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OZET

Diyabetes mellitus (DM), diinya niifusunun en az %38.3 etkileyen kiiresel bir
epidemidir. Diyabetik noropati, farkli bireylerde farkli sinir liflerinin degisik
derecelerde etkilenmesi sonucu gelisir. Bu calismada amag; diyabetik hastalarin erken
ve ge¢ doneminde standart sinir iletim caligmalarinin yanmi sira, ince lif noropatisi
tanisinda kullanilan sempatik deri yaniti, kutandéz sessiz periyot ve kalp hizi
degiskenligi dl¢iimlerindeki elektrofizyolojik bulgular1 saptamaktir.

Calismaya tip 2 DM tanis1 konulan, 51 hasta ile 51 saglikli kontrol alindi.
Hastalar, erken DM (DM siiresi <60 ay) ve ge¢ DM (DM siiresi >60 ay) olmak tizere iki
gruba ayrildi. Hastalara Michigan Noropati Tarama Enstriimani, Michigan Otonom
Semptom Anketi ve DN4 anketi uygulandi. Hastalarmm motor ve duyu sinir iletim
calismalar1 yapildi ve kutandz sessiz periyot (KSP), sempatik deri yanit1 (SDY) ve kalp
hiz1 degiskenligi parametreleri (RR max/min ve Ekspirasyon/Inspirasyon [E/I] indeksi)
kaydedildi.

Rutin sinir iletim ¢alismalarinda, alt ekstremite sinir iletim anormalliklerinin tist
ekstremiteden daha once gelistigi, duyu sinir iletim ¢alismalarinin motor sinir iletim
calismalarindan daha erken etkilendigi saptanda.

Gruplar ince lif néropatisi bulgular1 a¢isindan karsilastirildiginda; {ist ekstremite
(UE) ve alt ekstremite (AE) SDY amplitiidii (p<0,001), AE SDY latans1 (p<0,001), AE
KSP latans (p<0,001) ve siiresi (p<0,001), E/I indeksi (p=0,005), RR max/min orani
(p=0,017) agisindan anlamli fark saptandi.

Sonug olarak, standart sinir ileti incelemelerinin yanisira, AE SDY ve AE KSP
Olglimlerinin  yapilmasinin ince 1if noropatisi tamisina katkida bulunacagni
disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik polindropati, Ince lif ndropatisi, Elektromiyografi,
Sempatik deri yaniti, Kutandz sessiz periyot, Kalp hizi1 degiskenligi
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a global epidemic that affects at least %8.3 of the
world population. Diabetic neuropathy develops as a result of different nerve fibers are
affected to varying degrees in different individuals. This study aims to determine the
electrophysiological findings in the early and late period of diabetes which is used to
diagnosis of small fiber neuropathy such as cutaneous silent period, sympathetic skin
response and heart rate variability measurements in addition to standard nerve
conduction studies.

This study were included 51 patients who diagnosed type 2 DM and 51 healthy
controls. Patients were divided into two groups as early DM (DM duration <60 months)
and late DM (DM duration >60months). Patients were administered the Michigan
Neuropathy Screening Instrument, the Michigan Autonomic Symptom Survey and the
DN4 questionnaire. Cutaneous silent period (CSP), sympathetic skin response (SSR)
and heart rate variability parameters (RR max/min and expiration/inspiration [E/I]
index) were recorded in all patients in addition to motor and sensory nerve conduction
studies.

Nerve conduction abnormalities were detected in lower extremity evolved earlier
from which of the upper limbs on routine nerve conduction studies and the sensory
nerve conduction studies are affected earlier from motor nerve conduction.

The groups were compared in terms of small fiber neuropathy. Significant
differences were detected in SSR amplitudes (p<0,001) of upper extremity (UE) and
lower extremity (LE), LE SSR latency (p<0,001), LE CSP latency (p<0,001) and
duration (p <0,001), E/I index (p = 0,005), R max/min ratio (p = 0,017).

In conclusion, the measurements of the SSR and KSP in addition to standard
nerve conduction studies would contribute to the diagnosis of small fiber neuropathy.

Key Words: Diabetic polyneuropathy, small fiber neuropathy, electromyography,
sympathetic skin response, cutaneous silent period, heart rate variability

Page Number: 83
Advisor: Prof. MD. Vedat NACITARHAN

1Y%



ICINDEKILER

Sayfa

ONSOZ ...ttt ettt II
OZET .ottt ettt I
ABSTRACT ...ttt ettt e ettt e ettt e e eat e e snteeesnbeeesnneeeennee v
ICINDEKILER .....ocoiiiiiieieeeeeeeeeeeeeee et \Y
KISALTMALAR ..ottt ettt e s e et e e VII
L.GIRIS VE AMAC ... 1
2. GENEL BILGILER.........ocootiiioiiiiiceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 3
2.1. Diyabetes Mellitusa Genel BaKis..........c..cevvvveiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e, 3
2.1.1. Diyabetes Mellitusun Tanimi..........cccuvviieeeeeeeiiiiiiiiieeee e 3
2.1.2. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari...........cccceeveeeeeeiiiiiiiiiiiineeeeniee, 3
2.1.3. Diyabetes Mellitusun TaniS1........cccccuuvviiieeeeeeiiiiiiiiiee e e eeeiieeeee e e e 3
2.1.4. Diyabetik NOropati V& Tipleri......cccccuriiiiieeeeeiiiiiiiiiieee e 5
2.1.4.1.Distal simetrik sensorimotor polindropati: ...........eveeeeeeeeriiiiiieeeeeeeeerrineenen. 6
2.1.5. Diyabetik Polindropatide Patogenez ............ccoecvvviiviieeeeeiiiiiiiiieeee e, 6
2.1.5.1. Hiperglisemi ve oksidatif Stres:...........eueiieeeriiiiiiiiiieeeeeeeeiiieeeee e e e e 6
2.1.5.2.I0fIAMASYON: ...voviveieeeeceeeeeeeeee e 7
2.1.5.3. Sinir Bliylime FaKtOTIeri: ....cccceveiiiiiiiiiieeee e 7

2 B T S B ) << USSR 7
2.1.6. Diyabetik PolinGropati TaniS1.........cccuvvviieeeeeeiiiiiiiiiieeee e 7
2.1.7. Diyabetik Polindropatide Elektrofizyoloji.........ccccevvveeeeieiiiiiiiiiiiieeieeeee, 8
2.1.7.1.Motor sinir iletim ¢alismalaric.................euviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeereereeeeerearaaa. 8
2.1.7.2. Duysal sinir iletim calismalart: ..........ccccoeeeeeiiiiiiiiieeeeeeeeeee e, 8
2.1.7.3. 1808 EMG: ..o 8
2.1.7.4. GG YaNILIar: .....ouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeteeiitt ettt eaaeseaeaaeeaseasssssssssssssssssssssasssaananne 8
2.2.10CE Lif NBIOPALIST .....vveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt esenens 9
2.2.1. Ince Lif NOropatisi TANIMI .........ccoviveeiieeeeeeeeeeeeeeeeeee et 9
2.2.2. Ince Lif Noropatisi Tant KIiterleri.........cooovoveioieuieieeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeennen, 10
2.2.3. Ince Lif Noropatisi EpidemiyolojiSi........ccceeverivverieieriereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneenennns 10
2.2.4. Ince Lif NOropatisi ELyOIOJiST .....cveveviuvevieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee v, 11
2.2.5. Ince Lif Noropatisinde Patogenez............cocvveveeveuiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenennn, 12
2.2.6. Diyabetik Ince Lif NOTOPALSI .....c.cvevieevieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenee e, 13
2.2.7. Ince Lif Noropatisinde Laboratuar Testleri...........ccoovvveivveieveeeeeeeeeennn, 13
2.2.8. Ince Lif Noropatisinde Elektrofizyolojik Calismalar..............cccoevevvevenennnn.e. 13
2.2.8.1. Kantitatif Duyusal Test:........cccouiiriiiiiiiiiieeeeeeeiieeee e e 14
2.2.8.2. KutanGz SesSI1Z PEriyot: .......ciiiiieiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e 14
2.2.8.3. Epidermal Sinir Lifi YOZunluGu: ........cccovvviiiiiiiiiiieeceeeeeee e, 15
2.2.8.4. MIKIONOTOZIATI: 1eieieieeiiiiiiiieee e e ettt e e e e et e e e e e e e e e seaaaeeeeeeeeeeennnnns 16
2.2.8.5. Lazer uyartlmis potansiyeller:.........cccvviiiieeeeriiiiiiiiieeeee e 16
2.2.8.6. Deri Kan aKimii....oc.uueiiiiiiiiiiiiicee e 16
2.2.9. Ince Lif Noropatisinde KINiK.............cocivvevieviieeeieieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenenees 16
2.2.10. Ince Lif Noropatisinde MUAYENE ..........ccocveeevieeriieeieeeeeeeeeseeeeeeeeeseeeenennns 17
2.2.11. ince Lif Noropatisinde ve DSPN’de Noropatik Agr1 ve Tarama Anketleri.17
2.2.12. Ince Lif Noropatisinde ve DSPN’de Tedavi..........cccovvevevvevivveeeeeeenenennn, 19
2.3. Diyabetik Otonom NOTOPALT ......veeeeererriiiiiiiieeeeeeesiiiiiieeeeeeeeessiearereeeeeeeeesnnnnes 20
2.3.1. Diyabetik Otonom NOTopati Tanimi ..........ceeeeeeriiiiiiiiieeeeeeeniiiiiieeeeeeeeeeaes 20



2.3.2. Kardiyak Otonom NOropati Tanimi ............cceeeeriiiiiiiiieeeeeeeiiiiiiiieeeeeeeeeees 20

2.3.3. Diyabetik Otonom Noropatinin Diger Bulgulart............ccooooiiiiiiiiiinnnnnnni, 21
2.3.4. Diyabetik Otonom Noropatinin Epidemiyolojisi..........ceeeeevviciiiiiiieeeeeeennnnnns 22
2.3.5. Diyabetik Otonom Noropatinin Tanisinda Kullanilan Testler ...................... 23
2.3.5.1. Sempatik Deri Yantti:........coeeeeieieriiiiiiiiiieeeeeeeeeiiiieeee e e e eeeiireeeeeeeeeeeennes 23
2.3.5.2. Kantitatif Sudomotor Akson Refleks Testi:......cocuveeiiniiiiiiiniiiiiiniies 24
2.3.5.3. Termoregllator tr LS ...uuuiiieieeeeiiiiiiiieeeeeeeeeeiee e e e e e e e e e e e e e e enees 24
2.3.5.4. Kardiyovaskiiler Otonom Testler:..........cceeeeerriiiiiiiiiieeeeeeniiiiieeeeee e e e, 24
2.3.6. Diyabetik Otonom Noropatinin Onlenmesi.............c.cceeveeevereeveeeveeeneennn, 26
2.3.7. Diyabetik Otonom NOropatinin Tedavisi........ccceecuvieiieeeeeerriiiiiiiieeeeeeeeees 27
3- MATERYAL VE METOD ...ttt 29
3.1. Elektrofizyolojik Calismalar.............ccceeeeeiiiiiiiiiiiieeee e 32
3.1.1. Sinir iletim calismalar: ................... 32
3.1.2. R-R Interval Degiskenligi (RRIV) (Derin solunuma kalp hiz1 yanity)............ 33
3.1.3. Sempatik deri YanItlart ..........ccccuvviiiiieeeeiiiiieeee e 34
3.1.4. Kutandz sessiz periyot CaliSmasT.......cceeeerriuvriiieeeeeeeiiiiiieeeeeeeeeesiiveieeeeeeenns 35
3.2, IStatiStiKSel ANANIZ.........c.evieevereeieeeeeeeeceeeieeeeeee ettt 36
A BULGULAR ...ttt ettt e e et e e e e e enneeeenaeeas 37
S.TARTISMA L.ttt ettt et e et e et e e et e e enbeeeenneeas 48
6. SONUC ve ONERILER ........c.ccooiiiiuiiieiieieeceeeeeceeeeeeeeeeee e 63
THKAYNAKLAR .ottt et e et e et e et e e enneeeenaeeas 64
8. SEKILLER DIZINI .......ooviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 73
9. TABLOLAR DIZINI......c.ooiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeee e 74
10. EKLER DIZINI......cooiiiiiiiiieceeeeeeeeeeee e, 75
L1 EKLER ..ttt et e ettt e et e et e e et e e e e e enneeas 76

VI



KISALTMALAR

AE:Alt ekstremite

AGE: Ileri glikozilasyon son iiriinleri
AGE-RAGE: Gelismis glikasyon son iirlinlerin i¢in reseptor
APB: Abduktor Pollicis Brevis

APG: Aclik plazma glukozu

BAG: Bozulmus aclik glukozu

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

BKAP: Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli
DM: Diyabetes Mellitus

DN4: Douleur Neuropathique en 4 Questions
DON: Diyabetik otonom noropati

DPN: Diyabetik polindropati

DSAP: Duyusal Sinir Aksiyon Potansiyeli
DSPN: Distal simetrik periferik néropati
DSRAR :Dorsal sural sinir amplitiidiiniin radial sinir amplitiidune orani
E/i: Ekspiryum-inspiryum Orani

EMG: Elektromiyografi

ESL: Epidermal sinir lifleri

GDNEF: Glial hiicre hattindan tiireyen norotrofik faktor
GI: Gastrointestinal

HbA1c: Glikozillenmis hemoglobin Alc
HF: Yiiksek frekansli bilesen

HL: Hiperlipidemi

HR: Kalp hizi

HT: Hipertansiyon

IESL: intraepidermal sinir lifleri

ILN: Ince Lif Noropatisi

KAH: Kalp atim hiz1

KDT: Kantitatif Duyusal Test

KH: Kalp hiz1

KHD: Kalp hiz1 degiskenligi

VII



KON: Kardiyak otonom noropati

KORT: Kardiyovaskiiler otonom refleks testleri
KSART: Kantitatif Sudomotor Akson Refleksi Testi
KSP: Kutandz Sessiz Periyot

LANSS: Leeds Noropatik Belirti ve Bulgu Degerlendirmesi
LF: Diisiik frekans bilesen

MNTA: Michigan Noropati Tarama Anketi
MOSA: Michigan Otonomik Semptom Anketi
NGF: Sinir biliylime faktori

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

OH: Ortostatik hipotansyon

OSS: Otonom sinir sistemi

PNP: Polindropati

RONS: Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri

RRIV: R-R Interval Degiskenligi

SDY: Sempatik Deri Yanit1

SIC: Sinir iletim ¢alismalar:

SNRI: Serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri
TSA: Trisiklik antidepresanlar

UAS: Uyku apne sendromu

UE:Ust ekstremite

VKi:viicut kitle indeksi

VLF: Cok diisiik frekans bilesen

VIII



1.GIRIS VE AMAC

Diyabet insiilin eksikligi, insiilin direnci veya her ikisinin birlikteligi sonucu
kanda glikoz seviyesinin ylikselmesine baghh olarak gelisen, akut ve kronik
komplikasyonlara neden olabilen sistemik bir hastaliktir. Diinya’da bir epidemi olarak
nitelendirilen diyabetin ililkemizdeki prevalansi ile ilgili son veriler TURDEP-II
calismasi ile elde edilmistir. Calisma Ocak 2010 ile Haziran 2010 tarihleri arasinda
gerceklestirilmis ve Tirkiye’de erigkin popiilasyonda diyabet, prediyabet ve iliskili
metabolik risk faktorlerinin 12 yillik siire¢ igerisindeki trendinin belirlenmesi
amacglanmistir. Bu calismada diyabet siklig1 %13.7 olarak belirlenmistir. Genel olarak,
toplumun %7.5’inde bilinen diyabet varken, %6.2’si diyabet hastasi oldugunu
bilmemektedir. Diyabete paralel sekilde TURDEP-II calismasinda belirlenen prediyabet
prevalanst da olduk¢a artmistir. Buna gore izole bozulmus aclik glikozu (BAG)
prevalanst %14.7, izole bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) prevalanst %7.9 ve bunlarin
kombine olarak bulunma prevalanst %8.2 olarak saptanmis, toplamda calisilan grupta
%30.8 oraninda prediyabet oldugu ortaya konmustur[1].

Diyabet nedeniyle, diyabetik noéropati dahil pek c¢ok komplikasyon
olusabilmektedir [2]. Diyabetik periferal noropati tiim diyabetik hastalarin %30-50" sini
etkileyen diyabetin en ciddi komplikasyonlarindan biridir[3]. Periferal noropati artmis
mortalite ve morbidite ile iliskilidir[2]. Bu yiizden diyabetik periferal néropatinin erken
tanis1 ve tedavisi onemlidir.

Diyabetik periferal noropatinin ince lif néropatisi ve kalin lif ndropatisi olmak
iizere iki alt tipi vardir[4]. Vibrasyon, pozisyon duyusu gibi derin duyular ve tendon
refleksi kalin liflerle tagmir ve bu liflerin tutulumunda vibrasyon ve pozisyon duyusu
kaybi, duyusal ataksi ve yaygin arefleksi gelisir.

Diyabetin erken doneminde (bozulmus glukoz tolerans1 [BGT] olan kisilerde
bile) kalin liflerde herhangi bir degisiklik olmadan 6nce, ince liflerin etkilendigine dair
kanitlar vardir[5]. Kalin lif ndropatisi ile karsilastirildiginda, ince lif ndropatisinin tanisi
ve yonetimi ile daha az ilgilenilmistir. Ince lif néropatisi (ILN), genellikle diyabetin
erken doneminde olusur ve siklikla objektif bulgu ya da sinir hasar1 belirtisi eslik etmez.

ILN kendini agrili ayak, hiperaljezi, hiperestezi, sicak ve soguk termal duyu kayb1 ve



otonomik disfonsiyon ile iliskili semptomlarla gdsterir. Diyabetik polindropati (DPN)
patogenezinin daha iyi anlasilmasi i¢in, belirli sinir lif tipleri hedeflenerek kantitatif
olciim yapilmalidir. ince lif néropatisinin (ILN) taramasi ve tanmmasinda ilk adim
periferik néropatiye neden olacak diger nedenlerin dislanmasidir, daha sonra vibrasyon
algilama, propriyosepsiyon, derin tendon refleksi, basing duyusu ve hafif dokunma
duyusu gibi testleri iceren norolojik muayene gercgeklestirilir. Dikkatli klinik muayene
ile termal ve pinprick duyusunda azalma gosterilebilir, ancak kas giicii,
propriyosepsiyon, vibrasyon duyusu ve tendon refleksleri genellikle normaldir. ILN’nin
tanisinda  kantitatif duyusal testler (KDT), intraepidermal sinir liflerinin (IESL)
degerlendirilmesi, deri kan akimi 6l¢iimii, kardiyovagal ve adrenerjik otonomik testler
klinik ortamda kullanilabilir[6].

Kalm lifleri kapsayan bir noropati varliginda, ndropati tanisi, standart sinir iletim
calismalariyla elektrofizyolojik olarak tespit edilebilir. Ancak, standart sinir iletim
calismalar1 ILN varhginda bile siklikla normal bulunur[7]. ILN nin erken tanisi, kalmn
lif ndropatisine ilerlemeyi ve bunun komplikasyonlarin1 dnlemek acisindan oldukca
onemlidir.

Bu ¢alismanin amaci, diyabetik hastalarin erken ve ge¢c doneminde standart sinir
iletim caligmalarmin yam sira, ince lif ndropatisi tanisinda kullanilan sempatik deri
yanit1, kutandz sessiz periyot ve kalp hiz1 degiskenligi 6lctimlerindeki elektrofizyolojik

bulgular1 saptamaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Diyabetes Mellitusa Genel Bakis

2.1.1. Diyabetes Mellitusun Tanim

Diyabetes mellitus (DM); pankreas insiilin sekresyonunun mutlak veya rolatif
yetersizligi veya insiilin etkisizligi ya da insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar
sonucu gelisen, hiperglisemi ve glukagon yiiksekligi ile karakterize; karbonhidrat,
protein ve lipid metabolizmalarmin bozuklugu ile seyreden, akut metabolik ve kronik
dejeneratif komplikasyonlara neden olan bir sendromdur. Giintimiizde diyabet, siklig1
ve yarattig1r sorunlar nedeniyle tiim diinyada 6nemi gittikge artan bir saglik sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve
gelismekte olan toplumlarin tiimiinde Ozellikle tip 2 diyabet prevalanst hizla

yiikselmektedir[8].

2.1.2. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlar

Hastaligin sonucu olarak ortaya ¢ikan hiperglisemi kontrol altina almmamazsa
zaman i¢inde diyabetin kronik komplikasyonlar1 olan retinopati, nefropati, periferik ve
otonom nodropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar gelisir. Diyabetin varligi, ayrica
koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar hastaliklar1 gibi
makrovaskiiler sorunlarin daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasmma ve daha agresif
seyretmesine de neden olabilir[9, 10].

Hiperglisemi yavas yavas gelistiginden, diyabetin klasik semptomlarmin fark
edilmesine yol agacak ciddiyete ulagsmasi zaman alabilir. Buna karsin tani almamis
olduklar1 yillarda bile, bu hastalar, mikro ve makrovaskiiler komplikasyon gelisimi

agisindan risk altindadirlar.

