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HbA1c Yiiksekligi Olan Hastalarda Subklinik Polinoropati Varhigi

Presence of Subclinical Polyneuropathy in Patients with Elevation of Hbalc
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Amag: Asemptomatik HbATlc yiiksekligi ile polinéropati olusumu
arasindaki iliskinin normoglisemik durumla karsilastirilarak arastirilmasi
amaclanmistir.

Yontem: Calismaya, hastanemiz kliniklerine Ocak-Mart 2017 tarihleri
arasinda noropati disindaki semptomlarla basvuran ve subklinik HbATc
yuksekligi saptanan 30 kadin hasta ile normoglisemik saglkli 30 kadin
hasta dahil edilmis ve bu hastalarda sinir ileti incelemesi yapilmis, iki
grubun parametreleri birbiriyle karsilastiriimistir.

Bulgular:  Amplitid dagihmi  acisindan;  kontrol  grubu ile
karsilastirildiginda, tibial motor ve ulnar duysal sinir amplitiid, kontrol

ABSTRACT

grubundan dusuktir (p<0,05). Peroneal, median ve ulnar motor sinirlerde
distal latans degerleri kontrol grubuna gére uzamistir (p<0,05). Sural,
median ve ulnar duysal sinir latanslari kontrol grubuna gére uzamistir.
ileti hizi dagihmi agisindan; sural, median ve ulnar duysal sinirde ileti hizi
kontrol grubuna gére yavaslamistir (p<0,05)

Sonug: Subklinik HbAlc vyuksekligi olan asemptomatik olgularda
periferik sinir tutulumu izlenmis olup, hastalarda néropati gelisimini
engellemek icin erken dénemde glisemik kontrol saglanmalidir.

Anahtar Sozciikler: Elektronéromiyografi, HbATc, polinéropati

Introduction: It is aimed to investigate the relationship between the
asymptomatic elevation of HbAlc and occurrence of polyneuropathy
by way of comparison to normoglycemic condition.

Methods: The study includes 30 female patients diagnosed with
subclinical elevation of HbATc and 30 normoglycemic healthy female
patients who applied to our hospital polyclinics with symptoms other
than neuropathy between January-March 2017. Nerve conduction
examination is done in these patients, parameters of both groups are
compared.

Results: In regard to amplitude distribution; when compared to control
group, tibial motor and ulnar sensory nerve amplitude is lower than the

control group (p<0.05). In peroneal, median and ulnar motor nerves,
distal latency values are extended compared to control group (p<0.05).
Sural, median and ulnar sensory nerve latency is extended compared to
control group. In terms of transmission rate distribution; in sural, median
and ulnar sensory nerve, transmission speed is lower compared to the
control group (p<0.05)

Conclusions: In asymptomatic cases with subclinical elevation of
HbAT1c, peripheral nervous system involvement is monitored, and early
glycemic control should be provided in order to prevent development of
neuropathy in patients.
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GiRiS

Ginlimizde diyabet, siklig1 ve yol actigi sorunlardan dolayi tim diinyada
onemi gittikce artan bir saglk sorunu haline gelmistir. Yasam tarzindaki
degisimlerle birlikte gelismis ve gelismekte olan ulkelerin timinde
ozellikle tip 2 diyabetin prevalansi hizla artis gostermektedir. 2013 yili
verilerine gére diinya uzerindeki diyabetli hasta sayisi 382 milyon iken
bu sayinin 2035 yilinda %55 oraninda artarak 592 milyona ulasacag
6ngorulmektedir (1).

Diyabet veya prediyabet tanisi; aglik plazma glukozu, iki saatlik oral
glukoz tolerans testi ve glikozillenmis hemoglobin A1 ¢ (HbATc)
Olctmleri ile konur. HbAlc degerinin artisin diyabet gelisim riskini
artirdigi bildirilmistir. Bu yizden HbATc'nin ileride diyabet gelisimi icin

kuvvetli bir gosterge oldugunun belirlenmesi, normalin tzerinde fakat
diyabetik sinirlarda olmayan HbAlc degerlerinin de prediyabet olarak
kabul edilmesine yol agmistir (2).

