabilecegi akildan ¢ika-
rilmamalidir (10).

Diyabetik periferik noropatinin tedavisinde temel
kural taninm erken ve dogru konulmasidir. Ikinci ba-
samakta optimal glisemik kontroliin saglanmas1 hem

DPN gelisiminin 6nlenmesi hem de DPN gelismis has-
talarda tedavide basari saglanmasi agisindan 6nemlidir.
Calismalar siki glisemik kontroliin tip 1 diyabetli has-
talarda DPN gelisim riskini azalttigin, tip 2 diyabetli
bir grup hastada ise gelisim siirecini yavaslattigimi gos-
termistir (11-12). “Diyabet kontrolii ve komplikasyon-
lar1 calismasr” (DCCT), yogun tedavi alan ve siki gli-
semik kontroliin saglandig1 klinik nropatisi olan tip 1
diyabetiklerde bes y1llik takip siirecinde sinir ileti hiz-
larinda artma oldugunu gostermistir (13). Ayni1 hasta-
larm yedi yil sonra yeniden degerlendirilmesi ile iyi gli-
semik kontroliin sinir ileti hizlar1 ve vibrasyon duyu-
sunu iyilestirdigi saptanmustir (14).

Klinik olarak ndropatisi olmayan ancak ENMG’de
norofizyolojik degisikliklerin saptandigi DPN hastala-
rinda optimal glisemik kontroliin saglanmasi yeterlidir
(15). Klinik olarak agris1 olan veya 1s1 duyusunda azal-
ma, yiizeyel dokunma his kaybi, refleks kayb1 gibi bul-
gular1 olan DPN hastalarinda ise medikal tedaviler ver-
mek gerekebilir. Medikal tedavide baslica; antidepre-
sanlar, antikonviilzanlar, anestezikler, opioidler, alfa li-
poik asit ve topikal tedaviler kullanilmaktadir. Tarih-
sel olarak ilk kullanilan ilaglar trisiklik antidepresan-
lar olup, bunlar icerisinde de en sik amitriptilin, nort-
riptilin ve imipramin kullanilmaktadir. Agiz kurulugu
ve uyku hali yan etkileri nedeniyle aksam saatlerinde
diisiik dozlarda baslanip, yanita gore doz arttirimi ya-
pilmalidir. Etkilerinin alt1 haftada bagladigi bilinmeli ve
bu nedenle gereksiz doz arttirrmindan kaginilmalidir.
10-100 mg doz araliginda kullanilabilirler (16). Anti-
depresanlar igerisinde 5-hidroksitriptamin ve norepi-
nefrin reuptake inhibitorleri duloksetin ve venlafaksin
de sirayla 1x30-120 mg ve 2x37.5-150 mg dozlarinda
ozellikle siddetli agr1 ve depresif semptomlarin 6n plan-
da oldugu hastalarda kullanilabilir (17-18). Giiniimiiz-
de agrili DPN tedavisinde en sik kullanilan ilag grup-
larindan bir bagkas1 da antikonviilzanlardir. Bu amag-
la karbamazepin 3x200-400 mg, pregabalin 2x75-
300mg, gabapentin 2-4x300-600 mg ve valproik asit
2x250-500 mg dozlarinda kullanilabilir. Karbamaze-
pin ve valproik asitin terapdtik araliklarinm dar olma-
st ve kolay toksisiteye yol agabilmeleri nedeniyle sik-
likla gabapentin ve pregabalin tercih edilmektedir
(19). Sik tercih edilen bir bagka ilag da alfa lipoik asit
olup, antioksidan etkisi ile oksidatif stresi ortadan kal-
dirarak néropatiyi diizelttigi ve agriy1 azalttig1 diistiniil-
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mektedir. Ayrica periferik sinirler i¢in bliyiime faktor-
lerini uyararak sinir liflerinin rejenerasyonunu kolay-
lagtirir. Noropatinin etiyopatogenezini diizeltmeye
yonelik sonuglart umut verici olup, tek bagma 1x600
mg olarak veya diger grup ilaglarla kombine olarak kul-
lanilabilir (20). Bu ti¢ grup ilacin kombine kullanimi-
na ragmen yanit almamayan direngli olgularda deks-
trometorfan, morfin, oksikodon, tramadol gibi opioid-
ler ve substans-P inhibisyonu ile etki gdsteren topikal
uygulanan kapsaisin %0.075 krem kullanilabilir. Yine
direncli olgularda transkiitan elektrik stimulasyonu
(TENS tedavisi) ile agr1 yanit1 saglandigini bildiren ¢a-
lismalar bulunmaktadir. Ancak biitiin bu tedavilere rag-
men hastalarm %30-40’lik bir kisminda yanitlar yiiz giil-
diiriicli olmayabilmektedir (21). Kotii sonuglari agik-
lamada en ¢ok suc¢lanan unsurlar; hastalarm glisemik
kontroliiniin saglanamamasi ve psikolojik degerlendi-
rilmelerinin uygun olarak yapilmamasi olarak bildiril-
mektedir. Bu durum DPN’nin erken tani ve tedavisi-
nin 6nemini bir kez daha gostermekte olup bir kez daha
koruyucu hekimligi 6n plana ¢ikarmaktadir.

Sonug olarak; 6zellikle duyusal néropatik yakinma-
larla bagvuran hastalarda bilinen diyabet dykiisii olma-
sa dahi hastalar glukoz metabolizmasi yoniinden deger-
lendirilmelidir. Birgok olguda ndropatik yakimmalarmn
ilk basvuru sikayeti olabilecegi ve ndropatinin prediya-
betik donemlerde de goriilebilecegi akildan ¢ikarilma-
malidir. Tip 2 diyabetik hastalarin tan1 aninda, tip 1 di-
yabetli hastalarin tanidan 5 yil sonra DPN yoniinden dik-
katlice taranmasi, saptanmayan olgularda semptomatik
olmasalar dahi en kotii olasilikla yilda bir kez noropa-
ti yoniinden sorgulama ve muayenelerinin tekrarlanma-
s1, hem Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derne-
g1 hem de Amerikan Diyabet Cemiyeti tarafindan
onerilmektedir (15). Diyabetik noropati sebep oldugu
komorbiditeler ile tiim diinyada halen diyabetik hasta-
lar i¢in yasam kalitesini diisiiren ciddi bir sakatlik ne-
deni olup, iilkeler i¢in de biiyiik is giicli ve mali kayip-
lara yol agmaktadir. Basit sorular ve kisa bir muayene
ile ¢ogu zaman erken taninin miimkiin olmasi nedeniy-
le tiim hekimlerin DPN yoniinden dikkatli olmasi halk
saglig1 agisindan ¢ok onemlidir.
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