2.1.3. Diyabetes Mellitusun Tanisi
Diyabet veya prediyabet tanisi; aglik plazma glukozu (APG), 2 saatlik oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ve glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc) dl¢timleri ile

konur. Bir test ile tan1 koymadan 6nce, test mutlaka tekrarlanmali veya diger bir testle



dogrulanmalidir. Bakilan ilk test tan1 kriterlerinin {izerinde, ikinci test altinda ise 3-6 ay
sonra testin tekrarlanmasi Onerilmektedir. Diyabet tam1 yOntemleri asagida
Ozetlenmistir[11]:
e Achik plazma glukoz dl¢iimii: En az 8 saatlik gece boyu agligi takiben plazma glukoz
diizeyinin Ol¢iilmesi halen en fazla kabul goren ve pahali olmayan yaklasimdir. APG
diizeyi 126 mg/dL veya iizerinde ise diyabet tanis1 konulur.
¢ Oral glukoz tolerans testi: Diyabet riski yiiksek kisilerde OGTT yapilmasi diyabet
ve prediyabet tanist konmasinda faydalhidir. Bunun i¢in 75 gram glukozlu sivi
icirildikten 2 saat sonra kan glukoz diizeyinin 200 mg/dL veya iizerinde olmas1 diyabet
tanisini koydurur.
e Rastgele kan glukoz odl¢iimii: Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi) varliginda
rastgele bir zamanda 6l¢iilen plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dL veya iizerinde olmasi
da diyabet tanis1 koydurur.
e HbAlc: Yakin zamanda, standardize edilmis HbAlc 6l¢iimii de diyabet tani kriterleri
arasma girmistir (18). Buna goére HbAlc > %6.5 (48 mmol/mol) olmas1 diyabet tanisi
icin esik deger kabul edilmistir. Bir baska deyisle HbAlc > %6.5 olmasi tan1 koydurur.
HbAlc’nin aglik gerektirmemesi, akut hastalik ve stres durumlarinda degiskenlik
gostermemesi gibi avantajlart olmakla birlikte; daha pahali olmasi, plazma glukoz
Olcimii kadar yaygin olmamasi, (bazi tayin yontemleri ile) kan kaybi, hemoliz,
hemoglobinopati, anemi gibi nedenlerden etkilenmesi gibi dezavantajlar1 da vardir.
Normal glukoz metabolizmasi ile agikar diyabet arasindaki siire¢ ‘prediyabetik
donem’ olarak adlandirilir. Bu siire¢, normal kan glukoz degerleri ile diyabetik degerler
arasinda gri bolge olarak ifade edilebilir. Prediyabet tanimlamasma giren durumlar
sunlardir[11]:
¢ Bozulmus Achik Glukozu (BAG): APG diizeyinin 100 mg/dL ile 125 mg/dL arasinda
olmasi,
¢ Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT): 75 gram glukozlu OGTT testinde 2. saat PG
diizeyinin 140-199 mg/dL olmasi,
e Yiiksek Risk Grubu: HbAlc’nin %5.7-6.4 (39-46 mmol/mol) olmasi.
Prediyabet, ileride diyabet gelisme riskinin yiiksek oldugunun bir gostergesidir
ve sadece diyabet i¢in degil, komplikasyonlar i¢in de yiiksek risk olusturur. Popiilasyon
ozelliklerine ve prediyabet tanimina gore degismekle birlikte, calismalarda yilda %5-10

prediyabetik hastanin diyabet asamasina gectigi gosterilmistir[12]. Yasam boyu izlenen
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prediyabetli hastalarin yaklasik %701 hayatlarinin ileriki donemlerinde diyabet hastasi
olmaktadir.

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 li¢ baslik altinda incelenebilir:
1-Mikrovaskiiler komplikasyonlar: retinopati, nefropati, noropati (periferik ve
otonomik)
2-Makrovaskiiler komplikasyonlar: Aterosklerotik kalp hastaliklari, periferik arter
hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar
3-Diger komplikasyonlar: Cilt, diyabetik ayak, eklem, kemik ile ilgili sorunlar,
psikolojik sorunlar, sekstiel sorunlar vs. Diyabet hastalarnin 6nemli bir kisminda

hipertansiyon ve lipid metabolizmasi bozukluklar1 da klinik tabloya eslik eder[1].

2.1.4. Diyabetik Noropati ve Tipleri

Diyabetik noropati, diyabetin periferik ve otonom sinirlerde yol actigi
bozukluklardir. Diyabetik polindropati (PNP) farkli bireylerde farkli sinir liflerinin
degisik derecelerde etkilenmesi sonucu gelisir. Bu nedenle oldukga heterojen bir klinik
tablo olusturur. Noropati prevalansi, kullanilan yontemlere ve popiilasyona bagli olarak
%10-90 arasinda degismektedir[13]. Noropati taramasma tip 1 diyabetli hastalarda
tanty1 izleyen besinci yildan itibaren, tip 2 diyabetli hastalarda ise tani aninda
baslanmali ve daha sonra yilda bir tekrarlanmalidir[1]. Diyabetik noropati tipleri tablo
2.1.de verilmistir[ 14].

Tablo 2.1: Diyabetik noropati tipleri

Diyabetik néropatiler

1-Simetrik jeneralize
a)Akut PNP

Akut agrili duysal PNP Hiperglisemik PNP
Kasektik PNP Hiperinsiilin PNP
b)Kronik PNP

Distal sensorimotor PNP

Otonomik PNP

Kronik inflamatuar demiyelizan PNP ile kombinasyon
2-Asimetrik multifokal

Proksimal diyabetik PNP (Diyabetik amiyotrofi-Lomber radikiilopleksopati)
Trunkal PNP (Torakolomber radikiilopati)
3-Diyabetik mononoropatiler

Kraniyal néropatiler
Ekstremite noropatileri
Mononoéropati miiltipleks




2.1.4.1.Distal simetrik sensorimotor polindropati: Distal simetrik sensorimotor
polindropati (DSPN), diyabetik polindropati tipleri icerisinde en sik goriilen tiptir. Cok
yavas ilerler ve uzun siire asemptomatik kalabilir. En sik belirtiler bacaklarda distallerde
belirgin karmcalanma, sogukluk hissi, agr1 ve parestezilerdir. Bu belirtiler geceleri artar.
Norolojik muayenede en sik olarak el ve ayaklarda eldiven/corap tarzi hipoestezi,
azalmis veya kaybolmus asil refleksi, 6zellikle ayak bagparmaginda azalmis vibrasyon
algilamas1 ve ayak intrensek kaslarinda ilimli atrofi saptanir. Diyabetik sensoriyal

polindropati bir kez semptomatik hale geldi mi geri doniissiiz hale gelmis demektir.

2.1.5. Diyabetik Polinoropatide Patogenez

Kronik hiperglisemi lipid ve miyoinozitol metabolizmasinda bozukluga yol acar.
Uzerinde en ¢ok durulan metabolik bozulma, poliol yolag ile ilgilidir. Glikoz, aldoz
rediiktaz enzimi tarafindan sorbitole donistiiriiliir. Hiperglisemi nedeniyle bu metabolik
yolun asir1 ¢alismasi sonucu, hiicre i¢inde artan sorbitol, miyoinozitol ve taurinin
azalmasma ve sonugta hiicre metabolizmasinin bozulmasina neden olmaktadir. Hiicre
icinde miyoinozitol ve taurin azalmasi sonucunda Na'-K'-ATPaz aktivitesi azalir,

aksiyon potansiyeli yayilimi etkilenir ve sinir iletim hiz1 diiser.

2.1.5.1. Hiperglisemi ve oksidatif stres: Hipergliseminin diyabetik komplikasyonlarin
temel nedeni oldugu bilinmektedir. Kan ve sitoplazmik glikoz artisi, birka¢c metabolik
yolu etkileyerek, bir kisir dongii i¢inde kronik doku hasarina neden olur. Hiicrenin
icinde, siiperoksit radikal anyon, peroksinitrit ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen ve
nitrojen tiirlerinin (RONS) mitokondriyal asir1 liretimi, glikoz asir1 yiikiine sekonder
anahtar olaydir[15]. RONS da sirastyla, DNA hasarma neden olur bunun sonucunda
poli-ADP riboz polimeraz uyarilir, bir onarim enzimi, NAD tiiketimini uyararak zaten
RONS tarafindan bozulmus olan gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz aktivitesini azaltir.
Bu, endotelyal disregiilasyonun ve pro-apoptotik sinyallerin baslamasina neden olur.
Bozulmus hiicresel c¢evre, protein kinaz C ve heksozamin yolaklarmi gelistirir, bu da
sirastyla, NADPH oksidaz kompleksi vasitasiyla daha fazla RONS firetimi ve vaskiiler
patolojiye neden olan PAI-1, TGF-a ve TGF-b gibi faktorlerin transkripsiyonu ile
sonuclanir[16]. Hiperglisemi bir etkisi de AGE (advanced glycation endproducts-ileri

glikozilasyon son {irtinlerin) meydana getirmesidir. Bu son triinler kapillerin yapismni



bozarak serbest radikal olusumuna neden olur ve sinir kan akimini etkileyerek aksonal

transportun azalmasina yol agarak sinir iletim hizini etkilerler.

2.1.5.2.inflamasyon: Diyabetik otonom néropati (DON) patogenezinde inflamasyonun
rolii giderek vurgulanir olmustur. Adezyon molekiillerin ekspresyonu, sitokin asiri
iretimi, fagositik hiicrelerin infiltrasyonu, ve toll-like reseptér 2 ve 4 araciligiyla
dogustan gelen (dogal) bagisiklik sisteminin aktivasyonu, sekonder néronal ve vaskiiler
hasara neden olur[17]. C-reaktif protein, IL-6, IL-8, TNF-a, ve endotelin-1 gibi
dolasimdaki klasik inflamatuar belirteglerin artigi, iirokinaz, plazminojen aktivator
reseptorii gibi son belirtecler, tip 1 ve tip 2 DM’de ¢esitli calismalarda tespit edilmistir.
Bu belirteclerin, diyabetik komplikasyonlar i¢in, 6zellikle kardiyak otonom noropati

(KON) i¢in prediktif oldugu kabul edilmistir[ 18].

2.1.5.3. Sinir Biiyiime Faktorleri: Uzun seyirli noronlarda sinir bliylime faktorleri
oldukca Onemli yer tutar. Norotropik faktorlere iliskin bozukluklarin diyabetik
noropatiden sorumlu olabilecegine iliskin bulgular da elde edilmistir. Norotrofik
faktorlerden en c¢ok bilineni sinir biiyiime faktorii (nerve growth factor-NGF)’diir.
Diyabetik hastalarda NGF, norotrofin-3 ve insiilin-benzeri biiyiime faktorii diizeyinin
azalmasi nedeniyle sinir hiicre gévdesinde protein sentezi i¢cin gerekli retrograd aksonal

transportunun bozuldugu gosterilmistir[19].

2.1.5.4. Diger: Diyabetik populasyonda, oksidatif strese genetik yatkinlik ve siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin polimorfizminin

neden oldugu artmig ndropati riski de gosterilmistir[20].

2.1.6. Diyabetik Polinoropati Tanisi

Noropatinin tanimi ve tanisal degerlendirmesi {izerinde anlagsma olmamasi
nedeniyle bunu asmak i¢in ¢esitli toplantilar diizenlenmis ve tipik DSPN tanisi i¢in
asgari Ol¢iitleri Toronto simiflandirmasinda belirtilmistir:
1. Olas1 DSPN: DSPN ait agsagidaki semptom ve bulgularin varligini igerebilir.
Semptomlar: Agirlikli olarak ayak parmaklari, ayak ya da bacaklarda olan his azalmasi,
pozitif ndropatik duyusal belirtiler (6rnegin; uykuda uyusma, diken batma hissi, bigak

batma hissi, yanma veya acima agrist)



2. Muhtemel DSPN: Semptomlar ve asagidakilerden herhangi ikisi ya da daha fazlasini
iceren noropati isaretlerinin kombinasyonunun mevcudiyeti. Noropatik semptomlar ve
azalmis ya da hi¢ alinmayan ayak bilegi refleksleri ya da distal duyuda azalma.

3. Kesin DSPN: Sinir iletiminde bir anormallik varligt ve DSPN’yi dogrulayan
noropatik semptom veya semptomlar veya bulgu veya bulgularin varligi. Sinir iletimleri
normalse bu durumda ince lif ndropatisine yonelik ileri tetkikler yapilmalidir.

4. Subklinik DSPN: Anormal sinir iletiminin ya da 6l¢limle dogrulanmis ince lif
noropatisi varligina karsin néropatik belirti veya bulgunun olmamasi.

5. ince lif néropatisi: Miimkiin, muhtemel ve kesin ILN olarak 3 alt gruba ayrilir.

2.1.7. Diyabetik Polinoropatide Elektrofizyoloji
Diyabetik polindropati tanisinda motor ve duyusal sinir iletimlerinin yani sira

gec yanitlar ve igne EMG bulgular1 da yardimcidir[14].

2.1.7.1.Motor sinir iletim ¢ahismalari: Distal simetrik sensorimotor polindropati, alt
ekstremite distalinden basladig1 i¢in, peroneal ve tibial motor sinirler incelenmeli ve
leti yavaglamasi, amplitiid disikligli mutlaka arastirilmaldir. Yamiswra st

ekstremitede median ve ulnar motor sinirler de incelmeye dahil edilmelidir[14].

2.1.7.2. Duysal sinir iletim caliymalari: Distal simetrik sensorimotor polinéropatide
sensoriyal tutulum daha on plandadir. Alt ekstremitede duysal sinirlerde yavaslama
sural, safen, siiperfisiyal peroneal ve posterior tibial sinirlerde gdsterilebilir. Ust
ekstremitede ise median, ulnar, radial duyusal sinirlerin iletim hizi ve duyusal sinir

aksiyon potansiyelleri de calismaya dahil edilmelidir.

2.1.7.3. igne EMG: Ayak kaslarinda distal simetrik sensorimotor PNP’ye bagh olarak
spontan denervasyon bulgulari, motor iinitelerin interferens paterninde seyrelme, MUP

siiresinde uzama veya polifazi saptanabilir.

2.1.7.4. Ge¢ Yanmitlar: Diyabette F dalgalar1 incelenmis ve en sik olarak ekstensor
digiorum brevis, abduktor hallusis, tibialis anterior ve soleus kaslarindan, tibial ve
peroneal sinir uyarimlariyla c¢alisilmistir. Genel olarak F dalgast maksimal iletiminin

diffiiz olarak yavaslamasi, kaybolmasi, kronodispersiyon artmasi gibi patolojik



bulgulara deginilmistir. Baz1 arastirmacilar F-dalgasinin rutin sinir iletimlerinden daha
degerli oldugunu 6ne siirmiislerdir ancak bu durum genel kabul gormemistir.

Soleus H-reflekse ait iletim yavaslamasi ve yanit yitimi tanimlanmis ise de
ozellikle S1 kok tutulumundan aywrt etmekte zorluklar s6z konusudur. Ayrica yas artimi
ile elde edilebilme orani zaten diiser, bu nedenlerle pratik bir se¢im degildir.

Higbir semptomatik bulgusu olmayan tip 2 DM’li hastalarda yapilan bir
calismaya gore subklinik PNP orami oldukca yiiksektir. Olgularin %53’inde motor
iletim yavaslamalari, %70’inde duyusal sinir iletim yavaglamalar1 saptanmustir.
Diyabetik duyusal PNP‘nin ileri evrelerinde somatik ve otonomik liflerin birlikte
tutulmast ile ayak ilserasyonu (diyabetik ayak), noropatik osteoartropati
goriilebilmektedir|[ 14].

Diyabetik ndropati kalin ¢apli miyelinli liflerin etkilendigi kalin lif noropatisi ile
ince c¢apli miyelinli ve miyelinsiz liflerin etkilendigi ince lif noropatisi olarak

siniflandirilabilir.

2.2. Ince Lif Noropatisi

2.2.1. ince Lif Néropatisi Tanimi

Ince capl lifler, periferik sinir liflerinin %79.6[21] ile %91.4[22] {inii
olusturmaktadir. ILN, periferal aksonlarmn termal ve nosiseptif duyusunu tasiyan
somatik fonksiyon gdren, ince ¢apli yani ince miyelinli Ad ve miyelinsiz C liflerinin
hasariyla giden bir durumdur. Ince ¢apl liflerin, otonom fonksiyon géren alt grubu izole
ya da daha baskm olarak hasarlandiginda otonom noropati olarak adlandirilir. ince caplh
lifler, periferik sinirlerin biliylik ¢cogunlugunu olusturur. Ancak sinir iletim c¢aligmalar1
kalin miyelinli akson hasarinda, duyu aksiyon potansiyeli amplitiidiinde azalmay1 ve
miyelin kilif hasarinda iletim hiz1 yavaslamasini gosterirken, ince ¢apl liflerin selektif
hasarmi degerlendirmekte yetersiz kalmaktadir. Gergekten de ince liflerin fizyolojik
ozellikleri ve ¢ok diisiik iletim hizina sahip olmalar1 nedeniyle rutin EMG ile saglikli
bireylerde dahi degerlendirilemezken kalin lif fonksiyonunun normal oldugu ve ince
liflerin selektif hasar gordiigii hastalarda bu hasar1 gdstermek imkansizdir. Ote yandan
mikrondrografi, nosiseptif refleks calismalar, lazer ve kontak 1s1 uyarilmis potansiyeller
ve kantitatif duyusal test gibi geleneksel olmayan nérofizyolojik ve psikofizyolojik

tekniklerin klinik pratikte kullanilmasi, kompleks olmalar1 ve giivenirlilik tartigmalar1



nedeniyle smnirlidir. Sonug olarak termal ve nosiseptif hipoestezi bulgulari, hiperaljezi
ve taktil allodini gibi pozitif bulgularin arkasina gizlenebilir. Bu smirlamalar ve

homojen olmayan yaklasim ILN nin tanismi giiclestirmektedir[23].

2.2.2. ince Lif Noropatisi Tam Kriterleri

NeuroDiab uzman paneli tarafindan tani kriterlerinin son degerlendirmesinde
klinik temelli bir tanim saglanmis ve ILN diisiindiiren semptom ve bulgularin ve
bunlarin olas1 dagilimlarmin belirtilmesine ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir. Buna gore

ILN tanis1 asagidaki gibi derecelendirilmelidir[24]:

e Olas1 ILN: Uzunluk bagimli semptomlarin ve/veya ince lif hasari klinik
bulgularinin varhigi;

e Muhtemel ILN: Uzunluk bagimli semptomlarm, ince lif hasar1 klinik bulgularmm
varlig1 ve normal sural sinir iletim ¢caligmasi;

e Kesin ILN: Uzunluk bagimli semptomlarin, ince lif hasar1 klinik bulgularmm
varligl, normal sural sinir iletim ¢aligmasi, ayak bileginde degismis intraepidermal
sinir lifi yogunlugu ve/veya ayakta anormal QST termal esigi.

Bu kriterler, diyabetik ILN’nin uzunluk bagimli semptomlarmi karsilamasi i¢in
onerilmistir. Bununla birlikte altta yatan sebepten bagimsiz olarak, uzunluk bagimli
olmayan ve fokal semptomlar1 olan hastalar da dahil olmak {izere ILN’den siiphe edilen

her hastada uygulanmas1 6nerilmistir.

2.2.3. ince Lif Noropatisi Epidemiyolojisi

ILN’nin prevalans1 ve insidansi iizerine kesin veri saglayan hicbir calisma
yoktur. Gegmiste kullanilan tani kriterleri retrospektif analizlere uygun degildi. Ayrica,
vaka serilerindeki ILN sikliginda, dahil etme kriterlerine gdre biiyiik olasilikla tarafli
davranilmigti[25].

Higbir epidemiyolojik ¢alisma mevcut olmamasina ragmen ILN’nin, 6zellikle
diyabet, BGT ve bag dokusu hastalig1 olan hastalarda sik oldugu kabul edilmektedir.

Bir calismada, dncesinde idiyopatik ILN tanis1 olan hastalarin 6’sinda (%42)
ILN’nin nedeni diyabet ve BGT’ye baglanmistir[26]. Daha biiyiik bir olgu serisinde ise,
diyabetik hastalarin %25 ve BGT olan hastalarin %11’inde ILN bulunmustur[27].
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2.2.4. ince Lif Noropatisi Etyolojisi
Saf ILN, cok sayida sistemik hastalik ile iliskili olarak tarif edilmistir[25].
Tablo 2.2. ince Lif Noropatisi Etyolojisi

1-Idiyopatik
2-Kahtimsal

Fabry hastalig1
Herediter duyusal otonomik néropati(HSAN) tip 4
Familyal amiloid polinéropati
Hemokromatozis
Sodyum kanal mutasyonu(SCN9A)
Familial burning feet syndrome
3-Metabolik

Diabetes mellitus ve bozulmus glikoz toleranst
Diyabette hizl glisemi kontrolii
Hipotiroidi
B12 eksikligi
4-Enfeksiyoz
HIV enfeksiyonu
Influenza
Hepatit C
5-Otoimmiin

Sarkoidoz
Sjogren
SLE
Romatoid artrit
Colyak
Inflamatuar bagirsak hastaliklari
Kompleks bolgesel agri sendromu tip 1
Paraneoplastik sendrom
Monoklonal gamopati
6-Tlaclar

Antiretroviral ilaglar
Metronidazole
Bortezomib

Statin
Nitrofurantoin
Flecainide
Linezolid

7-Diger

Alkol
Toksin
Beslenme bozukluklari

Diyabet ve BGT en yaygm durumlardir. Hastalarm %20-40’inda ILN
teshisinden sonra metabolik disfonksiyon tespit edilmistir[27]. Diyabetik hastalarda,
hiperglisemide hizli bir diisiis gegici somatik ve otonom ILN’ne neden olabilir[28].
ILN, kompleks bdlgesel agri sendromu tip 1’de mikrovaskiiler disregiilasyon ve
norojenik enflamasyonun olasi bir nedeni olarak savunulmaktadir[29]. Amiloid iliskili
ndropatide en sik kaln sinir lifleri hasarlanmasma ragmen[30, 31], ILN belirtileri,
klinik tabloya hakim olabilir[32]. Altmis bes hastalik bir seride, sadece 3 hastada

normal sinir iletim ¢alismasina (SIC) dayanarak ILN tanis1 konulmustur[33]. Genetik
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hastaliklar arasinda, somatik ve otonomik ILN ile karakterize, kalitsal duyusal noropati
tip IV konjenital olarak agriya duyarsizlik ve anhidroz olarak bilinmektedir[34]. Ailesel
ILN vakalarinin tanimlanmasindan yaklasik on y1l sonrasinda, daha dnce idiyopatik ILN
tanis1 olan hastalarin yaklasik %30’unda sodyum kanalinin Navl.7 sub {initesini
kodlayan SCN9A genin tek bir amino asit mutasyonu gésterilmistir[35]. Hastalarin %25
ile %90°1 arasmda dnemli bir boliimiinde, saf ILN nedeni bilinmemektedir[27]. ince lif

noropatisi etyolojisi tablo 2.2°de verilmistir[36].

2.2.5. ince Lif Noropatisinde Patogenez

ILN’nin ¢ok sayida edinilmis ve genetik nedeni olmasma ragmen, ince lif
dejenerasyonu altinda yatan patogenez bilinmemektedir. Ornegin, diyabet ve HIV’de
intraepidermal sinir lifi rejenerasyon yetenegi azalir, bu aksonal trasportta bozulmay1
disiindiirmektedir, bununla beraber, buna dair hicbir ipucu yoktur[37, 38]. Sasirtici
sekilde, diyabetik hastalarda hipergliseminin hizli diizeltilmesi, somatik ve otonom deri
liflerinin dejenerasyonuna neden olabilir ve ancak metabolik stabilizasyon sonrasinda
iyilesme izlenir[28]. Immiin aracili mekanizmalarin, bag dokusu bozukluklar1 (8rnegin,
sarkoidoz ve sjogren sendromu) ile iliskili ILN’de, vaka sunumu ya da kiiciik vaka
serilerinde immiinglobulin veya immunesupresif tedavilere verilen yanita dayali oldugu
savunulmustur[39-41]. Ancak, bu varsayim heniiz ne kanitlanmistir ne de serum
transfeksiyon deneyleri ile hayvan modellerinde gosterilmistir.