Diabetes mellitus (DM) ile birlikteligi ve glisemik kontrolle korelasyonu
bilinen diyabetik néropatinin sinir ileti incelemelerinde meydana
getirdigi degisiklikler pek cok ¢alismada belirtilmistir. Ancak prediyabetik
olarak isimlendirilebilecek HbATc yiksekliklerininde néropatiye yol
acip agmadigl heniiz arastirlmaya ihtiya¢ duyulan bir alandir. Bu
nedenle, calismamizda, asemptomik, heniiz prediyabet asamasinda
olan hastalarda HbA1c yiiksekligi ile periferik sinir etkilenimi arasindaki
iliskinin elektronéromiyografi (ENMG) ile incelenmesi amaclanmistir.
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One Cikan Noktalar

+ Diyabetik hastalarda polinéropati 6nemli bir
komplikasyondur.

» Asemptomatik HbA1c diizeyi yiiksekliginde polinéropati
olabilir.

+ Asemptomatik HbA1c yiiksekliginde erken dénemde
EMG yapmak 6nemlidir.

YONTEM

Galismaya Ocak-Mart 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Unversitesi
istanbul Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Néroloji
Poliklinikleri'ne basvuran ve HbAlc degeri 5,7-6,4 araliginda saptanan
néropati agisindan herhangi bir semptom veya muayene bulgusu olmayip
bu agidan asemptomatik olan 30 kadin hasta ve 30 saglikh gonullt dahil
edilmistir. Prediyabetik HbA1c degeri, DM tani kriterleri arasinda yer alan
6,4 sinirina ulasmamis fakat normal Gst sinir olarak kabul edilen 5,7'nin
Uzerinde seyreden degerdir. Hasta ve kontrol grubu arasinda, boy, kilo
ve vicut kitle endeksi acisindan anlamli farkhhk bulunmamaktadir. Dahil
edilme kriterlerine uygun hasta ve kontrol gruplarina prospektif olarak,
Medelec-Synergy cihazi ile sag st ekstremitede median motor ve duyu,
ulnar motor ve duyu ile; sag alt ekstremitede tibial motor, peroneal motor
ve sural duyu sinir ileti incelemeleri yapilmistir.

Hasta ve Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Olma Olgiitleri
18-50 yas araliginda kadin olmasi
HbA1C degerinin 5,7-6,4 araliginda olmasi
Antidiyabetik tedavi almiyor olmasi
Noropati yapabilecek sistemik, metabolik, endokrin hastaliklarin
olmamasi
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Noropati yapabilecek ilag kullanimi veya toksin maruziyet olmamasi
Gebe olmamasi
+  EMG incelemesi icin onam veriyor olmasi
istatistiksel yontem olarak; siirekli degiskenleri tanimlamak icin deskriptif
istatistikler (ortalama, standart sapma, minimum, medyan, maksimum)
kullanilmisti. Bagimsiz ve normal dagilan iki strekli degiskenin
karsilastirlmasi Student t testi ile, bagimsiz ve normal dagilima uymayan
iki degiskenin karsilastirmasi Mann-Whitney U ile yapilmistir. istatistiksel
anlamhilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir. Analizler MedCalc Statistical
Software versiyon 12,7,7 programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Calisma Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (kayit numarasi: 7762-17.04.2017)

BULGULAR

Hasta grubunun yas ortalamasi: 41,9 standart deviasyon kontrol
grubunun yas ortalamasi 38 standart deviasyon olarak bulunmustur. Ust
ekstremitede motor ve duysal sinirlerde saptanan degerler Tablo 1'de,
alt ekstremitede motor ve duysal sinirlerde saptanan degerler Tablo 2'de
gosterilmistir.

Median motor sinir distal latansi ve duysal sinir latansi HbA1c yuksekligi
olan grupta kontrol grubuna gére uzamis ve ileti hizi yavaslamistir
(p<0,05). Ulnar motor sinir distal latansi ve duyusal sinir latansi, kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak uzamistir (p<0,05). HbA1c yuksekligi olan
grupta, ulnar duysal sinir amplitidi daha dusik ve ileti hizi yavaglamig
olararak bulunmustur (p<0,05).

HbATc ylksekligi olan grupta sural sinirde ileti hizi kontrol grubuna gére
yavaslamis ve ortalama latans degeri kontrol grubuna goére uzamistir
(p<0,05). Tibial sinir distal amplituidiinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlaml distiklik ve peroneal sinir distal latansinda
uzama saptanmistir (p<0,05).