Dorsal kok gangliyonunda kiiclik noron hipereksitabilitesine neden olan Navl.7
mutasyonu bile ince sinir liflerinin dejenerasyonunu agiklamada yeterli bir delil
degildir. Noronlarda ve aksonlarda asir1 sodyum yiikii, Navl.7 ile birlikte lokalize
olarak sodyum-kalsiyum degistirici gibi, hiicre i¢i kalsiyumu artirabilir, ancak bu heniiz
kanitlanmis degildir[42]. Ayrica, bu fenotip, genotip, ve hiicresel elektrofizyolojik
degisiklikler arasindaki iligskiyi tanimlamak simdiye kadar miimkiin olmamuistir.

Saf ILN’nin yer aldigi bir kohortta, hastalarin %60'inda ndropatinin nedeni
saptanmus. Ozellikle diyabet veya BGT vakalarin yaklasik %35’inden sorumlu
bulunmusken, %5’inde Sjogren sendromu ve %7’°sinde hipotiroidi saptanmis ve
ILN’nin yaklasik %40°1 idiopatik olarak kalmustir. 2 yillik takipte, dncesinde idiyopatik
ILN tanis1 alan hastalarin %20'sinde diyabet veya BGT bulunmus. ILN tanili hastalarin

yaklasik %10'u mix tip (kaln ve ince lif) ndropatiye progresyon gostermis. ILN olan

12



hastalarin ¢ogunda, klinik tablo zamanla degismezken, bunlarin yaklasik %30’unda

noropatik agr1 siddetinde artig gézlenmis[27].

2.2.6. Diyabetik Ince Lif Noropatisi

Diyabetes mellitusta ilk etkilenen periferik sinirler genellikle ince liflerdir.
Diyabetik noropati siklikla distal ekstremitelerde gesitli belirtilerle ortaya ¢ikar. Distal
simetrik sensorimotor polindropati en sik goriilen tip olup, ince lifler genellikle erken

donemde etkilenmistir ve klinik tabloya bunlarm disfonksiyonuna ait bulgular hakimdir.

2.2.7. ince Lif Noropatisinde Laboratuar Testleri

ILN, oncelikle altta yatan sistemik bir hastahigin komplikasyonu gibi
diisiiniilmeli ve buna yonelik tanisal testler yapilmalidir. Diyabet, ILN’nin en sik
nedenlerinden biri oldugundan aglik glikozu, glikozile hemoglobin ve oral glukoz
tolerans testi yapilmalidir. Immiin aracili bozukluklar arasinda, sjogren sendromu,
sarkoidoz ve ¢Olyak hastalig1 diistiniilmelidir. Amiloidoz, esas olarak disotonomisi olan
ve kardiyak ve/veya karaciger tutulumu olan hastalarda, akla gelmelidir. Fabry hastalig1
ILN’nin nadir goriilen bir nedenidir; siiphe edildiginde ve asikar klinik tablosu olan
kadin tasiyicilarda alfa-galaktosidaz geninde mutasyonlar aranmalidir. SCN9A geninin
taranmas1, Ozellikle idiyopatik ILN olan hastalarda pozitif aile Oykiisii varsa

disiiniilmelidir[25].

2.2.8. ince Lif Noropatisinde Elektrofizyolojik Calismalar

Sinir iletim ¢alismalar1 (SIC), saf ILN’de normal olmahdir. Bazi hastalarda
plantar duyusal sinir kayitlarinda anormallik[43], bazi hastalarda en distal kalin
miyelinli liflerin katilimi bildirilmistir. Konvansiyonel olmayan teknikler arasinda,
kutandz sessiz periyot[44], laser uyarilmis potansiyeller[45], kontak 1s1 uyarilmis
potansiyeller[46], agr1 ile iliskili uyarilmis potansiyeller[47] ve intraepidermal elektrik
stimiilasyonu[48] ILN olan hastalar1 arastrmak icin kullanilmistir. Kontrollii
calismalarin  eksikligi, bu teknikleri bireysel hastalarda ILN’yi teshis etmede
nonspesifik kilmaktadir. Mikronérografi, tek A delta ve C lif aktivitesinin kaydini
saglayarak nosiseptorlerin fizyolojisi ve duyarliliginin altinda yatan mekanizmalar

lizerine dnemli dlgiide katkida bulunur ve ILN nin spesifik disfonksiyonunu gosterir.
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2.2.8.1. Kantitatif Duyusal Test: Ince sinir liflerinin, (ince miyelinli A delta ve
miyelinsiz C lifleri) hasar1 rutin elektromiyografi (EMQG) ile tespit edilemez. Kantitatif
duyusal test (KDT), ince lif ndropatisini belirlemede ve takip etmekte yararhidir. Ilk
olarak 1976 yilinda Frustofer tarafindan kullanilmistir ve hala ndropatik agri
degerlendirilmesinde O6nemli ve objektif bir yontem olarak yerini korumaktadir. Bu
yontem ile vibrasyon algilama esigi, sicak-soguk algilama esigi ve 1si-soguk agr1 esigi
gibi farkli modaliteler degerlendirilir. KDT, bilgisayar Ol¢timleriyle yapilan termal ve
termal agri1 degerlendirmesiyle, ince lif noropatisi degerlendirilmesine iliskin daha
objektif ve tekrarlanabilir sonuclar sunarak, onemli katkilar getirmektedir. Duyarlilik
orani bir¢ok ¢alismada %60-85 olarak rapor edilmistir ve yas, cinsiyet, egitim durumu,
sosyo-kiiltiirel ¢evre, motivasyon, etnik ve wksal farkliliklar, teknik faktorler ve test
alan1 gibi bir¢cok faktoriin degerlendirmede 6nemli oldugu belirtilmistir. Sicak-soguk
algilama esigi ve 1si-soguk agr1 esikleri termal prob ile santigrat olarak (°C)
degerlendirilir. Degerlendirmede, temel sicaklik segilir ve sicakli§in artirilma/azaltilma
hiz1 (°C/s) secilir ve esik degerler alnir. Olgiimler iist ve alt ekstremitede belirli

araliklarla tekrarlanir ve ortalama degerler hesaplanur.

2.2.8.2. Kutanoz Sessiz Periyot: Kutandz sessiz periyot (KSP), standart
elektromiyografi cihazi kullanilarak ince liflerin islevini arastirmada kullanish bir
elektrofizyolojik yontemdir. KSP, kutandéz duyu sinirlerinin agrili elektriksel
stimiilasyonunu takiben, istemli kas kasilmasinda gegici baskilanma olarak tanimlanir.
KSP, ¢ogunlukla A-delta afferent liflerinin aracilik ettigi nosiseptif bir refleksi temsil
eder. Bu lifler motor noronlar1 inhibe eden oligosinaptik bir devreyi harekete gegirir.
Spinal diizeyde A-delta afferentleri tarafindan presinaptik inhibisyon yoluyla
elektromiyografik supresyon seklinde bir agiklama One siiriilmesine ragmen, motor
noronlarin  KSP sirasinda spinal inhibitdr internéronlar aracilifiyla post-sinaptik
inhibisyonu daha yaygin kabul gormiistiir. KSP’nin spinal devresi hala 1yi
bilinmemesine ragmen, son yillarda internéronlarmn inhibitor oldugu ve giivenli bir post-
sinaptik inhibisyon iiretme kapasitesine sahip olduklar1 goriisii yaygindir. Elektriksel
stimulusla uyartilan KSP, hem kalin hem de ince caph lifleri aktive etmesine ragmen
KSP latansindaki gecikme yavas ileten afferentler tarafindan iiretilen bir spinal refleks
ile iligkilidir. Ayrica KSP, DSAP veya somatosensoryal uyarilmis potansiyellerin
kayboldugu kalin capli lif duyusal noropatilerinde normal olarak kaydedilir. KSP

14



latansi, A-delta afferentleri ve efferent motor aksonlarmn iletim islevi ile sinaptik
gecikmeyi yansitirken; KSP siiresi aktive liflerin miktarin1 ve nosiseptif giris
degisikliklerini yansitir. Demiyelinizan PNP hastalarinda bulunan KSP anormallikleri
ile kolaylikla ince lif disfonksiyonu tespit edilebilir ve bu KSP mekanizmasinda ince
miyelinli A-delta liflerinin 6nemli roliinii destekler niteliktedir. KSP’nin siiresindeki
kisalma ise Ozellikle aksonal PNP’de akson sayisinin etkisini kuvvetli bir sekilde

gostermektedir[49].

2.2.8.3. Epidermal Sinir Lifi Yogunlugu: Cilt biyopsileri, periferik sinir
bozukluklarinin teshisinde ve evrelemesinde degerli bir ara¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Minimal invaziv bir teknik olarak deri biyopsileri, bagka yollarla degerlendirilmesi zor
olan miyelinsiz ince lifler de dahil olmak iizere ¢esitli lif tiirlerinin degerlendirilmesine
olanak tanwr. Diyabetik noropati gibi distal simetrik noropatilerde hem evreleme
yapmak, hem de néropatinin progresyonunu degerlendirmek ve potansiyel terapotik
tedavilerin etkinligini saptamak acisindan kullanilmaktadir. Yakin zamana kadar klinik
calismalar; elektrofizyolojik ¢alismalar ve duyusal testlerle smirli olmustur, sinir
patolojindeki belirtecler ya da sural sinir biyopsilerinin degerlendirilmesi, invaziv
olarak goriilmiis ve yaygin bir tani araci olarak onaylanmamastir.

Cildin innervasyonu diisiik esikli mekanoreseptorler, termoreseptorler,
nosiseptorler ve onlarin miyelinli ve miyelinsiz aksonlarindan olusur. Epidermal sinir
lifleri (ESL) agwhikli olarak kapsaisin duyarli, termal nosiseptif agriy1 algilayan
miyelinsiz C liflerinden olusur. Bu lifler dorsal kdk gangliyon néronlarindan kdken alir
ve epidermiste stratum bazalenin hemen yaninda yer alirlar. Bazi liflerin aksonlari,
dermo-epidermal kavsagi gecerken ve epidermisdeki keratinositlere yaklasirken
schwann hiicre koruyucu kilifi kaybederler. Bu epidermal sinir lifleri peptiderjik ve
non-peptiderjik olarak ikiye ayrilabilir. Peptiderjik ndronlar, NGF’ye yanit olarak
kalsitonin gen iligkili peptid, P maddesi eksprese ederler. Peptiderjik olmayan sinirler
glial hiicre hattindan tiireyen norotrofik faktore (GDNF) yanit olarak GDNFRa ve P2X3
reseptorii eksprese ederler. Bu noronal belirte¢ proteinlerine karsi gelistirilen gesitli
antikorlarin immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi sayesinde intraepidermal
sinir lifleri (IESL) degerlendirilebilmektedir. IESL kantifikasyonu dzellikle 'dying back'

noropatilerin erken tespitinde degerli bir tan1 araci olarak ortaya ¢ikmaktadir[50].
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2.2.8.4. Mikronorografi: Mikronorografi ile C liflerinin farkli fonksiyonel tiirlerinin
tanimlanmas1 yapilir. Yalitimli tungsten mikroelektrot, incelenecek duyusal sinire
yerlestirilir ve intrandral mikrostimiilasyonla duyusal fasikiile yonlendirilir. Cilde yakin
icine yerlestirilen ikinci bir tungsten igne ile intranoral sinyal amplifiye edilir ve giiriiltii
elimine edilir. Elektriksel uyari, ayak sirtinda tizerinde deri yiizeyi ilizerinde duran iki
igneye verilir ve intranoral mikrostimiilasyonla duyu lifleri indiiklenerek ¢oklu C-

initleri kaydedilir[51].

2.2.8.5. Lazer uyarilmus potansiyeller: Nosiseptif duyuyu tasiyan somatosensoriyel
sistemi degerlendirmek i¢in en duyarli yoOntemlerden biri lazer uyarilmisg
potansiyellerdir. Lazer uyaranlar ile yapilan nosiseptif refleks ¢aligmalar nosiseptif
yolaklari, 6zellikle A delta ve C liflerini degerlendirir. Lazer uyarisiyla A delta liflerini
yansitan ge¢ lazer uyarilmis potansiyeller, C lifi aktivitesini yansitan ultra ge¢ lazer

uyarilmis potansiyeller kaydedilir[52].

2.2.8.6. Deri kan akimi: Lazer doppler oOlgiilebilen deri kan akimmin diyabetik
hastalarda noropatiye bagli olarak artmis oldugu bulunmustur. Deri kan akimi soguga

kars1 vazokonstriiksiyon veya sicaga karsi vazodilatasyon cevabini dlger[53].

2.2.9. ince Lif Noropatisinde Klinik

Bu grup liflerin hasari, agrili diyabetik ndropatinin temelini olusturur. Tipik
olarak distal simetrik tutulum gosterir ve semptomlar geceleri kotiilesir. Hastalar diken
batmasi, agri, yanict agri, aralikli elektrik carpmasi benzeri agridan sikayet ederler.
Ayaklarda yanma ILN’de en sik yakmmadir. Hastalarda ayni zamanda lokal
disotonomik bulgular nedeniyle ayakta ve bacakta kas kramplari, anormal terleme,
anormal vaskiiler regiilasyon goriilebilir. En sik spontan yanma, giines yanigi,
paroksismal agri, kasinti, ya da derin agri1 olarak tariflenmesine ragmen ndropatik
agrinin karakteri kisiden kisiye farklilik gosterebilmektedir. Agr1 dinlenmeyle kotiilesir,
siklikla geceleri olur ve uykuya engel olur. Agr1 sicak ya da soguk gibi termal uyaran
veya dinamik mekanik yani taktil allodini ile uyarilabilir. Baz1 hastalar dokunuldugunda
sicak olmasma ragmen ayaklarini soguk hissettiklerini ya da siki kompres uygulanmis
gibi sikismis hissettiklerini ifade ederler. Allodini, carsafin degmesini dayanilmaz hale

getirebilir ve bazen ayakkabi giyildiginde ya da yiirliylis yapildiginda agriya neden
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olabilir. Huzursuz bacak sendromu semptomlar:1 birlikte bulunabilir ve dopaminerjik
ilaclara 1yi yanit verir[23].

ILN, bu sikintili semptomlarm yani sira sudomotor liflerin hasari[54], basing
kaynakl1 vazodilatasyon[55, 56] ve 1s1 ve agr1 algisinin[57] bozulmasiyla ayak {ilseri
olusumunda anahtar rol oynar. Ayrica giderek artan veriler, ince lif ndropatisinin kalin
lif ndropatisinin Onciisii olabildigini gostermektedir[58]. Bu nedenle distal simetrik

periferik noropati tanimlanirken ince lif tutulumunun varligi mutlaka arastirilmalidir.

2.2.10. ince Lif Noropatisinde Muayene

Duyu muayenesinin hem negatif (termal ve/veya igne hipoestezi) ve hem pozitif
(allodini, hiperaljezi) semptomlar1 tespit etmek icin ayak ve ayak tabani odakli olmasi
gereklidir. Cilinkii uzunluk bagimli noropatide ince liflerin dejenerasyonunun alt
ekstremitenin en distalinde baslamasi beklenir[59]. Vibrasyon duyusu 128 Hz
diyapozon kullanilarak incelenebilir ve normal degerlerle karsilastirilir. Saf ILN’de
ayak vibrasyon duyusu normal olmalidir. Benzer sekilde, saf ILN’de hastalarda kas
atrofisi ya da gii¢siizlilk olmamalidir ve derin tendon refleksleri normal olmalidir.

ILN’de kolinerjik ve cilt vazomotor lifler araciligiyla olan otonom
fonksiyonlarm, sistemik adrenerjik liflerin aracilik ettigi otonom fonksiyonlardan daha
fazla bozulmus oldugu bildirilmistir, alt ekstremitedeki vaskiiler deregiilasyonun

kardiyovaskiiler otonom bozukluktan daha sik olmasi da bunu desteklemektedir[60].

2.2.11. Ince Lif Noropatisinde ve DSPN’de Noropatik Agr1 ve Tarama Anketleri

Agrili diyabetik polindropati, diyabetik polindropatinin dogrudan bir sonucu
olarak noropatik agri ile iliskili diyabetik sensorimotor polindropati seklidir. Yaklasik
prevelanst %15 olmasina ve yasam kalitesi ilizerindeki etkisine ragmen, bu durum
genellikle az tan1 alir ve agr1 tedavisinde gecikme ile sonuglanir. Diyabetik
sensorimotor polindropatiyi destekleyen duyusal semptom ve bulgularin kombinasyonu,
noropatik agr1 ile ayni bolgede oldugundan, agrili diyabetik polindropati i¢in de kabul
edilebilir tan1 kriterleri gibi goriinmektedir. Son zamanlarda noropatik agriy1 nosiseptif
agridan ayirmak ve yani sira ndropatik agriyr degerlendirebilmek i¢in ¢esitli tarama
yontemleri gelistirilmistir.

Bunlardan biri olan DN4 (Douleur Neuropathique en 4 Questions) anket sorular1

ve kisa fiziksel muayeneden olusmaktadir. Fransizca ve Ispanyolca gecerliligi
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gosterilmis ve diger dillere ¢evrilmistir. DN4, farkli etiyolojideki kronik noropatik agri
belirlenmesinde 1yi duyarlhilik ve Ozgiilliik gostermistir. Ankete iliskin yedi 6ge ve
norolojik muayeneye iligkin lic 6ge olmak iizere toplam 10 6geden olusmaktadir. Agri
ile iligkili yanma, agrili iisiime-donma, elektriklenme, anormal duyumla ilgili
karincalanma, ignelenme, uyusma, kasinma sorgulanir ve agrili bélgede kisa ndrolojik
muayene ile dokunma hipoestezisi, igne hipoestezi ve dokunsal dinamik allodini
degerlendirilir. Puanlamada her pozitif cevaba 1 puan, her negatif cevaba 0 puan
verilerek toplam skor hesaplanir (Toplam puan araligi 0-10). Yedi maddelik anket
formatinda cut-off degeri 3 anormal iken, on maddelik toplam skorda ndropatik agri
tanisinda cut-off degeri 4 puandir[61].

LANSS (Leeds Assesment of Neuropathic Symptoms and Signs: Leeds
Noropatik Belirti ve Bulgu Degerlendirmesi) agri skalast 5 soruluk agri anketi ve 2
duyu degerlendirmesinden olusur. Hastalara;

e “Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu?”,

e “Agrili bolgede cildinizin normalden farkli bir renk ve goriiniimii var m1?”,

e “Agriniz o cilt bolgesini dokunmaya duyarl hale getiriyor mu?”,

e “Agriniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve gok
siddetli ortaya ¢ikiyor mu?”,

o “Agrili bolgenizdeki cildin 1s1sinda bir degisiklik hissediyor musunuz?” seklinde 5
soru sorulur.

Duyu degerlendirmesinde ise allodini ve pin-prick degerlendirilir. Toplam
puanin 24 oldugu LANSS skalasinda, skor 12 puan ve fazlasi ise, ndropatik
mekanizmalarin hastanin agrisinda agirlikli rol oynadigi soylenebilmektedir.

PainDETECT 9 sorudan olusan bir ankettir. PainDETECT muayene
gerektirmeyen, hastanin kendi kendine cevaplandirdig: bir ankettir. Hastanin agrisini su
anda nasil degerlendirdigi, 6nceki 4 hf boyunca en siddetli agrisinin ne kadar siddetli
oldugu ve onceki 4 hf boyunca agrinin ortalama siddetini igeren sorular1 10 {izerinden
degerlendirmesi istenir. Ardindan agr1 alaninda yanma, karincalanma veya ignelenme,
elektrik ¢arpmasi, uyusmanin varligi, hafif basincin, hafif dokunmanm agriy1 tetikleyip
tetiklemedigi, sicak veya sogugun etkilenen alanda agriya sebep olup olmadigini iceren
7 soru 5 puan lizerinden puanlanir (toplam 35 puan). Agr1 seyrinin paterni ise aralarda
tamamen diizelmenin oldugu agr1 ataklar1 ve ara ara belirgin artis ve azalma gdsteren

siirekli agr1 1’er puan, yansiyan agr1 varligi 2 puan olarak puanlanir (toplam 3 puan).
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Testte 38 puan iizerinden 12 puanin alt1 ndropatik agr1 bileseni olas1 degil, 13-18 arasi
sonug belirsiz ancak ndropatik agr1 bileseni bulunabilir, 19 puan ve istii ise ndropatik

agr1 bileseni olasi olarak yorumlanir.

2.2.12. Ince Lif Noropatisinde ve DSPN’de Tedavi

Tedavi sik1 glisemi kontrolii, fiziksel terapi, kinezyoterapi ve semptomatik ila¢
tedavisidir. Pek cok calisma, hipergliseminin periferik sinir de dahil olmak iizere
diyabet komplikasyonlarina duyarli dokularda oksidatif strese neden oldugunu
gostermistir. Oksidatif stresi azaltmak i¢in bilinen tedaviler bu nedenle tavsiye edilir.
Arastirma altindaki tedaviler aldoz rediiktaz inhibitorleri, a-lipoik asit, g-linolenik asit,
benfotiamin ve protein kinaz C inhibitorlerini igerir[62]. Alfa-lipoik asitin, bir
antioksidan bilesigi olarak cesitli ¢alismalarda ndropatide anlamli diizelme sagladigi
analiz edilmistir[63].

Avrupa Noroloji Dernegi'nin ve ayni zamanda Hirvat Noroloji Dernegi’nin
tedavi rehberine gore antidepresanlar, antiepileptik ilaclar ve opioidler tavsiye edilir.
Antidepresanlar ve antiepileptik ilaglar iyon kanallar1 lizerinde spesifik bir etkiye
sahiptir. Tedavide antidepresan olarak trisiklik antidepresanlar (TSA) ve selektif
serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI) kullanilir. Bunlar sodyum
kanallarin1 bloke ederek etki gosterirler. Tavsiye edilen antiepileptik ilaclar, pregabalin
ve gabapentindir. Bu ilaclar afferent liflerin kalsiyum kanallarma etki ederek
norotransmitterlerin salmimini azaltir. Opioidler agrili durumun akut fazinda kullanilir.
Ancak, kronik kullanim bagmmlilik yaratma riski nedeniyle tartismalidir. Opioidler
dorsal boynuzda presinaptik ve postsinaptik reseptorler seviyesinde agriyr inhibe
eder[63].

Birinci basamak tedavi antiepileptik ilaglarla tedavi: gabapentin (1200-3600
mg/giin), pregabalin (150-600 mg/giin), ve antidepresanlarla tedavi:SNRI grubundan
duloxetin (60-120 mg/giin) ve TSA olan amitriptilin (10-60 mg/giin) seklindedir. ikinci
ya da lglincli basamak tedavi lamotrijin (200-400 mg/giin), SNRI ve opioid gruptan
tramadol (250-400 mg/giin)’den olugmaktadir[63].

Sonug olarak, diyabetik polindropatinin bugiinkii tedavisi iyon kanallarinin
spesifik ve selektif bir sekilde bloke edilmesine dayanmaktadir. Diyabetik polindropati
tedavisine yonelik yeni yaklagim, ndronlarin dogrudan insiilin sinyalizasyonu olan

AGE-RAGE (advanced glycation endproducts-receptor for advanced glycation
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endproducts [Ileri glikasyon son iiriinleri igin ileri glikasyon son iiriinleri reseptorii])
yolunu igermektedir. Fare modeli kullanilarak yapilan c¢alismalar AGE-RAGE

sinyalizasyon kesintisinin noronlar1 ndropatiden koruyabilecegini gostermistir[ 64].

2.3. Diyabetik Otonom Noropati

2.3.1. Diyabetik Otonom Néropati Tanim

Diyabetik otonom ndropati (DON), yanlislikla son yiizyilda uzun bir siire, daha
nadir bir olay olarak diisiiniilmiistiir ve gercekten iki ana nedenden dolay1 otonom sinir
sisteminin herhangi bir yolunu etkileyerek, diyabetin ciddi ve genellikle goz ardi1 edilen
bir komplikasyonudur: DON organlarin genis bir spektrumunu kapsamaktadir ve
morbidite ve mortalitede belirgin artisa yol agan sistemik ¢apta bir bozukluktur; listelik
erken asamalarinda DON genellikle asemptomatik olabilir[65]. Aslinda ilk belirtiler
yillar sonra baglarken subklinik DON, tip 2 DM’de tanidan sonra ilk bir y1l i¢inde ve tip
1 DM'de 2 yil i¢inde olusabilir[66].

2.3.2. Kardiyak Otonom Noéropati Tanim

DON’un en yaygm olan ve en ¢ok calisilan bulgusu, hayati tehdit eden
komplikasyonlar1 (aritmi, sessiz miyokard iskemisi ve ani Olim) ve diger
mikroanjiopatik komorbiditeler ile iliskisi nedeniyle kardiyovaskiiler otonom ndropati
(KON)'dir. KON, kardiyovaskiiler sistemin otonomik kontroliinde bozulma olarak
tanimlanir[67].

Son yillarda, en ¢ok ilgi, KON’un erken belirtilerine yonelik olmustur, yeni
prosediirler tarafindan desteklenen ve gegerliligi onaylanmis kardiyovaskiiler refleks
testlerle, KON, diyabetin baslangicindan sonraki ilk yillarda saptanabilmektedir[68].

Alarm isaretleri, derin solunum sirasinda kalp atim hizi (KAH) degiskenligi
azalmasi, QT aralig1 uzamasi, dinlenmeyi takiben gecici tagikardi, bozulmus egzersiz
tolerans1 ve barorefleks duyarliligi azalmasi sonucunda anormal kan basinci
regiilasyonu ile ortostatik hipotansiyondur[69].

Ug yiiz seksen yedi diyabetik eriskin hastada yapilan bir kesitsel calisma,
istirahat kalp hiz1i artisiyla birlikte KON prevalansinda artiy yoniinde bir egilim
oldugunu gosterdi ve KON icin prediktif bir deger olarak istirahat sirasinda KAH i

onemi vurgulanmistir[ 70].
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Diyabetik ndropati Oncelikle vagus siniri gibi parasempatik sistemin uzun
liflerini etkiledigi i¢in, kardiyak degisiklikler ilk olarak sempatik tonusta goreceli bir
artis ile baglar. Sonraki asamada sempatik denervasyon gelismekte, apeksden tabana
dogru kalbi etkileyip, kademeli olarak ventrikiil fonksiyonunu bozarak kardiyomiyopati

ile sonuglanmaktadir[69].

2.3.3. Diyabetik Otonom Noéropatinin Diger Bulgularn

Solunum kontrol merkezi ve sempatik brongsial innervasyon da otonomik
bozukluk nedeniyle tehlikeye girebilir. Hipoksiye karsi hem periferik hem de santral
kemosensitivite degisir. Bu bulgunun akcigerde mikrovaskiiler komplikasyonlar,
endokrin bozukluklar, obezite ve hipertansiyon gibi diger risk faktorleriyle birlikteligi,
diyabetik hastada uyku apne sendromunun (UAS) daha yiiksek prevalansda goriilmesine
yol acar[71].

UAS’mn klinik etkileri arasinda olan uyku hali nedeniyle yasam kalitesinde
azalma ve ani Oliim riskinde artma olmaktadir[72]. Fujihara ve ark. yapti§1 meta
analizde, DON olan hastalarda, DON olmayan hastalara gore UAS prevelansiin
yaklasik iki kat daha yiiksek oranda oldugu belirtilirken, tip 2 DM olan geng hastalarla
UAS arasidaki iliskinin daha dikkat ¢ekici oldugu vurgulanmistir[73].

Ayrica, DON diyabetin neden oldugu enterik sinir sisteminin remodelling’inin
bir sonucu olarak, gastrointestinal (GI) belirtilerle kendini gosterebilir[74]. Inhibitdr
enterik noronlarin kaybi, eksitator enterik noronlarin artisi, duyusal ndropeptitlerde
azalmanin yan1 sira, gastroparezi, Ozofagus dismotilitesi, kabizlik, ishal, fekal
inkontinans veya safra kesesi atonisini indiikleyebilir. Genel olarak, gastroparezinin
varligi tip 1 DM ve tip 2 DM hastalarinda ¢ok yaygmn olan iist GI otonom belirtiler
(bulanti, kusma, erken doyma, postprandiyal dolgunluk, siskinlik ve karin agrisi) ile
zayif korelasyon gosterir. Bununla birlikte, gastrik dismotilitenin, glikoz emilim
stiresini geciktirerek akut glisemik kontrolde bir etkiye sahip oldugu, 6te yandan, akut
glisemik dengesizligin, gecici fonksiyonel gastrointestinal anormalliklere neden
olabildigi rapor edilmistir[75].

Sakral parasempatik liflerin daha erken donemde hasarlanmasi, genitoiiriner
disfonksiyon katkida bulunur, bozulmus mesane hissi baglayarak, idrar retansiyonunda
artma ile diziiri, noktiiri ve tam olmayan mesane bosaltimma neden olur. Motor

sempatik ve somatik sinirlerin progresif tutulumu, ani sikisma hissinden tasma
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inkontinansina kadar degisik bulgulara neden olur[65,67]. Mesane disfonksiyonu,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarma yatkinligin yani sira ve uzun vadede bobrek
yetmezligi gelisimi i¢in prediktif olabilir.

Diyabetik otonom ndropati; vaskiilopati, bag dokusu hasar1 ve diger psikolojik,
endokrin, beslenme ve farmakolojik faktorlerle birlikte erkeklerde erektil disfonksiyon
ve retrograd ejekiilasyona, kadinlarda cinsel istekte azalma, disparoni veya yetersiz
lubrikasyona neden olarak cinselligi etkileyebilir[76-78].

DON’da, otonom pupillomotor fonksiyon ve sudomotor fonksiyon korunmus
degildir. Pupil kontroliindeki sempatik hakimiyet istirahat halinde pupil capini
azaltir[79]. Ter bezi denervasyonu sonucu cilt kurulugu gelismesi, tipik ayak

iilserasyonlarmin gelisimi ile giiclii sekilde iliskilidir[80].

2.3.4. Diyabetik Otonom Noropatinin Epidemiyolojisi

Diyabetik otonom ndéropatinin prevalansi, otonomik disfonksiyon tanimlamak
icin kullanilan farkli kriterlere, farkli tip testlere ve benzeri faktorlere bagli olarak
degisir.

1966-2001 yillar1 arasinda, yetiskin hastalar1 iceren 15 ¢alismadan olusan bir
meta analizde, KON prevalans1 %1 ile %90 arasinda raporlanirken[81], Dimitropoulos
tip 2 DM hastalarinda %20-70 tip 1 DM hastalarinda %1 ile %90 degisen KON
prevalansi bildirmistir[ 68].

Ote yandan, toplum temelli niifus calismasinda, otonom ndropati prevalansi, bir
ya da daha fazla anormal HR degiskenligi test sonuglarina gore %16.7 olarak
saptanmistir[82, 83]. 1992 yilinda, Ziegler ve arkadaslarinin yaptiklari ¢ok merkezli bir
calismada tip 1 DM ve tip 2 DM hastalarinda KON siklig1 sirasiyla (altt otonomik
fonksiyon testinden ikiden fazlasinda anormal sonug), %25.3 ve %34.3 oldugu
bildirilmistir[84].

Diyabetik otonom néropati, ayn1 zamanda, gecikmis Ozefagal gecisi (%50),
gastroparezi (%40), ishal (%20) ve kabizlik (%25) ile giden diizensiz bir ince ve kalin
bagirsak hareketi gibi G traktusun her boliimiinii etkileyen GI bozukluklara neden
olabilir[81].

Organik cinsel islev bozuklugunun (erektil disfonksiyon %35-90 ve retrograd
ejakiilasyon %32) prevalansi da yliksektir. Mesane bozuklugu tip 1 DM'li hastalarda
%43-85, tip 2 DM’1i hastalarda %25 olarak tespit edilmig[81].
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2.3.5. Diyabetik Otonom Noropatinin Tanisinda Kullanilan Testler

2.3.5.1. Sempatik Deri Yamiti: Sudomotor fonksiyon (veya ter bezi aktivitesi),
sempatik sistem ve asetilkolin aracili postsempatik kolinerjik sinir lifleri ile kontrol
edilir. Asetilkolin mikrovaskiiler cilt akimini1 ve ter ¢ikigini arttirir. Mikrosirkiilatuar
kilcal damarlar, vazodilatasyon (hiperemi), deri sicakliginda artis ve ter ¢ikisina aracilik
eder. Sudomotor disfonksiyon, sudomotor aktivitede azalma olarak tanimlanir. Endotel
disfonksiyonunun aterosklerozu predikte etmesine benzer sekilde, sudomotor
disfonksiyon olarak bilinen patolojik durum, otonom ndropatinin klinik olarak
saptanabilir en erken asamasidir. Ayakta kronik agri1 ve/veya karincalanma ile iligkili
olabilen mikro dolasim bozukluklarinda ve aktif ter bezlerinde C-lifleri yogunlugunun
azalmasi ile sudomotor fonksiyon etkilenir[85].

Sempatik deri yanit1 (SDY), internal veya eksternal ¢esitli uyaranlarla kolayca
uyarilabilen, derinin elektrik potansiyelinde gecici bir degisikliktir. Elektrik
stimiilasyonu tarafindan uyarildiginda, ciltte ekrin ter bezleri etkinlesir ve afferent
yolunu kalin miyelinli duyu liflerinin, merkezi gecis ve efferent yolunu sempatik
pregangliyonik ve postgangliyonik ince sinir liflerinin olusturdugu bir refleks ark
vasitastyla sempatik deri yanit1 olusur. SDY, karmasik dogasina ragmen, benzer deri
bolgelerinde senkron aktivite gosterdiginden, bu aktivitenin kesin seviyesini
belirlenememesine ragmen sempatik sudomotor aktivitenin varhigimi gostermek icin
kullanilabilmektedir. SDY potansiyellerinin dogru bir sekilde elde edilmesini etkileyen
cok sayida faktor tarif edilmistir. Bununla birlikte, bir¢ok arastirmaci, polindropatide
otonomik fonksiyonu degerlendirmek, Ozellikle diyabetik otonom ndropatiyi
degerlendirmek icin bu teknigi kullanir. SDY nin tiim saglikli bireylerde korunmus
olmasindan dolayr SDY potansiyellerinin kaybi patolojik olarak kabul edilir. Birgok
arastrma SDY’nin tekrarlayan uyarilarda habitiiasyona ugrama egilimi oldugunu
kaydetmistir. Diyabetik noropatide ozellikle kisa ve miyelinli olan pregangliyonik
noronlarn kaybi otonom sistemi etkileyerek ¢esitli fonksiyonlar1 etkiler. Noronlarda
%50'den fazla kayp oldugunda semptomlar ortaya c¢ikar. Bu kayip, amplitiid
azalmasina katkida bulunabilir ve hastaligin ileri seyrinde, SDY kaybina neden olabilir.
Ancak kaybmn alt ekstremitelerde daha belirgin olmasinin nedeni bununla
aciklanamamustir. Burada, 'dying-back-hipotezi' yararli olmaktadir. Bu hipotez daha
uzun periferik sinirlerin daha kolay hasarlandigini gostermektedir. Postgangliyonik

otonomik lifler miyelinsizdir, bu nedenle, sadece akson kayb1 olmas1 SDY’de amplitiid
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diismesine neden olabilir. Latans uzamasi pregangliyonik miyelinli liflerde meydana
gelen degisiklikler, kalin akson veya ter bezi kayb1 nedeniyle olabilir[86].

SDY dalga tiplerinin tanimlamalar1 ve olusum paternleri ayrintili olarak tarif
edilmistir. SDY ’nin P ve N olarak siniflandirilan iki tip dalga formu vardir. P tipi dalga,
ilk polariteden veya faz sayisindan bagimsiz olarak, en biiyiik pozitif bilesenin, en
yiiksek negatif bilesenden biiyiik oldugu dalga tipidir. N tipi dalgada ise baskin olan
negatif bilesendir. Tiim SDY'ler P ve N tipteyse swrasiyla P ve N paterni olarak
adlandirilir. Ardisik kayitlar sirasinda, her iki tip (P ve N) birlikte bulunuyorsa M
paterni olarak adlandirilir[87].

2.3.5.2. Kantitatif Sudomotor Akson Refleks Testi: Kantitatif Sudomotor Akson
Refleks Testi (KSART), miyelinsiz post ganglionik sudomotor C-liflerinin
fonksiyonunu degerlendiren ve asetilkolin iyontoforez yoluyla ekrin ter bezlerinin
uyarilmasini iceren bir testtir. Hem KSP hem KSART, iist ve alt ekstremitede ince lif
fonksiyonunu Olgmekte ve wuzunluk bagimli 06zellik gostermektedir. Yapilan
calismalarda KSART, %59-80 oraninda tami1 duyarliligir gostermistir[88]. Hastalardan,
KSART’1 etkileyecek potansiyeli olan antikolinerjikler, sempatomimetikler,
parasempatomimetikler, fludrokortizon veya ditiretikler gibi ilaglar1 test oncesi en az 48
saat once kesmeleri istenir. Testte olusturulan ter liretimi toplanir ve sudorometer cihazi
icinde dlciiliir. On kol, proksimal bacak, distal bacak, ayak olmak iizere dort bolgeden

Olciim yapilir. Cikan degerler normatif degerlerle karsilastirilir[89].

2.3.5.3. Termoregiilator ter testi: Termoregiilator ter testi, santral ve periferik her iki
sudomotor sistemi degerlendirir. Kisinin tiim cildine terlemeyle birlikte renk degistiren
bir indikator madde siiriiliir ve sonra 6zel bir 1s1 kabininde belli bir siire bekletilip

anhidroz tespit edilir. ILN“de distal anhidroz beklenir[90].

2.3.5.4. Kardiyovaskiiler Otonom Testler: Son Toronto Konsensus sonucuna gore su
anda KON varligin1 degerlendirmek i¢in en hassas ve 6zel bes yontem segilmistir.
Bunlar kalp hizi degiskenligi (KHD) yani elektrokardiyogramda RR aralik oraninin
incelenmesi, barorefleks duyarliligi, kas sempatik sinir aktivitesi, katekolaminlerin

plazma seviyelerinin 6l¢iilmesi ve kalp sempatik haritalamadir[91].
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Kalp hiz1 degiskenligi gizlenmis bilesenleri ile kaotik bir sinyal olarak kabul
edilmektedir. KHD, siniis nodu lizerinde sempatik ve parasempatik aktivitenin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan RR araliklarinin bir salinimi olarak tanimlanabilir. KHD nin
azalmasini hipotezi vagus modiilasyonunun supresyonu ve sempatik baskinliga
dayanmaktadir ve yiiksek mortalite ve aritmi ile sonug¢lanir. Bu durum c¢ok sayida
arastirmalar i¢in temel olarak kullanilmig ve bu iliski siirekli dogrulanmistir. KHD
Olglimleri spontan bir analiz ile veya deneysel olarak indiiklenen RR aralik
dalgalanmalariyla elde edilir. Su anda kabul edilen yontemler kardiyovaskiiler otonom
refleks testleri (KORT [Deneysel olarak indiiklenmis RR varyasyonlari]) ile zaman ve
frekans tabanli (spontan RR varyasyonlari) metodlaridir. Spektral analiz, KHD’ye
doniistiirmek i¢in matematiksel bir algoritma (otoregresyon analizi veya hizli Fourier
transformasyonu) kullanir. KHD nin toplam spektral amplitiidiiniin ii¢ anahtar frekans
banttan meydana geldigi ortaya konmustur. Bunlar ¢ok diisiik frekans bileseni VLF
(0.01-0.04 Hz), diisiik frekans bileseni LF (0.04-0.15 Hz) ve yiiksek frekansli bilesen
HF (0.15-0.5 Hz) dir. VLF bileseni termoregiilasyon ve terleme (sempatik kontrolii) ile
iligkili vazomotor tonus dalgalanmalar1 ile ilgilidir. LF bileseni barorefleks (vagal
modiilasyonun sempatik kontrolii) ile ilgilidir. HF bileseni ise parasempatik kontrol
altindadir ve solunum fazlar1 olan inspiryum ve ekspiryuma gore degiskenlik gdsteren
RR degiskenleri ile ilgilidir.

Ambulatuvar kan basinci takibi, 24 saatteki kan basinci paternini degerlendiren
gilivenilir bir parametre olmasina ragmen, QT araligi gibi KON teshisi i¢in yeterince
duyarli olmayan bir testtir ve bu tiir testlerin kardiyovaskiiler otonomik refleks testleri
ile degistirilirmesi (B seviyesi Oneri) dnerilmektedir.

Barorefleks duyarliligi, kalp hiz1 ve kan basinci bilgilerini birlestirerek kardiyak
barorefleks fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan bir tekniktir. Teorik olarak bu
teknik, kardiyovaskiiler otonom sinir sisteminin iki afferent boliimiinii degerlendirir:
Bunlar kan basinci kaynakli degisikliklere karsilik olarak sempatik ve vagal
boliimlerdir. Ancak uygulamada ¢esitli teknik zorluklar nedeniyle sadece kardiyo-vagal
bolimiin analizi yapilir. Bugiine kadar, KON teshisi i¢in bu yontemin duyarlilik ve
ozgilliigiine dair hicbir veri yoktur ve teknik finapress yoluyla kan basincinin siirekli

izlenmesini gerektirir.
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Kas sempatik sinir aktivitesi periferik sempatik sinir sistemi iletimini dogrudan
mikrondrografi yoluyla degerlendiren (rutin klinik uygulamasi miimkiin degildir)
invaziv bir yontemdir ve KON tanis1 i¢in rutin kullanimi tavsiye edilmez.

Plazma katekolamin seviyesi Ol¢limiiniin (adrenalin, noradrenalin ve onun
metabolitleri) feokromositoma ve mediiller adrenal yetmezlik diger endokrin
patolojilerin ayirici tanisinda belirgin bir rolii olmasina ragmen KON evreleme veya
tanist icin faydali oldugu heniiz kanitlanmamistir.

Kardiyak sempatik goriintiileme teknikleri (PET ve SPECT) dogrudan sintigrafi
ile sempatik innervasyonu degerlendirmekte ya da sempatik sinir terminalleri tarafindan
aktif olarak yakalanan radyoaktif igaretli katekolaminleri kullanarak kardiyak sempatik
haritalama yapmaktadir. Yiiksek maliyeti, referans degerleri, standart metodolojinin
bulunmamas:1 ve ayrica iskemideki duyarhlik siiphesi (¢iinkii sonu¢ miyokard
perfiizyonuna dogrudan baglidir) nedeniyle KON’un rutin tanist i¢in bu teknikler
tavsiye edilmez ve su anda arastirma alaninda smirlhidir.

Ozetle, KON’un erken tanis1t DM olan hastalarinda sarttir. Tip 2 DM tanisindan
hemen sonra ve tip 1 DM’de tanidan 5 yil sonra KON taranmalidir. Su anda KORT,
DM olan kisilerde, KON tanisinda altin standarttr. KORT derin solunum testi (E:I),
Valsalva testi, ortostatik test (30:15) ve ortostatik hipotansiyon (OH) testi olmak iizere
dort testten olusur. Derin solunum testi, Valsalva testi ve ortostatik testte KH
degisikliklerine neden olacak manevralar kullanilarak oncelikle parasempatik OSS
degerlendirilir (Italyan Toronto konsensuslar1 tarafindan B seviyesi oneri olarak
belirlenmistir). Buna karsilik, OH testi veya yatar ve ayakta pozisyonlarda sistolik kan

basinci degisimi OSS’nin sempatik fonksiyonunu degerlendirir (B seviyesi Oneri).

2.3.6. Diyabetik Otonom Néropatinin Onlenmesi

Yogun glisemik kontrol, otonomik disfonksiyonu onlemek ya da baslamasini
geciktirmek ve ilerlemesini yavaslatmak i¢in tip 2 DM'li hastalarda tip 1 DM’li
hastalara gore daha az etkili bir yol olarak gériinmektedir[92]. Tip 2 DM hastalarinda
otonomik disfonksiyonun Onlenmesine dair en iyi sonuclar, multifaktoryel stratejik
tedavi ve yasam tarzi degisiklikleri ile elde edilebilir gibi gériinmektedir. STENO-2
calismasinda, davranis¢i terapiye (diyet, sigarayr birakma ve fiziksel egzersiz) dayali
olan multifaktoriyel kardiyovaskiiler risk miidahalesinin ve farmakolojik miidahalenin

(hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemiyi kontrol etmek igin) tip 2 DM'L ve
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mikroalbuminiirisi olan hastalarda KON gelisimi ve ilerlemesini geciktirdigini
gostermistir[93]. 2007 yilinda yayinlanan bir derleme, diyabet ve obez olan kisilerde,
kilo kayb1 ile otonom fonksiyonda gelisme gosterilmistir[94]. Ote yandan, baska bir
derlemede orta derecede dayaniklilik egzersizleri ve aerobik egzersizlerin, tip 1 DM'li
ve tip 2 DM’li hastalarda, viicut kitle indeksi (VKI), kan basinci, glisemik kontrol ve
diyabet siiresinden bagimsiz olarak kardiyak otonomik fonksiyonu gelistirdigi

gosterilmistir[95].