Tablo 1. Ust ekstremitede motor ve duysal sinirlerde saptanan degerler

Kontrol (n=30) Hasta (n=30)
Ort + SS med (min-maks) Ort + SS med (min-maks) 1]

Median motor Distal latans 2,826'8(275(25,454) 3'233’(;?91_’?;,13) <0,001"
Distal amplitiid 9,295'5(;;‘2_'1912"8) 9;'(763:;3'10;7) 0,8102

leti hiz 59,6410{§,+9AE22,2) 57,%(757(;;'—6695,2) 0.027*

Ulnar motor Distal latans 2’1241(1 77()7'%5,6) 215;’(521,52’_236'02) <0,001’
Distal amplitiid 11()?2"‘(‘;;‘1‘86) 10'120&;31*_21'118) 0,8542

leti hiz1 eogygrﬁw) 59,529ég,+8£&2£71,8) 0169

Median duysal Latans 2'292&‘:’;%%;8 6 2 452é,20+3({i1 . 0,006'
T o

Lo e

Ulnar duysal Latans 1'9;'?;?’_22'4) 2,212'219,;(;,—129,86) <0,001'
Amplitud 42,572'1(15 5,75%140) 27,249if|1?,+91—26'§,8) <0.007°

et 5522,

"Mann-Whitney U, Student t.
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Tablo 2. Alt ekstremitede motor ve duysal sinirlerde saptanan degerler
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Kontrol (n=30) Hasta (n=30)
Ort + SS med (min-maks) Ort + SS med (min-maks) P

Tibial sinir Distal latans 3’22'?26’;(_);9 6 3’333{2"26:({122) 0,5922
Distal amplitiid 13’3';‘?;3'_3187) 82’5?;_31'?2) 0,031

leti hiz 45,5543?33-’29,32) 46?177&11‘713—'33,1) 0.469"

Peroneal sinir Distal latans 3,5938?9({451,43) 4?)??533_75) 0,0022
Distal amplitid 4';"58?2"';'_? 4 4"‘(')‘;3(35';7_2) 03352

leti hiz: S8 (21?24-22 6 st (94;3_'22) 09522

Sural sinir Latans 2,292&?,78+80—§,92) 252(255;?2286) 0,024’
Amplitid 1 9,119i§,22+-743,8) 1 5,1565'7(?57-'?1;1,3) 0,086'
s JES e

"Mann-Whitney U, 2Student t.

TARTISMA

Diabetes mellitus, tim diinyada ylksek morbidite ve mortalite riskine
sahip, sikligi giderek artan kronik bir hastalktir. Diyabetik hastalarin
yaklasik yarisinda néropati gelismektedir ve tip-2 DM olan hastalarin
%20'sinde diyabet tanisi aldigi dénemde diyabetik periferik noropati
mevcuttur. Erken evrede hastaligin taninmasi ve kontrol altina alinmasi,
komplikasyonlari énlemek icin 6nemlidir (3).

Prediyabet, ileride diyabet gelisme riskinin yuksek oldugunun bir
gostergesidir. Populasyon ozelliklerine ve prediyabet tanimina gore
degismekle birlikte, calismalarda prediyabetik olan bireylerin yilda %5-10
kadarinin diyabet asamasina gectigi gosterilmistir (4). Son yillarda HbA1c
degerinin %5,5 ile 6,0 arasinda olmasinin diyabet gelisim riskini %9-25
oraninda, %6,0 ile 6,5 arasinda olmasinin ise %25-50 oraninda artirdigl
bildirilmistir (5). HbATc testinin &nemi, insilin ve instlin direncinin
detayli bir sekilde anlasiimasina yardimci olan diyabet hastalarinin
teshisinde ve prognozunda yatmaktadir. Normal glikoz toleransi olan
saglikh kisilerde HbA1c'nin insulin duyarliligi ile daha giglu bir sekilde
iliskili oldugu gosterilmistir (6).