2.3.7. Diyabetik Otonom Noropatinin Tedavisi

Diyabetik otonom noropati klinik olarak belirgin hale geldiginde, ndropatiyi
etkin bir sekilde durduracak veya geriye dondiirecek hicbir tedavi yoktur. En son
calismalar, yogun insiilin tedavisinin, hem diyabetik periferik noropati{96] hem
DON’un[97] ilerlemesini yavaslatmada etkin oldugunu dogrulamistir. Tip 2 DM’de
stilfoniliireler, GLP-1 agonistleri, tiazolidindionlar gibi ¢esitli antihiperglisemik ilaclarin
diyabet komplikasyonlarma faydali etkileri gosterilmistir. Buna karsilik, metforminin
B12 vitamini {izerindeki etkisi nedeniyle noropatik hasar1 kotilestirdigi
gorilmistiir[98].

Ozellikle, gectigimiz yillarda, dikkatler KON’un sonuclarma ¢ekilmistir.
KON’un patogenetik yolaklarina karst veya onun semptomlarini iyilestirmek i¢in
tedavide bir dizi hedef gosterilmistir. A-lipoik asit veya E vitamini gibi antioksidanlarin,
KHD’ni artirict etkisi tartismalidir[68]. KHD, antihipertansif ilaglar (ACE inhibitorleri,
anjiotensin reseptor blokerleri, kardiyoselektif beta-blokerler, digoksin ve verapamil) ile
tedavi edilebilir[99].

Semptomatik ortostatik hipotansiyon tedavisi yogun olarak arastirilmistir.
Yasam tarzi degisikligi, davranis Onlemleri ve fiziksel manevralar artik etkili
olmadigindan, farmakolojik miidahale diisiiniilmelidir. Sadece alfa-1 adrenerjik agonist
olan midodrin, ortostatik hipotansiyon tedavisi i¢in Gida ve Ilac idaresi (Food and Drug
Administration) tarafindan onayhdir. alfa-2 antagonist (klonidin), mineralokortikoid
(fluorohidrokortizon), non-selektif beta-blokerler, somatostatin ve analoglari
(oktreotid), eritropoietin, desmopressin asetat, kolinesteraz inhibitorii (piridostigmin
bromid), kafein ve akarboz, smirli etkinlikleri olsa da farkli mekanizmalarla

semptomlar1 iyilestirmede etkili bulunmustur[100].
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Gastropareziye yonelik olarak sik ve kiigiik Ogiinler ve sivi diyet Onerilir.
Yemeklerden once metoklopramid yararli olabilir. Diyabetik diyarenin bakteriyel
kokenli oldugu disiliniiliiyorsa antibiyoterapi uygulanwr. Anormal motiliteden
kaynaklandig1 diisiiniiliiyorsa loperamid verilebilir. Genitoliriner semptomlara yonelik
iiroloji konstiltasyonuna ihtiya¢ olabilir. Norojenik mesanesi olan hastalara giin i¢inde
sik idrara giderek rezidiiel idrar miktarin1 azaltmalar1 Onerilir. Norojen mesane
semptomlar1 bununla diizelmiyorsa temiz aralikli kateterizasyon oOnerilebilir. Erektil
disfonksiyon i¢in hasta iirolojiye yonlendirilir ve oral sildenafil, kavernoz cisimler igine
vazodilatator madde uygulamasi yapilabilir ya da penil implant uygulamasina
gidilir[101].

Son olarak, kok hiicre ve gen tedavisi yeni bir umut olmustur.
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3- MATERYAL VE METOD

Calismamiz 07-09-2015 ile 07-12-2015 tarihleri arasinda Kahramanmarag Siit¢ii
Imam Universitesi, Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali EMG
Laboratuari’nda prospektif olarak yiiriitiildii.

Calisma i¢in Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Universitesi, Tip
Fakiiltesi etik kurulundan 28.09.2015 tarihinde, 08 karar numarali etik kurul onay1 (Ek-
1) alindi. Caligmaya dahil edilen hasta ve saglikli tiim goniilliilerden, bilgilendirme
sonrast imzal1 goniillii onam formlar1 (Ek-2) alind1.

Calismaya Endokrin ve Metabolizma poliklinigine c¢esitli yakinmalarla
basvuran, yaslar1 33 ile 65 arasinda degisen, American Diabetes Association kriterlerine
gore tip 2 DM tanis1 almig olan 25’1 erken DM (DM siiresi 60 ay ve daha az olanlar),
26’s1 ge¢ DM (DM siiresi 61 ay ve daha fazla olanlar) olmak iizere toplam 51 hasta
dahil edildi. Kontrol grubu olarak, hasta grubu ile benzer yas aralifinda bulunan
herhangi bir noropatik yakinmasi olmayan, ndrolojik muayeneleri normal olan,
norolojik hastaligi olmayan ve aclik plazma glukozu 100 mg/dl altinda olan 51 saglikli
goniillii kontrol olgusu dahil edildi.

Hastalarin cahismaya dahil edilme Kkriterleri;

e 18-70 yas arasinda olmak,

e Amerikan Diyabet Dernegi tani kriterlerine gore tip 2 DM tanis1 almig olmak,

Cahsmadan dislanma Kriterleri;
e 18 yasindan kiiciik, 70 yasindan biiyiik olmak
e GOniillii onam formunu imzalamamasi
e Polindropatiye neden olabilecek bagka bir hastaligi, madde ve ila¢ kullanimi olmasi,
e Radikiilopati veya pleksopati varligi
e Norolojik hastalik varlig1

e Kardiyak ritm bozuklugu olmasi

Hastalarm yaslar, cinsiyetleri, boy, kilo, VKI, DM siireleri, insiilin kullanimlar,

oral antidiyabetik kullanimlar1 ve tedavi siireleri belirlendi; néropatik semptom varligi,
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siiresi ve tedavi siiresi, sigara ve alkol alimi, retinopati 0ykiisii, hipertansiyon (HT),
hiperlipidemi (HL) oOykiisii, aile Oykiileri sorgulandi, tam kan, biyokimya degerleri
(BUN, Cr, AST, ALT), HbAlc, Kolesterol, Trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol
degerleri kaydedildi (Ek-3).

Tim hastalardan Michigan Noropati Tarama Enstriimant (MNTE) (Ek-4) ve
Michigan Otonom Semptom Anketlerini (MOSA) (Ek-5) cevaplandirmalar1 istendi.
MNTE, diyabetik distal simetrik periferik noropatiyi degerlendirmek i¢in kullanilir.
MNTE, 15 maddelik bir anket ve inspeksiyon, vibrasyon duyusu, ayak bilegi refleks
degerlendirmesini iceren bir alt ekstremite muayenesi olmak tlizere iki ayr1
degerlendirme icermektedir. Anketi hastalar kendi kendine cevaplar ve toplam skoru
elde etmek i¢cin cevaplar toplanir. 1-2-3-5-6-8-9-11-12-14-15 sorularma 'evet'
yanitlarinin her biri bir puan olarak sayilir. 7. ve 13. sorulara 'hayir' yanitlariin her biri
bir puan olarak sayilir. 4. soru bozulmus dolagimin bir dl¢iisii ve 10. soru genel halsizlik
Olciisii olarak kabul edilmis ve skorlama algoritmasina dahil edilmemistir. 7 puan ve
iizeri anormal olarak kabul edilmistir. 15 sorunun tiimii yeni skorlama algoritmasina
almmistir. MNTE’da muayene sirasinda, bir saglik uzmani deformite, kuru cilt, kallus,
enfeksiyon ve fissiir agisindan her iki ayagi inceler. Her bir ayaktaki her hangi bir
anormallik i¢in 1 puan verilir. Her bir ayak ayn1 zamanda iilseri agisindan incelenir ve
her bir ayaktaki iilser i¢in 1 puan verilir. Ayak bilegi refleksleri de muayene edilmelidir.
Refleks i¢in, ayak pasif konumda ve kasta optimal bir gerilme elde etmek hafifce
dorsifleksiyonda olmalidir. Bu konumda asil tendonuna dogrudan refleks ¢ekiciyle
vurulur. Asil refleksi alintyorsa refleks var denir. Refleks yoksa, hastadan Jendrassic
manevrasi yapmasi istenir. Refleks bu durumda mevcut olarak belirlenmisse 0.5 olarak
puanlanir. Refleks Jendrassic manevrasi ile yok ise, refleks yok olarak kabul edilir ve 1
puan verilir. Vibrasyon duyusu, 128-Hz diyapazon kullanilarak ayak bas parmagmin
DIF ekleminin dorsumundan test edilir. Gozleri kapali olan hastadan, diyapozondan
gelen titresimi algilayip algilamadigi, algiliyorsa titresimin sonlandigi ani belirtmesi
istenir. Genel olarak, muayene eden kisinin elinde tuttugu diyapazondan gelen titresimi,
normal bir ayak bagparmagindan 5 saniye daha uzun kendi igsaret parmaginda hissetmesi
gerekir. Muayene eden kisi kendi parmaginda 10 sn veya daha fazla siire titresimi
hissediyorsa, vibrasyon duyusu azalmis olarak kabul edilir. Diyapazon titresimli
degilken hastanin basinca ya da baska bir seye yanit vermediginden, titresime yanit

verdiginden emin olmak i¢in bir deneme yapilmalidir. Muayene eden kisi 10 saniyeden
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daha az siire kendi parmaginda titresimi algiliyorsa vibrasyon duyusu var, 10 saniye
veya daha uzun siire algiliyorsa vibrasyon duyusu azalmig, hasta titresimi hig
algilamiyorsa vibrasyon duyusu yok denir. Monofilament testinde hastanin ayaginin
desteklenmesi bu inceleme icin dnemlidir. Genellikle 10 gr monofilament kullanilir.
Muayene eden kisi birinci parmagmnin siwtinda 4-6 dik uygulama yaparak filamentin
baslangicta gergin oldugunu gormelidir. Sonrasinda filament ayak basparmaginin
dorsalinde, twnak yatagi ile DIF eklemi arasindaki mesafenin ortasmna uygulanir.
Dogrudan ayak parmagina tutulmaz. Filament, dik ve 1 saniyeden kisa bir siire esit
basingla uygulanir. Filament biikiildiigii zaman 10 gram kuvvet uygulanmis demektir.
Gozleri kapali halde olan hastadan, filamenti hissettiginde evet cevabi istenir. On
uygulama arasindan sekiz dogru yanit normal olarak kabul edilir. Yedi dogru yanit
azalmis hissi gosterirken hicbir dogru cevap yoksa filaman hissi yok olarak kabul
edilir[102]. (Ek-4). MNTE anketinde >7, muayenede >2,5 anormal kabul edilir.

MOSA, semptom veya saglik problemi ile ilgili 12 adet sorudan olusmaktadir.
Anketin birinci boliimiinde (Qla) “Asagidaki semptomlardan son 6 ay i¢inde hig
gecirdiniz mi?” seklinde sorulurken, 1=Evet O=Hayir olarak skorlanmakta ve
semptomlarin skoru hesaplanmaktadir. Ikinci bdliimde ise (Q1b) Qla'da hastanin cevabi
evet ise “Semptomlar1 ne kadar siklikta yasiyorsunuz?” seklinde sorulmakta ve devam
niteligi tasimaktadir. Evet olarak cevaplanan her soru 5 puan iizerinden (1-hig, 2-cok az,
3-biraz, 4-1limli, orta miktarda, 5-cok miktarda) skorlanmakta ve skorlar toplanarak,
total semptom etkilerinin skoru Q1b'nin toplami1 (0-60 erkekler i¢in, 0-55 kadnlar i¢in)
hesaplanmaktadir. Ortostatik belirtiler (bas donmesi, sersemlik), vazomotor (ayaklarda
solukluk, morluk, sogukluk), sekretomotor (agiz, goz kurulugu), sudomotor (elde
terleme fazlalig1 ve ayakta terleme azligi), postprandiyal bulgular (bulanti, kusma,
sigskinlik), otonomik diyare, konstipasyon, mesane etkilenimi (idrar kagirma) ve cinsel
problemlerle (ereksiyon zorlugu) ilgili kadmlar i¢cin 11 erkekler i¢in 12 maddeden
olugmaktadir (Ek-5).

Fizik muayenede bilateral {ist ve alt ekstremite proksimal ve distal kaslar1 kas
giicli degerlendirilmesi, Medical Counsil Research (MCR) kas giicii puanlamasina gore
5 derece lizerinden degerlendirildi (Ek-6).

Duyu muayenesinde isaret parmagi ve ayak bas parmagindan, yilizeyel duyu
pamukla, hafif dokunma-derin basmnc duyusu 10 gr monofilaman ile, vibrasyon 128

Hz’lik diyapozon ile, pin-prick toplu ignenin sivri ve diiz ucu ile degerlendirildi.
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Noropatik agris1 olan olgularda mekanik allodini fir¢a ile degerlendirildi. Derin duyu
isaret parmag1 ve ayak bas parmaginda eklem pozisyon muayenesi ile degerlendirildi
(Ek-6).

Refleks muayesinde bilateral biseps, brakioradial, patella ve asil refleksleri
degerlendirildi (Ek-6).

Tim hastalara noropatik agriya yonelik olarak DN4 (Ek-7) anketi uygulandi.
Ankete iliskin yedi 68e ve norolojik muayeneye iliskin ii¢ 6ge olmak tlizere toplam 10
0geden olusmaktadir. Agri ile iliskili yanma, agrili tisiime-donma, elektriklenme,
anormal duyumla ilgili karincalanma, ignelenme, uyusma, kasint1 sorguland1 ve agrili
bolgede kisa ndrolojik muayene ile dokunma hipoestezisi, igne hipoestezi ve dokunsal
dinamik allodini degerlendirildi. Puanlamada her pozitif cevaba 1 puan her negatif
cevaba 0 puan verilerek toplam skor hesaplandi (Toplam puan araligi 0-10). Yedi
maddelik anket formatinda cut-off 3 degeri anormal iken, ndropatik agri tanisinda

toplam skorda cut-off degeri 4’tiir.

3.1. Elektrofizyolojik Cahsmalar

Elektrofizyolojik calismalar, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi, Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali EMG Laboratuarinda,
Neurosoft EMG cihazi (Neuro-MEP-Micro, Neurosoft medical diagnostic equipment,
Ivanovo, Russia) ile gerceklestirildi. Elektrofizyolojik ¢aligmalar tiim hasta ve saglikli

goniilliilere uygulandi.

3.1.1. Sinir iletim cahismalan

Yiizeyel disk elektrotlar kullanarak sol iist ekstremitede (UE) median ve ulnar
motor sinir iletim ¢alismalari, yliziik elektrotlar kullanilarak median, ulnar, radial duyu
sinir iletim ¢aligmalar1 yapildi. Yiizeyel disk elektrotlar ile sag alt ekstremitede posterior
tibial ve peroneal motor sinir iletim ¢alismalari ile sural, siiperfisiyal peroneal ve dorsal
sural duyu sinir iletim ¢alismalar1 yapildi. Olgiimler yapilirken olgularin ekstremite cilt
sicakliglinin 31-34 °C olmasina dikkat edildi.

Motor sinir iletim c¢aligmalarinda N.medianus bilek ve dirsekten uyarilarak
abduktor pollicis brevis (APB) kasindan, N.ulnaris bilek ve dirsek bdlgesinden
uyarilarak abduktor digiti minimi kasinda, N.tibialis posterior i¢ malleolden ve diz

ardindan uyarilarak abduktor hallusis kasindan ve N.peronous profundus bilek, fibula
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basi ve popliteal fossa uyarilarak ekstensor digitorum brevis kasindan bilesik kas
aksiyon potansiyeli (BKAP) kaydedildi. Motor sinir iletim g¢alismalarinda BKAP
amplitiidii, distal latans, sinir iletim hizi degerlendirildi. Patoloji saptandiginda kars:
ekstremitede de sinir ileti ¢alismalar1 yapildi.

Duysal sinir iletim ¢aligsmalarinda, tst ekstremitede bilekten ve avug iginden
uyar1 ile parmaktan kayitla median sinir, bilekten uyar1 ve 5. parmaktan kayitla ulnar
sinir, on koldan uyar1 ve 1. parmaktan kayitla radial sinir duysal yanit distal latanslar1 ve
duysal sinir aksiyon potansiyelleri 6l¢iildii. Alt ekstremitede (AE) kruristen uyar1 ve
lateral malleoliin posteriorundan kayitla sural sinir, kruristen uyar1 ve lateral malleoliin
anteriorundan kayitla siiperfisial peroneal sinir, lateral malleoliin posteriorundan uyar1
ve ayak dorsalinde 4. ve 5. ayak parmaginin birlesim hattindan kayitla dorsal sural sinir
duysal yanit distal latanslar1 ve duysal sinir aksiyon potansiyelleri 6l¢iildii. Patoloji
saptandiginda karsi ekstremitede de sinir ileti calismalar1 yapildi.

F yanitlar1 iist ekstremitede ulnar ve median ve alt ekstremitede posterior tibial
ve peroneal sinirlerden kaydedildi. En az on bes F yanit1 kaydedilerek minimal F yanit1
latans1 degerlendirildi.

Tim duyusal sinirler antidromik olarak degerlendirildi. Motor sinir ileti
calismalari i¢in filtreler 5 Hz-10 kHz, duyarlilik 1 mV ve siiptirme hiz1 ise 50 ms olarak
ayarlandi. Duyusal calismalar i¢in ise filtreler 5 Hz-2 kHz, duyarlilik 10 pV ve siiptirme
hiz1 20 ms olarak ayarlandi. Motor ve duysal sinir iletimleri degerlendirilirken, sinirin
degerlendirildigi ekstremiteye toprak elektrot baglandi. Tiim degerler laboratuarimizda
kulland1gimiz normal degerlerimize gore yorumlandu.

Oh tarafindan tanimlanmis olan polindropati protokoline gore; bir Tist
ekstremitede median motor ve duyu (parmak-bilek, bilek-dirsek) caligmasi, bir alt
ekstremitede posterior tibial, peroneal sinir motor iletim ve iki tarafta sural sinir iletim
calismalarinin yapilmasi gerekir[103]. En az iki sinirde hizda yavaslama veya aksiyon
potansiyelinin kii¢iik amplitiidlii olmas1 veya elde edilememesi elektrofizyolojik olarak

polindropati olarak tanimlandi[ 104].

3.1.2. R-R interval Degiskenligi (RRIV) (Derin solunuma kalp hiz1 yanit)
Hastalardan kayit oncesi agir fiziksel aktivite ve kafeinli iceceklerden
kacmmalar1 istendi. Hastalar 15 dk dinlenim periyodu sonrasinda kayda alindi. Kayit

icin disk elektrotlardan aktif elektrot sag el dorsaline referans elektrot sol el dorsaline,
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toprak elektrot ise sol alt ekstremiteye baglandi. EMG cihazinin filtreleri 1 Hz-50 Hz’e
ayarlandi. Duyarlilik QRS kompleksinin biiyiikliigline gore genellikle 100uV, siiptirme
hiz1 2 s olarak ayarland. Ilk etapta hastalarm supin pozisyonda dinlenim halinde QRS
kompleksleri 60 sn boyunca kaydedildi ve KHD’nin toplam spektral amplitiidiinii
olusturan yiiksek frekansh bilesen HF (parasempatik kontrol) ve diistik frekans bileseni
LF (sempatik kontrol) yiizdeleri belirlendi. ikinci etapta hastalardan 60 sn boyunca, 5 s
inspiryum ve 5 s ekspiryumdan olusan, toplam 10 saniyelik sikluslarla art arda 6 kez
derin solunum yapmasi istendi ve HF, LF ytizdeleri belirlendi. HF bileseni parasempatik
kontrol altindadir ve solunum fazlar1 olan inspiryum ve ekspiryuma gore degiskenlik
gosteren RR degiskenleri ile ilgilidir. Ekspiryum-inspiryum Oram (E/I) da kardiyak

otonom noropati hakkinda bilgi verir.

1s 750 pv

e .

2b

Manus
sag, Manus

Sekil 3.1. Saglikl bir bireyin list ekstremite SDY  trasesi

3.1.3. Sempatik deri yanitlar

Sempatik deri yanit1 (SDY) kayitlanirken kayitlamanin yapildigi ortamin 1sisimin
23- 25°C arasinda olmas1 ve sessiz olmasi saglandi. EMG cihazmin filtreleri 0,2 Hz-20
Hz’e, duyarlilik 500 puV ve siipiirme hizi 10 s olarak ayarlandi. Sol {ist ve sag alt
ekstremitelerden kayit alindi. Palmar SDY kaydi i¢in disk elektrotlardan aktif elektrot
avuc i¢ine referans elektrot el dorsaline yerlestirildi ve sag el bileginde median sinir
trasesi lizerinden duyu esiginin 8-15 kat1 siddetinde stimulus verildi. Plantar SDY kayd1
icin ise aktif elektrot ayak tabani medialine, referans elektrot ayak dorsaline yerlestirildi

ve sol ayak bileginde posterior tibial sinir lizerinden duyu esiginin 8-15 kat1 siddette
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stimulus verildi. SDY’nin kayitlanmasi swrasinda sik rastalanan habitliasyondan
kacmmak i¢in stimulus en az 30-60 saniyelik diizensiz araliklarla, akim siiresi 0,5 ms
olarak verildi. Sol iist ve sag alt ekstremiteden 5 ardisik SDY kaydi alindi. Elde edilen
sempatik deri yanitlarmin latans ve amplitiidleri belirlendikten sonra iist ve alt
ekstremite i¢in bu degerlerin ortalamasi alindi. SDY latansi, stimulus baslangicindan ilk

defleksiyonun baslangicina kadar olan siire, SDY amplitiidii ise tepeden tepeye Olciildii.

3.1.4. Kutanoz sessiz periyot calismasi
Hasta ve saglikli tiim bireylerin sol iist ve sag alt ekstremitelerinde KSP

kaydedildi. KSP kaydi icin EMG cihazinin filtreleri 5 Hz-10 kHz, duyarliligi 100 puV ve

stiptirme hiz1 360 ms olarak ayarlandu.

20ms 200 pVv

Sekil 3.2. Saglikli bir bireyin APB kasindan elde edilen KSP traselerinin siiperimpoze
goruntisi

Ust ekstremitede KSP kaydi igin disk elektrotlardan aktif olan abduktor pollisis
brevis kasi iizerine referans elektrot kasin tendonuna yerlestirildi. Elektriksel stimulus
ikinci parmak median duyusal sinir tizerinden verildi. Hastalardan maksimum kuvvetin
yaklagsik %50-60’1 kadar bas parmak abdiiksiyonu yapmalar1 istendi. Kontraksiyonu
sabitlemek i¢in istemli kasilma esnasinda ekrandaki traselerin goriintiisiine dikkat
edildi. Hasta istemli kas1 yaparken median dijital sinire 50 mA siddetinde, 0,5 ms
siiresince elektriksel uyarilar verildi ve KSP elde edildi. En az 10 ardisik uyar1 verildi ve
elde edilen yanitlar siiperempoze edildi.

Alt ekstremitede de ayni sekilde kayit i¢in disk elektrotlardan aktif olan tibialis
anterior kasi lizerine referans elektrot kasin tendonuna yerlestirildi. Elektriksel stimulus
lateral malleolun posteriorundan sural duyusal sinir lizerinden verildi. Hastalardan

maksimum kuvvetin yaklasik %50-60’1 kadar ayak bilegi dorsifleksiyonu yapmalari
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istendi. Kontraksiyonu sabitlemek i¢in istemli kasilma esnasinda ekrandaki traselerin
goriintiisiine dikkat edildi. Hasta istemli kasi1 yaparken sural duyusal sinire 50 mA
siddetinde, 0,5 ms siiresince elektriksel uyarilar verildi ve KSP elde edildi. En az 10
ardigik uyar1 verildi ve elde edilen yanitlar siiperempoze edildi. Siiperempoze sessiz
periyot trasesinde elektromiyografik sessizligin basladigi ve bittigi yerler belirlendi ve

bu noktalardan KSP latans ve siireleri hesapland:.

3.2. Istatistiksel Analiz

Bu ¢aligmanin istatistiksel analizleri i¢in SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) for Windows (versiyon 17.0, SPSS Inc, Chicago, 1L, ABD) programi
kullanildi. Sayisal degiskenlerin analizlerinde aritmetik ortalama ve standart sapma
degerleri, sayisal olmayan degiskenlerin analizlerinde yiizde oranlar1 kullanildi
Degiskenler arasindaki dogrusal iliski korelasyon analizi ile test edildi. Verilerin
karsilagtirilmasinda iki grup karsilastirilmast igin t-testi, ikiden fazla grup
karsilastirilmast  icin  ANOVA testi kullanildi. Sayisal olmayan degiskenlerin
dagilimlarini arastirmak i¢in Ki-Kare testi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 07-09-2015 ile 07-12-2015 tarihleri arasinda, yaslar1 33 ile 65
arasinda degigsmekte olan, DM tanis1 ile izlenen 51 hasta ve ndropatik sikayeti olmayan
51 saglikli kontrol olmak iizere toplam 102 hasta dahil edildi. Hastalar, erken ve geg
DM olmak tizere iki grup altinda incelenmistir (Tablo 4.1)

Tablo 4.1: Olgularin demografik verileri

Parametre Erken DM Ge¢ DM Kontrol P degeri
Say1 25 (%24,51) | 26 (%25,49) | 51 (%50,00)
Yas 49,72 £11,39 | 56,07+8,89 | 47,98+6,48 0,001
VKi 31,15+6,04 32,04+6,06 | 30,22+4,13 >0,05
Dm siiresi (ay) 45,96+£31,95 | 191,07+£62,66 - <0,001*
Dm tedavi siiresi 41,16+£31,44 | 189,69+63,04 - <0,001*
Noropati semptom siiresi 20,444+26,41 | 55,26+63,75 - 0,015*
Noropati tedavi siiresi 3,40+10,6 8,30+24,42 - >0,05*
*t-testi

Tablo 4.2: Eslik eden bulgular

Parametre Erken DM Gec DM P degeri
Hipertansiyon 12 21 0,014*
Hiperlipidemi 13 18 >0,05%
Retinopati 4 10 0,072*
Noropati tedavisi alanlar 5 3 >(),05**

*Ki-kare testi, **Fisher exact testi

Olgularin demografik verileri ve eslik eden bulgular1 tablo 4.1 ve 4.2°de
verilmistir. Erken DM grubu yas ortalamasi 49,72 £11,39, ge¢ DM grubu yas ortalamasi
56,07+8,89 ve kontrol grubu yas ortalamasi 47,98+6,48 olarak saptandi. Gruplar arasi
yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001). Yastaki anlamlilik ge¢ DM
grubu ile kontrol arasinda bulundu (p=0,001).

Calismaya alman olgularin 75’1 (%73,5) kadin, 27°s1 (9%26,5) erkek cinsiyette
idi. Erken DM grubundaki olgularin 15’1 (%60) kadmn, 10°u (%40) erkek, ge¢ DM
grubundaki olgularin 20’si (%76,9) kadin, 6’s1 (%23,1) erkek ve kontrol grubundaki
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olgularm 40’1 (%78,4) kadm, 11°1 (%21,6) erkek cinsiyette idi. Gruplar arasi cinsiyet
dagiliminda istatistiksel olarak fark saptanmadi (x*=3,135, p>0,05).

Erken DM grubu ile ge¢ DM grubu ve kontrol grubu VKI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Erken ve ge¢c DM gruplar1 arasinda DM siiresi istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001). DM siiresi ile ndropati semptom siiresi, ndropati tedavi siiresi, retinopati,
MNTE 1. ve 2. Kisim, MOSA Qla, MOSA Q1b, DN4, AE KSP latans1 arasinda pozitif
korelasyon (p<0.05), UE SDY amplitiidii, AE SDY amplitiidii, AE KSP siiresi, RR
max/min ve E/I indeksi arasinda negatif korelasyon (p<0.05) saptandi.

Erken ve ge¢c DM gruplar1 arasinda DM tedavi siiresi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark vardi (p<0,001). Noropati semptom siiresi erken ve ge¢ DM gruplar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Erken DM grubunda 5 hasta, gec
DM grubunda 3 hasta ndropati tedavisi almaktaydi. Erken DM ve ge¢ DM gruplari
arasinda noropati semptom siiresi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,015).

Erken DM grubundaki olgularin %48’inde hipertansiyon, %52’sinde
hiperlipidemi %16’sinda retinopati mevcuttu. Ge¢ DM grubundaki olgularin
%380,7’sinde hipertansiyon, %9,2’sinde hiperlipidemi %38,4’linde retinopati mevcuttu.
Erken ve ge¢c DM gruplar1 arasinda hipertansiyon acisindan anlamh farklilik saptandi
(p=0,014).

Tablo 4.3: Olgularin DM tedavileri

Parametre Erken DM Gec DM P degeri
OAD 10 9 >(0,05 ki kare
Insiilin 15 17

Olgularm DM tedavileri tablo 4.3’te verilmistir. Erken DM ve ge¢c DM gruplar1
arasinda DM tedavi ¢esidi (OAD, insiilin) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.4: Olgularin laboratuar degerleri

Parametre Erken DM Ge¢ DM Kontrol P degeri
HbAlc 8,82+2,21 9,06+2,04 - >0,05 * t-test
Kreatinin 0,68+0,12 0,76+0,27 0,66+0,13 >0,05
Total kolesterolu 185,84+43,32 | 192,42+40,99 | 165,45+20,04 0,002
LDL kolesterolu 122,164+39,04 | 114,34+34,23 | 97,31£16,30 0,001
Trigliserid 178,64+106,74 | 190,76+158,38 | 100,88+40,06 <0,001
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Olgularin laboratuar degerleri tablo 4.4’te verilmistir. Erken ve ge¢ DM gruplar:
arasinda ortalama HbA lc degerleri istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Ug grup
arasinda ortalama serum kreatinin degerleri istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Ge¢ DM ve kontrol grubu serum total kolesterol degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,01). Erken DM ve kontrol grubu serum LDL kolesterol
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,015). Ge¢ DM ile
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte p degeri fark
anlamliliga yakindi (p=0,066). Erken DM ve ge¢ DM ile kontrol grubu arasinda serum
trigliserid degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (swrasiyla p=0,005,
p=0,025).

Tablo 4.5: Olgularin anket skorlar1

Parametre Erken DM Ge¢ DM Kontrol P degeri
Ort+SS Ort+SS Ort+SS

MNTE 1. Kisim puan 4,40+2,14 5,23+2,55 | 0,39+0,75 <0,001
MNTE 2 7 hasta sayisi 3 9 - 0,057*
MNTE < 7 hasta sayisi 22 17 -

MNTE 22,5 10 19 - 0,017**
MNTE < 2,5 15 7 -

MOSA Qla 5,80+2,23 6,69+1,84 | 0,33+0,62 <0,001
MOSA Q1b 17,44+7.47 | 21,61+£6,67 | 0,64+1,21 <0,001
DN4 puam 4,00+2,59 4,69+2,57 0,31+0,70 <0,001
DN4 24 14 17 - >(),05%*
DN4 <4 11 9 -

*Fisher exact testi, ** Ki-kare testi

Olgularin anket skorlar1 tablo 4.5’te verilmistir. Gruplar arasinda MNTE 1.
kistm puan ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ( P<0,001). Bu
farklilik erken ve ge¢ DM grup ile kontrol grubu arasinda idi. (Swasiyla p=0,001
p=0,001). MNTE 2 7 olan hasta sayis1 erken ve ge¢ dm gruplar1 arasinda anlamliliga
yakin olarak saptandi (ki-kare, p=0,057). MNTE 1. kisim puani ile DM siiresi, néropati
semptom siiresi, MNTE 2. Kisitm, MOSA Qla, MOSA Qlb, DN4, AE SDY latansi, AE
KSP latansi ile pozitif korelasyon (p<0,05), UE SDY amplitiidii, AE SDY amplitiidii,
RR max/min ve E/I indeksi ile negatif korelasyon (p<0,05) saptand.

Gruplar arasinda MNTE 2. kisim puan ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (P<0,001). Bu farklilik erken ve ge¢ DM grubu ile kontrol grubu
arasinda swrasiyla p=0,001, p=0,001 iken erken ve ge¢ DM arasinda p=0,018

diizeyindeydi. MNTE = 2,5 olan hasta sayis1 erken ve ge¢ dm gruplar1 arasinda anlaml
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olarak saptandi (ki-kare, p=0,017). MNTE 2. kisim puanmi ile DM siiresi, noropati
semptom siiresi, MNTE 1. Kisim, MOSA Qla, MOSA Q1b, DN4 ile pozitif korelasyon
(p<0,05), UE SDY amplitiidii, RR max/min ve E/I indeksi ile negatif korelasyon
(p<0,05) saptand.

Gruplar arasinda MOSA Qla ve Q1b skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (P<0,001). Bu anlamlilik kontrol grubu ile diger gruplar arasinda idi
(p<0,001). Erken ve ge¢ DM gruplar kendi arasinda MOSA Qla agisindan
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) ancak MOSA QIlb agisindan
karsilastirildiginda anlamli fark bulundu (p=0,04). MOSA Qla skoru ile DM siiresi,
noropati semptom siiresi, MNTE 1. ve 2. Kisim, MOSA QI1b, DN4, AE SDY latansi,
AE KSP latans: ile pozitif korelasyon (p<0,05), UE ve AE SDY amplitiidii, AE KSP
siiresi, RR max/min ve E/I indeksi ile negatif korelasyon (p<0,05) saptand.

Calismamizda degerlendirdigimiz 25 erken DM olgusunun 14’iinde, 26 ge¢ DM
olgusunun 17’sinde, DN4 anketine gore noropatik agri oldugu saptandi. Gruplar
arasimnda DN4 skorunda anlamli fark saptandi (p<<0,001). Bu anlamlilik kontrol grubu ile
diger gruplar arasmnda idi (p<0,001). Erken ve ge¢ DM gruplar kendi arasinda
karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). DN4 skoru = 4 olan ve olmayan
olgular acisindan degerlendirildiginde erken ve ge¢ DM gruplar1 arasinda anlaml fark
saptanmadi (p>0,05).

MNTE Il.kissm MNTE 2.kisim degerlendirmeleri, MOSA Qla ve Qlb
skorlamalari, DN4 anketi ile median, ulnar, peroneal, tibial sinirlerin distal latanslari, F
dalga latanslar1 ve median, sural, siiperfisiyal peroneal, dorsal sural sinirlerin duyu
latanslar1 ile pozitif korelasyon saptanirken, median motor ve duyu, ulnar motor ve
duyu, peroneal, tibial, sural, siiperfisiyal peroneal, dorsal sural sinirlerin amplitiid ve
hiz1 ile negatif korelasyon saptandi.

Ust ve alt ekstremite SDY yanitlarinin latans ve amplitiidleri tablo 4.6’da
verilmistir. Saglikli kontrol grubunun tamaminda iist ve alt ekstremitelerde, erken ve
gec DM gruplarinin tamaminda {ist esktremite SDY elde edildi. Erken DM grubunda 2,
ge¢ DM grubunda 6 olguda alt ekstremite SDY elde edilemedi. Gruplar arasinda UE
SDY latansinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaz (p>0,05) iken, UE SDY
amplitiidiinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Bu anlamlilik erken ve
gec DM gruplar ile kontrol grubu arasinda idi (p<0,001). Gruplar arasinda AE SDY
latansinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Bu anlamlilik erken DM
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grubu ile kontrol grubu arasinda idi (p<0,001). AE SDY amplitiidii agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Bu anlamlilik erken ve geg

DM gruplari ile kontrol grubu arasinda idi (p<0,001).

Tablo 4.6: Ust ve alt ekstremite SDY yamitlarinin latans ve amplitiidleri

Parametre Erken DM | Ge¢ DM | Kontrol | P degeri
UE SDY latansi (msn) 1,36+0,34 | 1,47+0,27 | 1,32+0,27 | >0,05
UE SDY amplitiidii (mV) 4,204+2,98 | 3,95+2,60 | 7,97+3,52 | <0,001
AE SDY latans1 (msn) 2,15+0,39 | 1,83+0,57 | 1,68+0,37 | <0,001
AE SDY amplitiidii (mV) 2,45+1,82 | 1,75¢1,24 | 4,27+1,07 | <0,001

UE SDY latansi ile ulnar distal latans, ulnar F dalga latansi ile pozitif korelasyon
(p<0,05) saptandi. UE SDY amplitiidii ile median motor ve duyu amplitiidii, ulnar
motor ve duyu amplitiidii, tibial, sural amplitiid ve ulnar, peroneal, tibial, median ve
ulnar duyu hizlar1 ile pozitif korelasyon (p<0,05) var iken, median, ulnar, peroneal ve
tibial F dalga latanslart ile negatif korelasyon (p<0,05) vardi. UE SDY amplitiidii ile AE
SDY amplitiidii ve E/I indeksi arasinda pozitif korelasyon (p<0,05) mevcuttu. UE SDY
latans1 E/I indeksi arasinda zayif negatif korelasyon (p<0,05) vardi.

AE SDY latansi ile tibial latans arasinda zayif pozitif korelasyon (p<0,05), tibial
hiz ve sural hiz ile zayif negatif korelasyon (p<0,05) saptandi. AE SDY amplitiidii ile
calisilan motor ve duyu sinirlerin amplitiidii ve hiz1 arasinda pozitif korelasyon (p<0,05)

vardi.

Tablo 4.7: Ust ve alt ekstremite KSP siire ve latanslari

P
arametre Erken DM DM Kontrol | P degeri
UE KSP latanst (msn) 632051575 | 67.43£19.35 | 61,38=13,61 >0,05
UE KSP siiresi (msn) 662751804 | 730052155 | 713421390 |  >0.05
AE KSP latans (msn) O8,14£13,06 | 99,77£17,07 | 88,6446,63 |  <0.001
AE KSP siiresi (msn) 624652531 | 4808L14,68 | 67,82£1225 |  <0.001

Ust ve alt ekstremite KSP siire ve latanslari tablo 4.7°de verilmistir. Saglikli
kontrol grubunun ve ge¢ DM grubunun tamaminda iist ekstremitelerde KSP elde
edilebilirken, erken DM grubunda 1 hastada KSP elde edilemedi. Gruplar arasinda UE
KSP latansinda ve siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Saglikli kontrol grubunun tamaminda alt ekstremitelerde KSP elde edilebilirken, erken
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DM grubunda 2, ge¢ DM grubunda 5 hastada KSP elde edilemedi. Gruplar arasinda AE
KSP latans ve siire agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Bu
anlamlilik latans agisindan erken ve ge¢ DM gruplari ile kontrol grubu arasinda idi
(srrastyla p=0,013, p=0,033). Kontrol grubunda KSP siiresi 67,82+12,25 ms iken erken
DM grubunda 62,46+£25,31 ms, ge¢ DM grubunda 48,98+14,68 ms olarak saptandi.
Anlamlilik siire agisindan ge¢ DM grubu ile kontrol grubu arasinda idi (p<0,001).

UE KSP latans ile ¢alisilan tiim sinirlerin F dalga latanslar1 ve sural sinir ile
siiperfisiyal peroneal sinir latans1 arasinda pozitif korelasyon (p<0,05) saptandi. UE
KSP siiresi ile EMG bulgular1 arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05). UE KSP
latans1 ile UE KSP siiresi arasinda negatif korelasyon (p<0,05) mevcuttu. UE KSP
siiresi ile AE KSP siiresi arasinda pozitif korelasyon (p<0,05) mevcuttu.

AE KSP latansi ile caligilan tiim sinirlerin F dalga latansi ve sural sinir latansi
arasinda pozitif korelasyon (p<0,05), calisilan tiim sinirlerin hiz1 ile negatif korelasyon
saptand1 (p<0,05). AE KSP siiresi ile alt ekstremitede Ozellikle tibial, sural ve
superfisiyal peroneal sinirlerinin hizlar1 ve amplitiidii ile pozitif korelasyon (p<0,05),
tibial sinirin F dalga latansi ile negatif korelasyon (p<0,05) saptandi.

AE KSP latansi ile AE KSP siiresi ve RR max/min arasinda negatif korelasyon
(p<0,05), AE KSP siiresi ile UE KSP siiresi arasinda zayif pozitif (p<0,05), UE KSP
latans1 ile giiclii negatif korelasyon (p<0,05) saptandi.

Tablo 4.8: Kalp hiz1 degiskenligi

Parametre Erken DM Gee DM Kontrol P degeri
HR istirahat 80,06%13,64 80,14+11,76 73,25+7,72 0,006
SDNN istirahat 25,41+18,98 17,13+5,72 29,15+11,92 0,001
RMSSD istirahat 16,71£15,59 13,48+7,68 23,45+11,54 0,002
R-R max/min 1,1340,10 1,11£0,07 1,17£0,07 0,017
E/I indeksi 1,1840,15 1,14+0,11 1,24+0,12 0,005
HF istirahat 30,56+15,14 38,53+20,58 49,84+18,26 <0,001
LF istirahat 69,44+15,14 61,46+20,58 50,15+18,26 <0,001

Kalp hiz1 degiskenligine ait parametreler tablo 4.8’de verilmistir. Gruplar
arasinda E/I indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,005). Post
hoc analizinde anlamlilik ge¢ DM grubu ile kontrol grubu arasinda idi (p=0,006). Geg

DM grubunda E/I indeksinin kontrol grubuna gére azalmis oldugu gozlendi.
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Gruplar arasinda RR max/min orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p=0,017). Post hoc analizinde anlamlilik ge¢ DM grubu ile kontrol grubu

arasinda idi (p=0,016).

RR max/min ve E/I indeksi ile trigliserid diizeyi arasinda zayif negatif

korelasyon (p<0,05) tespit edildi.

Tablo 4.9: Ust ekstremite motor sinir iletim ¢alismalari

Parametre Erken DM [ Ge¢ DM Kontrol P degeri
Ort+£SS Ort+SS Ort+SS
Median sinir distal latans1 (msn) 3,69+0,62 | 4,26+0,91 3,56+0,63 <0,001
Median sinir BKAP amplitiidii (mV) 8,61+2,30 | 6,84+2,40 | 9,18+3,18 0,003
Median sinir ileti hiz1 ( m/s) 52,02+4,34 | 51,5+£7,15 55,03+4,26 0,008
Ulnar sinir distal latans (msn) 2,70+0,27 | 2,924+0,33 2,68+0,28 0,004
Ulnar sinir BKAP amplitiidii (mV) 8,03+1,82 6,85+1,91 8,02+1,85 0,025
Ulnar sinir ileti hizi (m/s) 60,68+6,47 | 59,06+5,57 | 63,91+3,90 <0,001

Ust ekstremite motor sinir iletim ¢alismalarina ait veriler tablo 4.9°da verilmistir.
Gruplar arasinda median sinir distal latansinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(P<0,001). Post hoc analizinde farkliligin geg¢ DM grubu ile kontrol grubu arasinda
(<0,001) ve erken ile ge¢c DM grubu arasinda p=0,015 idi. Gruplar arasinda median sinir
BKAP amplitiidii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,003). Post hoc
analizinde anlamlilik gec DM ile kontrol grubu arasinda idi (p=0,002). Erken ve gec
DM gruplar1 arasindaki p degeri ise anlamliliga yakm idi (p=0,067). Gruplar arasinda
median sinir ileti hizinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,008). Post hoc
analizinde anlamlilik ge¢ DM ile kontrol grubu arasinda idi (p=0,016). Erken DM grubu
ile kontrol grubu arasinda ise anlamliliga yakin deger mevcuttu (p=0,05).

Gruplar arasinda ulnar motor sinir distal latansinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0,004). Post hoc analizinde anlamlilik ge¢ DM ile kontrol grubu
arasinda p<0,004 iken erken ile ge¢c DM grubu arasinda p=0,028 idi. Gruplar arasinda
ulnar motor sinir BKAP amplitiidiinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,025). Post hoc analizinde anlamlilik ge¢ DM ile kontrol grubu arasinda p=0,029
iken erken ile ge¢ DM grubu arasinda p=0,066 idi. Gruplar arasinda ulnar motor sinir
ileti hizinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Post hoc analizinde

anlamlilik ge¢ DM ile kontrol grubu arasinda idi (p=0,001).
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Tablo 4.10: Alt ekstremite motor sinir iletim ¢aligmalari

Parametre Erken DM | Ge¢ DM Kontrol P
Ort+SS Ort+SS Ort+SS degeri
Peroneal sinir distal latans (msn) 4,10+0,58 3,95+0,88 3,80+0,65 >0,05
Peroneal sinir BKAP amplitiidii (mV) | 3,81+1,93 3,34+1,84 5,44+3,27 0,004
Peroneal sinir ileti hiz1 (m/s) 46,04+5,12 | 43,88+4,37 49,98+3,18 <0,001
Tibial sinir distal latans (msn) 3,81+0,73 3,97+0,96 3,50+0,55 0,021
Tibial sinir BKAP amplitiidii (mV) 8,08+4,11 7,05+3,87 10,45+4,05 0,002
Tibial sinir ileti hiz1 (m/s) 44,36+6,41 | 42,22+5,40 48,86+4,94 <0,001

Alt ekstremite motor sinir iletim c¢alismalarina ait veriler tablo 4.10’da
verilmistir. Gruplar arasinda peroneal motor distal sinir latansi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Gruplar arasinda peroneal motor sinir
amplitiidii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,004). Post hoc
analizinde anlamlilik ge¢ DM grubu ile kontrol arasinda p=0,008 iken erken DM grubu
ve kontrol arasinda p=0,04 idi. Gruplar arasinda peroneal motor sinir hizi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Post hoc analizinde anlamlilik geg
DM grubu ile kontrol arasinda p<0,001 iken erken DM grubu ve kontrol arasinda
p=0,004 idi. Peroneal sinir iletimi ge¢ DM grubunda 4 hastada elde edilemedi.