Buguin diinyada DM néropatinin en sik nedenidir (7). Diyabetik n6ropati,
DM'un kronik mikrovaskuler komplikasyonlarindandir. Periferik ve
otonomsinirlerde, farkli bireylerdefarklisinir liflerinin degisen derecelerde
etkilenmesi sonucu gelisen, heterojen bir klinik tablodur. Né&ropatiyi
tespit icin kullanilan yéntemlere ve popilasyona bagl olarak diyabetik
néropati prevalansi calismalarda %10-90 arasinda degismektedir (8).
insidansinin ise yaklasik yilda %2 civarinda oldugu bildiriimektedir (9).
Diyabetin en sik gériilen uzun dénem komplikasyonlarindan biri olan
néropati, dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Diyabetik sensorimotor polinéropati (DSP) en sik gortlen bulgu olmasina
ragmen diabetes mellitusta ortaya cikabilen farkli néropati sendromlari
vardir. Bunlar; kuiguk lif ve otonom néropatilerin yani sira monondropati,
kranial noropatiler ve radikilopleksus néropatileri gibi asimetrik ve fokal
stirecleri icerir (10).

Literatirde bir¢ok calisma, DM'de kronik hiperglisemi ve sinir
ileti incelemesi sonuclari arasinda dogrudan bir iliski oldugunu
gostermektedir. Calismalarin ¢ogunda norolojik olarak semptomatik ve

asemptomatik hastalar birlikte degerlendirilmis olup, HbAlc dizeyleri
cogunlukla %7,5'in Uzerinde olan glisemik kontroll zayif hastalardir (11).
Prediyabetik ve asemptomatik hastalarda néropati gelisimi hakkinda
ayrintili bilgi veren ¢alisma sayisi, diyabetik hastalar ile yapilanlarla
kiyaslandiginda yetersizdir.

Ziegler ve arkadaslarinin 195 DM ve 198 kontrol hastasi tizerinde yapmis
oldugu calismada, kontrol hastalarinin 81 tanesinde normal glukoz
toleransi saptanmis olup, bu hastalarda polin6ropati prevalansi %7,4
olarak bulunmustur. Bu oran diyabetik hastalarda %28, bozulmus glukoz
toleransi olanlarda %13, bozulmus aglk glukozu olanlarda %11,3'ttr
(12). Calismamizda da, prediyabetik hastalarda, diyabet tanisi almis ve
néropati saptanmis hastalarla benzer bicimde aksonal ve demiyelinizan
tutulum karakterlerinin bir arada oldugu subklinik polinéropati tablosu
saptanmistir. Bu nedenle HbATc 6l¢timlerinin, prediyabetik hastalarda
periferik sinir sisteminin durumunu yansitabilecegi disunulmustur.

El-Salem ve ark/nin yapmis oldugu calismada, asemptomatik, nérolojik
muayenesi normal olan 50 diyabetik hastanin yarisinda HbATlc
ortalamasi 8,7 ve yarisinda da 6,5 degerinde bulunmustur. Hastalarin
%52'sinde subklinik néropati saptanmis olup, hastalarda cogunlukla sural
ve peroneal sinirleri de icine alan demiyelinizan bir tutulum mevcuttur
ve ndropati varligl HbATc seviyeleri ile yiiksek korelasyon gostermektedir
(13).

Bizim calismamizda da benzer sekilde asemptomatik, prediyabetik
(HbAlc degeri 57-6,4 arasinda olan) hastalarda noropati varligi
arastirildiginda, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla tst ve alt
ekstremite motor sinirlerinde distal latanslarinda uzama (p<0,05) ve ileti
hizlarinda yavaslama, duysal sinirlerde latansta uzama ve ileti hizinda
yavaslama saptanmistir. Hasta incelemelerinde belirgin polindropati
yahut tuzak gibi fokal tutulum bulgusu saptanmamakla beraber &zellikle
tibial motor ve ulnar duysal sinir amplitidindeki dustklik dikkat
cekicidir.

Sonug olarak, calismamizda asemptomatik olgularda prediyabetik
duzeydeki HbA1c degerleri ile periferik sinirlerin etkilenimi arasinda iliski
saptanmis olup, bu alanda yapilacak calismalar, diyabetik polinéropati
tedavisinin  néropatik tutulumun basladigi subklinik dénemleri

kapsayacak sekilde yeniden sekillendirilmesini saglayabilir.
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