Gruplar arasinda tibial motor distal sinir latansi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,021). Post hoc analizinde anlamlilik ge¢ DM grubu ile
kontrol arasinda idi (p=0,024). Gruplar arasinda tibial motor sinir amplitiidii a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,002). Post hoc analizinde anlamlilik geg
DM grubu ile kontrol arasinda p=0,003 iken erken DM grubu ve kontrol arasinda
p=0,046 1di. Gruplar arasinda tibial motor sinir hiz1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0,001). Post hoc analizinde anlamlilik ge¢ DM grubu ile kontrol
arasinda p<0,001 iken erken DM grubu ve kontrol arasinda p=0,003 idi. Tibial sinir
iletimi ge¢ DM grubunda 2 hastada elde edilemedi.

Ust ekstremite duyu sinir iletim ¢alismalarma ait veriler tablo 4.11°de verilmistir
Gruplar arasinda median sinir avug i¢i latansi, avug i¢i hiz ve avug i¢i-bilek segmenti
duyu latans1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0,005). Gruplar
arasinda median sinir bilek segmenti duyu amplitiidii agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,001). Post hoc analizinde anlamlilik ge¢ DM grubu ile
kontrol arasinda p<0,001, erken DM grubu ile kontrol arasinda p=0,027 iken erken ve
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gec DM gruplar1 arasinda p=0,049 idi. Gruplar arasinda median sinir bilek segmenti
duyu hizi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,004). Post hoc
analizinde anlamlilik ge¢ DM grubu ile kontrol arasinda p=0,003 iken erken ve ge¢c DM
gruplar1 arasinda p=0,033 idi. Ge¢ DM grubunda 2 hastada median sinir avug ici distal
latans ve hiz elde edilemedi.

Tablo 4.11: Ust ekstremite duyu sinir iletim ¢alismalari

Parametre Erken DM Ge¢ DM Kontrol
Ort=SS Ort=SS Ortzss | P degeri

Median sinir avug i¢i duyu latansi (msn) 1,14+0,15 1,17+0,15 1,12+0,11 >0,05
Median sinir avug i¢i-bilek duyu latansi (msn) 2,84+0,54 3,15+0,89 2,80+0,53 >0,05
Median sinir DSAP amplitiidii (mV) 22,71+10,24 | 15,5548,24 | 29,56+11,92 | <0,001
Median sinir avug ici ileti hiz1 ( m/s) 62,02+7,41 61,36+7,89 63,70+5,48 >0,05
Median sinir bilek ileti hiza ( m/s) 44,14£10,25 | 36,89+9,36 45,10+10,49 0,004
Ulnar sinir duyu latans (msn) 2,10+0,23 2,27+0,35 2,07+0,20 0,006
Ulnar sinir DSAP amplitiidii (mV) 20,41+9,69 18,41£11,97 | 31,18+12,41 | <0,001
Ulnar sinir ileti 1z (m/s) 58,50£6,62 53,82+6,85 59,09+4,81 0,001
Radial sinir duyu latans (msn) 2,06+0,19 2,18+0,29 2,09+0,21 >0,05
Radial sinir DSAP amplitiidii (mV) 9,71+3,21 7,86%2,69 10,10+3,25 0,014
Radial sinir ileti iz (m/s) 58,94+5,14 | 55,86+£7,08 | 58,01£5,76 >0,05

Gruplar arasinda ulnar duyu sinir latansi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0,006). Post hoc analizinde anlamlilik ge¢ DM grubu ile kontrol
arasinda p=0,005 iken erken ve ge¢ DM gruplar1 arasinda anlamliliga yakm p=0,053 idi.
Gruplar arasinda ulnar duyu sinir amplitiidii acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,001). Post hoc analizinde anlamlilik ge¢c DM grubu ile kontrol arasinda
p<0,001 iken erken ve kontrol DM gruplar1 arasinda p=0,001 idi. Gruplar arasinda ulnar
duyu sinir hiz1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001). Post hoc
analizinde anlamlilik ge¢ DM grubu ile kontrol arasinda p=0,001 iken erken ve gec DM
gruplar1 arasinda p=0,014 idi.

Gruplar arasinda radial duyu sinir latansi ve sinir hizi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,005). Gruplar arasinda radial duyu sinir amplitiidii
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,014). Post hoc analizinde
anlamlilik ge¢ DM grubu ile kontrol arasinda p=0,011 idi. Radial duyu sinir iletimi

erken ve ge¢c DM gruplarinda birer hastada elde edilemedi.
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Tablo 4.12: Alt ekstremite duyu sinir iletim ¢alismalar1

Parametre Erken DM Gec DM Kontrol
Ort+SS Ort+Ss Ortzss | Pdegeri

Sural sinir duyu latans (msn) 2,33+0,53 2,36+0,36 2,11+0,42 0,041
Sural sinir DSAP amplitiidii (mV) 8,85+4,91 6,46+3,75 13,12+7,83 | <0,001
Sural sinir ileti hizi (m/s) 47,50+7,39 48,55+8,17 | 54,41+6,17 | <0,001
Siiperfisial peroneal sinir duyu latans1 (msn) 1,90+0,37 2,19+0,60 1,65+0,34 <0,001
Siiperfisial peroneal sinir DSAP amplitiidii (mV) 9,16+5,24 5,21+3,05 12,06+6,81 <0,001
Siiperfisial peroneal sinir ileti hiz1 (m/s) 50,62+5,72 44,75+8,39 | 55,21+5,41 <0,001
Dorsal sural sinir duyu latansi (msn) 2,73+0,86 2,90+0,71 2,73+0,47 >0,05
Dorsal sural DSAP amplitiidii (mV) 3,70+1,90 3,45+1,83 6,26+4,25 0,01
Dorsal sural ileti hiz1 (m/s) 37,48+8,80 37,87+6,80 | 40,57+6,23 >(),05

Alt ekstremite duyu sinir iletim ¢aligmalarmna ait veriler tablo 4.12°de verilmistir
Gruplar arasinda sural sinir latanst agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,041). Post hoc analizinde anlamlilik gec DM grubu ile kontrol arasinda idi
(p=0,046). Gruplar arasinda sural sinir amplitiidii acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0,001). Post hoc analizinde anlamlilik erken DM grubu ile kontrol
arasinda p=0,016 iken ge¢c DM grubu ile kontrol arasinda p<0,001 idi. Gruplar arasinda
sural sinir hiz1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Post hoc
analizinde anlamlilik erken DM grubu ve kontrol arasinda p<0,001 iken ge¢ DM grubu
ile kontrol arasinda p=0,004 idi. Sural sinir iletimi erken DM grubunda 1, gec DM
grubunda 4 hasta elde edilemedi.

Gruplar arasinda siiperfisiyal peroneal sinir latansi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,001). Post hoc analizinde anlamlilik erken DM grubu ile
kontrol arasinda p=0,048 iken gec DM grubu ile kontrol arasinda p=0,004 idi. Gruplar
arasinda siiperfisiyal peroneal sinir amplitiidii acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,001). Post hoc analizinde anlamlilik erken ve ge¢ DM gruplar1 arasinda
p=0,024 iken ge¢c DM grubu ile kontrol arasinda p<0,001 idi. Gruplar arasinda
stiperfisiyal peroneal sinir hizi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). Post hoc analizinde anlamlilik erken DM ve kontrol arasinda p=0,015, gec
DM grubu ile kontrol arasinda p<0,001 iken erken DM ve ge¢ DM gruplar1 arasinda
p=0,05 idi. Stiperfisiyal peroneal sinir iletimi erken DM grubunda 6, gec DM grubunda
7 hastada elde edilemedi.

Gruplar arasinda dorsal sural sinir latans1 ve hizi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Gruplar arasinda dorsal sural sinir amplitiidii

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,01). Post hoc analizinde
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anlamlilik erken DM grubu ve kontrol arasinda p=0,004 iken ge¢ DM ile kontrol
arasinda p=0,003 idi. Dorsal sural sinir iletimi erken DM grubunda 9, ge¢ DM grubunda
14 hastada elde edilemedi.

Gruplar arasinda dorsal sural sinir amplitiidii/radial sinir amplitiidii oranlar
(DSRAR) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Post hoc
analizinde anlamlilik erken DM ve kontrol gruplar1 arasinda p=0,001 iken ge¢ DM ile
kontrol arasinda p<0,001 idi. Erken DM grubunda 9 hastada, ge¢ DM grubunda 6
hastada DSRAR 0,4’den kiigiik saptandi. Sural sinir amplitiidii/radial sinir amplitiidii
(SRAR) oran1 erken DM grubunda 4 hastada, ge¢ DM grubunda 5 hastada 0,4’den
kiiciik idi.

Tablo 4.13: Ust ve alt ekstremite minimal F dalga latanslari

Parametre Erken DM Ge¢ DM Kontrol P degeri
Ort£SS Ort£SS Ort£SS

Median sinir minimal F dalga latansi (msn) 26,75 28,34 25,90 0,001

Ulnar sinir minimal F dalga latansi (msn) 26,92 27,84 25,41 <0,001

Tibial sinir minimal F dalga latansi (msn) 53,08 53,04 48,38 <0,001

Peroneal sinir minimal F dalga latans1 (msn) 50,38 49,18 46,49 0,025

Ust ve alt ekstremite F dalga latansina ait veriler tablo 4.13’te verilmistir.
Median sinir F dalgas1 erken DM grubunda 3 hastada, geg¢ DM grubunda 2 hastada,
ulnar sinir F dalgas1 erken DM grubunda 2 hastada, ge¢ DM grubunda 2 hastada
almamadi. Peroneal sinir F dalgasi erken DM grubunda 17 hastada, gec DM grubunda
19 hastada, tibial sinir F dalgas1 erken DM grubunda 1 hastada, gec DM grubunda 4
hastada almamadi.

Gruplar arasinda median sinir F latansinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (P=0,001). Post hoc analizinde anlamlilik ge¢ DM ile kontrol grubu arasinda
p=0,007 idi. Gruplar arasinda ulnar sinir F latansinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (P<0,001). Post hoc analizinde anlamlilik ge¢ DM grubu ile kontrol arasinda
p=0,001 iken erken DM grubu ile kontrol arasmmda p=0,049 idi. Gruplar arasinda
peroneal motor sinir F latansi istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P=0,025). Erken
DM grubu ile kontrol arasinda p=0,042 idi. Gruplar arasinda tibial motor sinir F latans1
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Post hoc analizinde anlamlilik geg
DM grubu ile kontrol arasinda p=0,002 iken erken DM grubu ve kontrol arasinda
p=0,005 idi.
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5.TARTISMA

Diyabetes mellitus (DM), diinya niifusunun en az %38.3 etkileyen kiiresel bir
epidemidir ve 371 milyon kisi (%50) gibi 6nemli bir boliimiine tan1 konulmamustir.
Neredeyse alt1 kisiden birinde diyabet ile ilgili komplikasyon gelisme riski oldugu
tahmin edilmektedir[104].

Diyabetli hastalarda periferik sinir sisteminde olusan yapisal ve fonksiyonel
bozukluklar diger etiyolojik faktorler ekarte edilmek kosulu ile diyabetik ndropati
olarak tanimlanmaktadir. Periferal sinir sistemin yaninda otonom sinir sistemi ve
merkezi sinir sistemi de etkilenmektedir. Morbidite ve mortalitesi yliksek seyretmekte
ve yasam kalitesini olumsuz ydnde etkilemektedir. Distal simetrik sensorimotor
polindropati diyabetik noropatiler icinde en sik rastlanan néropati tipidir. DSPN’nin
ince lif noropatisi kalin lif noropatisi ve mikst tip ndropati olmak iizere 3 alt tipi
vardir[105]. Diyabetik polindropatinin en dogru tanis1 néropatik semptomlar, bulgular
ve anormal elektrofizyolojik bulgularin birlikte olmasi ile konur[106].

Diyabetik polindropati i¢in gesitli risk faktorleri tanimlanmistir. DSPN i¢in risk
faktorleri arasinda en Onemlileri kotii diyabetik kontrolii yansitan HbAlc diizeyi,
diyabet stiresi ile yas, boy ve erkek cinsiyet gibi demografik parametrelerdir. Bazi
calismalarda hipertansiyon, sigara, artmus trigliserit, azalmis HDL kolesterol diizeyi gibi
ateroskleroz icin risk faktorlerinin de DSPN icin risk faktérii olabilecegi
gosterilmistir[ 107].

Kaplan ve ark. tip 2 DM olan 34’t kadin, 33’1 erkek olmak tizere 67 hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada hastalarin ayrmntili ndrolojik muayenelerini yapmus,
Michigan Néropati Degerlendirme Olgegi’nin Noropati Tarama Anketini uygulamus,
total noropati skorlarmi hesaplamis ve polinoropati protokoliine uygun olarak sinir
iletim ¢alismalarmi1 yapmiglar. Total noropati skoru ile diyabet siiresi, noropatik
semptom sliresi, retinopati, hipertansiyon ve kotii diyabet kontrolii arasinda anlamli
iligki bulmusken, total noropati skoru ile yas, cinsiyet, boy, tedavi ile aterosklerotik risk

faktorleri arasinda olan hiperlipidemi ve sigara igme arasinda herhangi bir iliski
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saptamamiglar. Sonu¢ olarak kendi ¢aligmalarinini diyabetik polindropati ile DM siiresi
arasindaki iliskiy1 bildiren diger calismalar1 dogruladiklarini belirtmisler[108].

Bunun yanisira iilkemizde son yillarda yapilan bir ¢aligmada, klinik ve standart
elektrofizyolojik bulgular1 olmayan iyi kontrollii, erken diyabetiklerde bile diyabeti
olmayanlara gore bozuk sinir iletimleri bulunmus ve diyabetik noropatinin ¢ok erken
donemde de baglayabilecegi ifade edilmistir[109].

Calismamizda da, hem MNTE hem MOSA hem de DN4 anket puanlariyla
iligkili olan risk faktorii diyabet siiresiydi. Bu da diyabet siiresinin 6nemli ve
degistirilemeyen bir risk faktorii oldugunu dogrulamaktadir. Calismamizda DM siiresi
ile noropati semptom siiresi, ndropati tedavi siiresi, retinopati, AE KSP latans1 arasinda
pozitif, UE SDY amplitiidii, AE SDY amplitiidii, AE KSP siiresi, RR max/min ve E/I
indeksi arasinda negatif korelasyon saptandu.

Bizim ¢alismamizda sinir iletim c¢alismalarinda daha fazla elektrofizyolojik
anormalligin oldugu ge¢ DM grubunda yas, diyabet siiresi, total kolesterol diizeyi,
trigliserid diizeyleri anlamli olarak yiliksek bulundu. Erken DM grubu ile kontrol grubu
arasinda yas, trigliserid ve LDL kolesterol diizeyleri agisindan anlamli fark bulundu.
Erken ve gec DM gruplar1 arasinda hipertansiyon agisindan anlamli fark vardi VKI,
kreatinin, cinsiyet ve HbAlc degerleri acisindan 3 grup arasinda anlamli fark
bulunmadi. Noropati semptom siiresi agisindan erken ve ge¢ DM gruplar1 arasindaki
yiiksek derecedeki anlamlilik DM siiresi ile sinir lifi hasarmnin korele oldugunu
diistindiirmektedir.

Yildirim ve ark. tip 2 DM tanisi1 alan ve yapilan EMG incelemelerinde diyabetik
polindropati  saptanan ardistk 50 hastayr retrospektif olarak incelemisler.
Elektromiyografi sonucunda 50 hastadan 19°unda agir derecede, 14’unde orta derecede
17’sinde hafif derecede distal simetrik polinéropati saptamislar. HbAlc deger
ortalamalarin1 srasiyla %9,9542,01, %8,92+£1,96 ve %7,62+1,98 olarak saptamislar.
(p<0,05). Sonu¢ olarak tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarda distal simetrik
polindropatinin siddeti ile HbAlc diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu ve
HbAlc degerleri ortalamasiyla polindropati siddeti arasinda anlamli iliski oldugunu
bulmuslardir (p=0,007). Agir derecede distal simetrik polinoropati saptanan hastalarin
HbAlc degerleri ortalamasimni, hafif derecede distal simetrik polinoropati saptanan

hastalardan anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (p=0,01)[110].
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Veterans Affairs Diabetes Trial ve Veterans Affairs Cooperative Caligmasi, tip 2
DM hastalarinda HbAlc degerlerinin diyabetik periferik ndropatide cok dnemli bir risk
faktorii olmadigini bildirseler de, Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi
(DCCT), HbAlc degerlerinin kontrol altinda tutulmasiyla diyabetik néropatinin 6nemli
derecede azaldigin1 vurgulamislardir[110].

Zhang ve ark. yaptig1 ¢alismada HbAlc degerinin %35.5 ile 6.0 arasinda olmasi
ile diyabet gelisim riskinin %9-25 oraninda, %6.0 ile %6.5 arasinda olmasi ile de %25-
%50 oraninda arttig1 bildirilmistir[111].

Bizim ¢aligmamizda erken DM grubunda HbAlc degeri %8,82+2,21, ge¢ DM
grubunda %9,06+2,04 olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Herman ve ark 1184 tip 1 DM hastasina norolojik muayene, sinir iletim
calismalar1 yapmis ve MNTE uygulamis. Hastalarm %5’inde MNTE skoru yedi ve
iizerinde, %33 ’linde MNTE ikinci kismindaki fizik degerlendirme iki buguk ve iizerinde
bulunmus ve anketin basit, noninvaziv ve diyabetik polindropati tanisinda gecerli bir
tarama yontemi oldugunu vurgulanmiglardir[112].

MNTE, diyabetik distal simetrik periferik noropatiyi degerlendirmek igin
kullanilir. MNTE, 15 maddelik bir anket ve inspeksiyon, vibrasyon duyusu, ayak bilegi
refleks degerlendirmesini igeren bir alt ekstremite muayenesi olmak lizere iki ayri
degerlendirme icermektedir. Anket degerlendirmesinde 7 puan ve iizeri, muayenede 2,5
puan ve iizeri anormal olarak kabul edilir. Caligmamizda erken ve ge¢ DM gruplari
arasinda anket kisminda anlamliliga yakin, muayene kismimda anlamli bir fark saptand.
Erken DM grubunun %12, ge¢ DM grubunun %34,6’sinda MNTE skoru yedi ve
iizerinde iken, MNTE ikinci kismindaki fizik degerlendirme erken DM grubunun
%34,6, ge¢ DM grubunun %73’linde iki buguk ve iizerinde idi. Elektrofizyolojik
anormallik saptanan hastalarda anket puanlarinin daha yiiksek olmasi, g¢aligmada
kullandigimiz anketlerin diyabetik polindropatiyi tarama acisindan hassas oldugunu
diistindiirdii.

Spallone ve ark. yaptigi DN4 validasyon ¢alismasinda, 158 diyabet hastasinda
diyabetik polindropati ve noéropatik agrinin varhigi, belirti ve bulgulara yonelik,
kantitatif duyusal test, sinir iletim ¢alismalari, agr1 Oykiisii, numerik degerlendirme
skalast ve kisa form McGill agr1 anketi kullanilarak degerlendirilmis. Agrili diyabetik
polindropati, diyabetik polindropatiye ek olarak noropatik defisitle ayn1 bolgede kronik

noropatik agrmin varhigir olarak tanimlanmis. DN4 skoru, tiim ndrolojik ve
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elektrofizyolojik Ol¢iimlerle ve kisa form McGill agr1 anketi ile anlamh iligkili (p
<0.0001) olarak bulunmus. DN4 cut-off degeri 4 olarak alindiginda %92 6zgiilliik %80
duyarhlik gosterirken, cut-off 3 alindiginda %84 duyarlilik ve 6zgiilliikk gostermig[113].

Calismamizda cut-off degeri 4 alindiginda erken DM grubunda 14, ge¢c DM
grubunda 17 hastada noropatik agri1 saptandi. Bu iki grup arasinda anlamli fark
saptanmast noropatik agrinin erken donemde basladigmi disiindiirmektedir. Bizim
calismamizda da DN4 skoru ile DM siiresi, ndropati semptom siiresi, MNTE 1. ve 2.
Kisim, MOSA QIA ve Q1b, AE SDY latansi, AE KSP latansi ile pozitif, UE ve AE
SDY amplitiidii, AE KSP siiresi, RR max/min ve E/I indeksi ile negatif korelasyon
saptandi.

Yungian ve ark. 221 periferal néropati semptomu olan 279 semptomu olmayan
toplam 500 diyabetik hasta ve 100 saglikli kontrolde sinir iletim ¢aligsmasi yapmuslar.
Sinir iletim caligmalarinda, diyabetik grupta kontrol grubuna kiyasla, distal motor
latansta uzama, duyusal sinir iletim hizinda yavaslama ve duysal sinir aksiyon
potansiyelinde ve median, ulnar, posterior tibial ve peroneal sinirlerde bilesik kas
aksiyon potansiyeli amplitiidiinde anlamli olarak diisiikliik oldugunu ortaya koymuslar.
Ayrica, degisiklikleri periferik ndropati semptomu olan hastalarda daha belirgin
bulmuslar. 500 diyabetik hastanin 358’inde (%71.6) sinir iletim anormallikleri tespit
edilmis. Bunlarin arasinda en ¢ok goze ¢arpan peroneal sinir iletim parametrelerinde
patoloji olmustur. Duyu sinir anormalligi, diyabetik gruplarda motor sinir anormalligine
kiyasla daha belirgin bulunmus. Duyusal sinir aksiyon potansiyeli amplitiidii, periferik
noropatinin en hassas Olglimii olarak tespit edilmis. Sonu¢ olarak sinir iletim
degisikliklerinin degisen derecelerde, diyabetik periferal noropatinin erken,
asemptomatik agamasinda mevcut oldugunu ortaya koymuslardir[114].

Rota ve ark. 39 yeni tani tip 2 DM hastasmin ndrolojik muayene, sinir iletim
calismalarin1 yapmis, kantitatif duyusal test ve kardiyovaskiiler otonom fonksiyon
testler1 uygulamiglar. Periferik ndropati, olgularin %72’sinde (bu diizey uzun hastalik
Oykiisii olan hastalarla benzer oranlarda) gézlenmis. Bunun digsinda %10 hastada sinirda
noropati gosterilmis. Derin solunum testi hastalarin %28'inde, ortostatik hipotansiyon
testi %6°sinda anormal bulunmus. Diyabetik ndropati indeksini pozitif olarak puanlayan
olgular ile sinir iletim anormalligi saptanan olgular ayni oranda (%82) iken bu grupta,
kantitatif duyusal sistem degerlendirmeleri ndropatiyi tespit etmede diisiik bir duyarlilik

gostermis. Metabolik indekslerle ve Diyabetik Noropati Indeksi/Diyabetik Noropati
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Skor parametreleri arasinda iliski saptanmamis. Periferik ve otonom fonksiyon
degisikliklerinin yiiksek prevelansi nedeniyle, bu komplikasyonlarin negatif prognoz
etkisini azaltmak i¢in her yeni teshis diyabetik hastanin diyabetik ndropati indeksi ile
noropati agisindan taranmasi gerektigini vurgulamislar[115].

Aaron de Souza ve ark. 50 presemptomatik diyabet (DPN’si olmayan), 52
semptomatik diyabet ve 51 saglikli kontrol olmak iizere toplam 153 hasta aldiklar1
calismada hasta grubunda sinir ileti ¢alismalar1 yapmis ve glisemik kontrol ve klinik
ozellikleri ile korelasyonu degerlendirmisler. SIC’in yanisira klinik anket uygulamis ve
norolojik muayene yapmislar. Glikozile hemoglobin ve DM siiresi, semptomatik
diyabetiklerde (semptom siiresi 1-60 ay, ortalama 14,5 ay olan) daha yiiksek bulunmus.
Calismada median, ulnar ve peroneal sinirlerde distal ve proksimal BKAP latanslarinda
uzama, motor SIC’de yavaslamanin DPN ile karakterize oldugunu gdstermisler. Kontrol
ile karsilastirildiginda iist ekstremite sinirlerinde degil ama alt ekstremitede distal ve
proksimal motor amplitiidde diisiikliik, hatta presemptomatik diyabetiklerde de oldukga
anlamli motor SIC’de yavaslama saptamuslar. Semptomatik grupta, asemptomatik
grupla karsilastirildiginda SIC’de yavaslamayla birlikte motor latansta uzama ve BKAP
amplitiidiinde azalma tespit edilmis. DSAP amplitiidii, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, asemptomatik hastalar da dahil olmak {izere tiim diyabetiklerde
disik bulunmus. Asemptomatik grup ile kontrol grubu arasinda duyusal latans ve
duyusal SIC arasmnda fark yokken semptomatik grupta hem alt hem iist ekstremite
sinirlerinde duyusal latanslarinda uzamayla birlikte duyusal SIC’de yavaslama
saptanmis. Noropatik agri, klinik belirtiler ve glikozile hemoglobin SIC’mdaki
degisikliklerle iliskili bulunmus. Asemptomatik hastalarda bile, SIC’de 6ngoriilebilir
paternde yaygin degisiklikler gosterilmis. Elektrofizyolojik parametreler, ndropatik agri,
fiziksel bulgular ve glikozile hemoglobin diizeyleri ile iligkili bulunmus[116].

Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak, duyu sinir iletim
anormallikleri, motor sinir iletim anormalliklerden daha fazla oranda ve daha erken
donemde (erken DM grubunda) saptandi.

Leventoglu ve ark. 41 saglikli ve 41 erken donem diabet tanis1 alan hastaya
geleneksel motor ve duyu iletim calismalar1 ve dorsal sural duyu iletim calismalari
yapmislar ve diabetik grupta dorsal sural sinir latansindaki uzama ve amplitiidiindeki

azalmanin anlamli oldugunu bulmuslar (p<0,01). Sonu¢ olarak da dorsal sural iletim
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calismalarinin diyabetik hasta grubunda elektrofizyolojik ¢alismalar normal iken erken
donem patolojiyi yansitmasi acisindan degerli oldugunu belirtmisler[117].

Koékoglu ve ark. 46 erken donem diyabetik polindropatili (Dyck siniflamasi N1)
hasta ile yas ve cinsiyet 0zellikleri benzer 44 saglikli goniillii kontrol hastasina rutinde
kullanilan elektrofizyolojik incelemelere ek olarak dorsal sural sinir (DSS) iletimleri
calismiglar ve diyabetik hastalarda DSS parametreleri bilateral istatistiksel olarak farkl
bulmuslar. Polindropati rutinindeki elektrofizyolojik incelemeleri normal olan erken
donem diyabetik hastalarin %63'tiinde DSS ileti calismalarinda anormallik saptamislar
ve subklinik erken donem diyabetik noropatinin belirlenmesinde DSS iletim
calismalarinin kullanilabilir bir elektrofizyolojik bir yontem oldugunu belirtmisler[118].

Bizim c¢alismamizda iist ekstremite motor sinir iletim calismalarinda median
sinir distal latans, BKAP amplitiidii, median sinir ileti hizi, ulnar sinir distal latans ve
BKAP amplitiidii a¢isindan gruplar arasinda anlaml fark saptandi. Median sinir distal
latansinda ge¢ DM ile kontrol grubu ve erken DM ile ge¢ DM gruplari arasinda, BKAP
amplitiidiinde ge¢ DM ile kontrol grubu arasmnda anlamli fark vardi. BKAP
amplitiidiinde erken ve ge¢c DM gruplar1 arasinda anlamliliga yakin fark vardi. Median
motor ileti hizinda ge¢ DM ile kontrol grubu arasinda anlamli fark varken erken DM ile
kontrol grubu arasinda anlamliliga yakin fark bulundu. Ulnar sinir distal latansinda ve
BKAP amplitiidiinde ge¢ DM ile kontrol grubu ve erken DM ile ge¢ DM gruplari
arasinda anlamli fark varken ileti hzinda ge¢ DM grubu ile kontrol arasinda anlamli fark
saptandi.

Alt ekstremite motor sinir iletim ¢aligmalarinda peroneal sinir BKAP amplitiidii,
ileti hizi, tibial sinir distal latans, BKAP amplitiidii, ileti hizinda gruplar arasinda
anlamli fark saptandi. Peroneal ve tibial BKAP amplitiidii ve ileti hizinda hem ge¢ DM
ile kontrol grubu hem erken DM ile kontrol grubu arasinda anlamli fark vardi. Tibial
sinir distal latansinda ise sadece ge¢ DM ve kontrol grubu arasinda anlamli fark vardi.
Peroneal sinir distal latasinda anlamli fark olmamasi ge¢c DM grubunda 4 olguda sinir
iletiminin elde edilememesinden kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Geg DM grubunda 2
hastada tibial sinir iletimi elde edilemedi. Peroneal F dalga latans1 da dikkate
alindiginda literatiirle uyumlu olarak peroneal sinirin, motor sinirler arasinda en fazla
patolojiye rastlanan sinir oldugu gézlendi.

Ust ekstremite duyu sinir iletim ¢alismalarinda median sinir avug i¢i ve avug ici-

bilek segmenti duyu latansi, avug ici ileti hizi, radial sinir duyu latansi ve ileti hizi
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acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken median, ulnar, radial duyu
amplitiidleri ve median sinir avug ici-bilek segment hizi, ulnar sinir duyu latansi, ulnar
sinir ileti hiz1 agisindan anlamli fark saptandi. Median DSAP amplitiidii agisindan
anlamlilik geg DM grubu ile kontrol, erken DM ile kontrol, erken DM ile ge¢c DM
gruplar1 arasinda iken avug i¢i-bilek segment hizi acisindan gegc DM grubu ile kontrol,
erken DM ile gec DM gruplar1 arasinda idi. Median sinir avug igi-bilek segment
hizindaki yavaslamanm, avug¢ ici-parmak segmenti ileti hizlar1 normal oldugundan
dolay1 polindropatiden ziyade eslik eden karpal tiinel sendromuna bagli oldugu
diisiiniildii. Ulnar sinir duyu latans1 geg DM grubu ile kontrol arasinda anlaml iken
erken DM ile ge¢c DM gruplart arasinda anlamliliga yakm idi. Ulnar sinir DSAP
amplitiidii hem ge¢ DM grubu ile kontrol hem de erken DM grubu ile kontrol arasinda
idi. Ulnar sinir ileti hiz1 ge¢ DM grubu ile kontrol ve erken DM ile ge¢ DM gruplar1
arasinda anlamli saptandi. Radial sinir DSAP amplitiidii ge¢ DM grubu ile kontrol
arasinda anlamli derecede farkli idi. Bu bulgular literatiirle uyumlu olarak diyabetik
polindropatide ilk etkilenimin duyusal liflerde oldugunu ve DSAP amplitiidiiniin diger
parametreleden daha 6nce etkilendigini desteklemektedir.

Alt ekstremite duyu sinir iletim calismalarinda sural sinir ve siiperfisiyal
peroneal sinir duyu latansi, DSAP amplitiidii ve ileti hiz1 agisindan, dorsal sural sinirde
sadece DSAP amplitiidii acisindan gruplar arasinda anlamli fark vardi. Sural sinir
iletimi erken DM grubunda 1, ge¢ DM grubunda 4 hastada siiperfisiyal peroneal sinir
iletimi erken DM grubunda 6, ge¢ DM grubunda 7 hastada, dorsal sural sinir iletimi
erken DM grubunda 9, ge¢c DM grubunda 14 hasta elde edilemedi.

Sural sinir latans1 geg¢ DM grubu ile kontrol, sural sinir DSAP amplitiidii ve ileti
hiz1 acisindan hem erken DM ile kontrol hem de ge¢c DM ile kontrol gruplar1 arasinda
anlamlilik vardi. Siiperfisiyal peroneal sinir latansi erken DM ile kontrol, ge¢ DM ile
kontrol grubu arasinda, DSAP amplitiidii ge¢ DM ile kontrol ve erken DM ile ge¢ DM
gruplar1 arasinda anlamli iken ileti hizt ge¢ DM ile kontrol, erken DM ile kontrol
arasinda anlamli bulundu. Erken DM ile ge¢ DM gruplar1 arasinda ise anlamliliga
yakindi. Dorsal sural amplitiidii ise erken DM ile kontrol ve ge¢ DM ile kontrol gruplari
arasinda idi. Alt ekstremite her 3 duyusal sinirde 0zellikle en distalde yer alan dorsal
sural sinirde birden ¢ok hastada sinir iletiminin elde edilememesinin, diyabetik
noropatide sinir hasarmin distalden baslamasina ve uzunluk bagimli olmasindan dolay:

en uzun aksonlara sahip olan alt ekstremite liflerinden etkilenmesine bagli oldugunu
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disiindiik. Bu ylizden henliz sural sinir iletiminin etkilenmedigi erken donemlerde,
dorsal sural sinir iletim ¢alismasinin diyabetik ndéropati varhigimi géstermede daha hassas
oldugunu dusiiniyoruz.

Yasin dorsal sural sinirde olusturacagi amplitiid diisiikliglinii ortadan kaldirmak
icin radial sinir amplitiidii ile oranlanmasi Onerilmektedir. Calismamizda gruplar
arasinda dorsal sural/radial amplitiid oranlarinda erken DM ve kontrol gruplar1 arasinda
ve ge¢ DM ile kontrol anlamli fark tespit edildi. Sural sinir iletimi erken DM grubunda
1, ge¢ DM grubunda 4 hastada, dorsal sural sinir iletimi erken DM grubunda 9, gec DM
grubunda 14 hastada elde edilememesine ragmen DSRAR’m 0,4’den kiiciik oldugu
hasta sayisi, SRAR’dan daha fazla bulundu. Bu bulgu bize DSRAR’in SRAR’dan daha
sensitif oldugunu ve sural sinirin heniiz etkilenmedigi daha erken donemde dorsal
sinirin etkilendigini, dolayisiyla polindropatiyi teshis etmede daha erken bir belirteg
oldugunu diistindiirdii.

Cvijanovi¢ ve ark. periferal sinirlerin atesleme paterni, motor iletim hizi ve distal
latansini, duyu iletim hiz1 ve ge¢ yanitlardan H refleksine ek olarak minimal F dalga
latans1 ve F dalgalar1 kronodispersyonu olmak iizere iki modalitesini degerlendirmisler.
Calisma ornekleminde anormal atesleme paternini %73 civarinda bulmuslar. Hastalarin
%356’sinda periferik motor néronun proksimalinde, %40’inda distal kismmda anormal
motor iletim hizi bulmuslar. Olgularm %94’linde anormal duyusal iletim hizlar:
bulunmus. Anormal kronodispersiyon olgularin %93’tinde ve anormal minimal F
dalgas1 %59’unda bulunmus. Polindropati erken tespiti icin en hassas EMG parametresi
acikca duyusal iletim hiz1 olarak bulunmus ve bu durum, duyu liflerinin daha ince ¢aph
ve c¢esitli i¢c ve dis etkilere kars1 da daha yiiksek hassasiyette olmasi ile agiklanmig[19].

Driessens ve ark. polindropati oldugu bilinen 25 diyabetik hasta ve 66 saglikli
kontrolde yaptiklar1 calismada ayak bileginden yapilan sinir uyarmmi ile extensor
digitorum brevis kasindan igne elektrot kullanarak F-dalga latansmni kaydederek
Olemiisler. Diyabetik hastalarda elde edilen F-dalgasi latanslari, kontrol grubuna gore
anlamli olarak uzun oldugu (p<0,01) bulunmus. Yontemin, Ozellikle geleneksel
tekniklerin (alt ekstremitelerde motor ve/veya duyusal latans ve/veya iletim hizlarinin
tayini) normal veya smirda degerler verdigi erken vakalarda, polindéropatiyi tespit

etmede uygun oldugunu vurgulamiglardir[119].
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Diyabetik noropatide San Antonio konferansi, en hassas ve tekrarlanabilir 6l¢iim
olarak F-dalgasi c¢alismalarmin elektrofizyolojik testlere mutlaka dahil edilmesini
onermistir[ 120].

Calismamizda median sinir F dalgas1 erken DM grubunda 3, ge¢ DM grubunda
2, ulnar sinir F dalgas1 erken DM grubunda 2, ge¢ DM grubunda 2, peroneal sinir F
dalgas1 erken DM grubunda 17, gec DM grubunda 19, tibial F dalgasi erken DM
grubunda 1, gec DM grubunda 4 hastada alinamadi. Median sinir F dalga latansinda ge¢
DM ile kontrol, ulnar sinir F dalga latansinda hem ge¢ DM ile kontrol hem erken DM
ile kontrol grubu arasinda anlaml fark vardi. Peroneal F dalga latansinda sadece erken
DM ile kontrol grubu arasinda fark saptanmasi hem erken hem de ge¢c DM gruplarinda
cogu olguda F dalgasinin elde edilememesinden kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Tibial F
dalga latansinda ise hem erken hem de ge¢ DM gruplar1 ile kontrol grubu arasinda
anlaml fark saptandi. F dalgas1 elde edilemeyen ¢ogu olguda motor sinir iletimlerinin
elde edilmesi, F dalgasinin motor sinir iletiminden daha once etkilendigini ve diyabetik
polindropatinin erken teshisinde daha erken bir belirte¢ olarak kullanilabilecigini
desteklemektedir.

Son zamanlarda sinir iletim g¢alismalar1 normal ise kiiciik lif noropatisinin
dogrulanmis bir Sl¢limiiniin (smif 1 kanit), diyabetik sensorimotor polindropatiyi
tanimlamak ve siddetini 6lgmek i¢in kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir. Sinir iletim
calismalari, kalin miyelinli sinir lifi islevini degerlendirir ve gorece 6l¢iim kolayligi,
tekrarlanabilirlik, makul duyarlilik ve 6zgiilliige bagh olarak diyabetik ndropati klinik
calismalarinda tanisal amagl kullanilmistir. Ince lifler, periferik sinir liflerinin %79.6
ile %91,4’linii olusturmaktadir ve rutin EMG c¢alismalar1 ile ince lif hasari
gosterilememektedir. Bu siniftaki liflerin hasar1 genellikle distal simetrik olan ve gece
alevlenme ile iligkili olan agrili diyabetik noropati belirtileri altinda yatan sebeptir.
Semptomlar1 tanimlamak i¢in hastalar tarafindan kullanilan tanimlar de§isken olabilir
ama genellikle agri, yanma, agriyan ignelenme, aralikli keskin bicaklama ile elektrik
soku gibi agrilar1 igerebilir ve muayene dizestezi ve allodini ortaya ¢ikarabilir. Bu
smiftaki lifler, bu sorun yaratan belirtiler, disfonksiyon ve zarara ek olarak sudomotor
fonksiyon, 1s1 ve agr1 algisi lizerindeki etkileri ile ayak {ilseri olusumunda anahtar rol
oynarlar. Ayrica, giderek artan veriler, diyabetik noropatide ince lif hasarinin kalin lif

hasar baglamadan 6nce olabilecegini gostermektedir[121].
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Bir ¢alismada BGT'li alt1 hastadan iigiinde kesin ILN, bir hastada muhtemel ILN
saptanmisken yirmi dort diyabet hastasindan olusan baska bir calismada dokuz hastada
kesin dort hastada muhtemel ve ii¢ hastada miimkiin ILN saptanmis. Oranlardaki bu
farkliliklar ILN’yi tanimlamak i¢in kullanilan farkli kriterler ile agiklanabilir
denmistir[ 122].

Daha o6nce idiyopatik ILN teshisi alan hastalarm bir kisminda diyabet ve
bozulmus glukoz toleranst tespit edilmis. Biiyiik bir olgu serisinde, ILN diyabetiklerin
yaklasik %25 ve BGT hastalarinin %11’inde bulunmustur[ 122].

Kutan6z sessiz periyot, kutandz sinirlerin istemli izometrik aktivite sirasinda
agrili elektriksel uyarimini takiben elektromiyografik aktivitenin gegici supresyonudur.
KSP, inhibitor spinal bir reflekstir ve afferentini A delta lifleri olusturmaktadir bu
nedenle ILN tanisinda kullanilmaktadir.

Onal ve ark. 43 hasta ve 41 saghkli goniillii dahil ettikleri calismada, KSP latans
ve siiresinin yani sira iist ve alt ekstremitede KSP latans farkii incelemigler. Sinir
iletim caligmalar1 her iki grupta normal sinirlarda iken hasta grupta alt ekstremite KSP
latansin1 uzun (122,1+15,5 vs 96,4 + 6,4 ms p<0,001), KSP siiresini kisa (29,50+8,9 vs
43,1£5,0 ms, p<0,001) ve latans farkini kontrollere gére uzun (48,1+12,6 vs 22,7 + 3,7;
p<0,001) saptamislar. Fark, noropatik agrisi olan hastalarda daha belirgin bulunmus.
Ust ekstremite KSP degerlendirmesinde anlamli bir fark bulunmamis. Ince lif ndropatisi
olan diyabetik hastalarda sinir iletim ¢aligmasi ile birlikte KSP degerlendirmenin degerli
bir parametre olabilicegini belirtmisler[ 123].

Kamel ve ark. klinik olarak ince lif néropati tanist olan 26 hasta ve yas olarak
eslestirilmis 26 saglikli kontrol olgusunu degerlendirmisler. Dokuz tip 2 diyabet hastasi,
dokuz tip 1 diyabet hastas1 ve sekiz bozulmus glikoz toleransi olan hasta c¢alismaya
dahil edilmis. KSP baslangic latans1 ve siiresi her ekstremiten kaydedilirken QSART
sadece sag taraftan kaydedilmis. Hastalarin %50'sinde (13/26) anormal KSP yanitlari,
%358’inde (15/26) QSART ile elde edilen anormal ter hacimleri bulunmus. Bu iki testin
birlestirilmesi test duyarliligint %77’ye kadar (20/26) artirmis. Anormallikler tiim hasta
gruplarinda esit oranda goriilmiis. Diyabet veya prediyabet iliskili ILN olan hastalar
degerlendirirken QSART ile KSP’nin birlestirilmesinin test hassasiyetini 6nemli 6l¢iide
artirdig1 sonucuna ulasmislar[ 124].

Lopergolo ve ark. demiyelinizan PNP’si olan 84 hasta, aksonal PNP’si olan 178
hasta ve 265 saglikli kontrol olgusuna DN4 anketi uygulamis, klinik muayene, standart
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sinir iletim g¢aligmasi, motor kok stimiilasyonu yapmis ve abductor digiti minimi
kasindan KSP kayitlar1 elde etmigler. KSP latansi-motor kok uyarilmis potansiyel latans
formiilii ile afferent iletim siiresini (a-KSP zamani) hesaplamiglar. Demiyelinizan PNP
grubunda a-KSP zamanini anlamli 6l¢lide uzun, aksonal PNP grubunda KSP siiresini
kontrol (p = 0.001) ve demiyelinizan PNP (p = 0,010) grubuna gore kisa bulmuslardir.
KSP parametrelerinde, noropatik agris1 olan ve olmayan hastalar arasinda fark
saptamamiglardir. Demiyelinizan PNP grubunda a-KSP zamani anormalliginin KSP
mekanizmasinda A-delta liflerinin 6nemli rolii oldugunu gosterdigini, aksonal PNP
grubunda daha kisa KSP siiresinin, bu parametrede akson sayisinin giiclii bir etkiye
sahip oldugunu vurgulamiglardir[125].

Calismamizda gruplar arasinda UE KSP latans1 ve siiresi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. AE KSP erken DM grubunda 2, gec DM grubunda 5
hastada elde edilemedi. Erken ve ge¢ DM gruplar1 ile kontrol grubu arasinda AE KSP
latans1 acisindan anlaml fark varken, gec DM grubu ile kontrol grubu arasinda AE KSP
siiresi agisindan anlamlilik vardi. Kontrol grubunda KSP siiresi 67,82+12,25 msn iken
erken DM grubunda 62,46+£25,31 msn ge¢ DM grubunda 48,98+14,68 msn olarak
saptandi. Ge¢ DM grubunda AE KSP siiresindeki kisalma kalin lif ndropatisinin bir
gostergesi olarak kabul edilebilir. AE KSP latansindaki uzama ile birlikte siiresindeki
kisalmanm birlikte olmas1 miks tip (kalin ve ince lif ndropatisi birlikteligi) noropatiyi
desteklemektedir.

UE KSP latansi ile ¢alisilan tiim sinirlerin F dalga latanslar1 ve sural sinir ile
siiperfisiyal peroneal sinir latans1 arasinda pozitif korelasyon saptandi. UE KSP siiresi
ile EMG bulgular1 arasinda korelasyon saptanmadi. UE KSP latansi ile UE KSP siiresi
arasinda negatif korelasyon mevcuttu. UE KSP siiresi ile AE KSP siiresi arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu.

AE KSP latansi ile caligilan tiim sinirlerin F dalga latansi ve sural sinir latansi
arasinda pozitif korelasyon, hizi ile negatif korelasyon saptandi. AE KSP siiresi ile
calisilan tiim sinirlerin hizlar1 ve amplitiidii ile pozitif korelasyon saptandi.

AE KSP latansi ile AE KSP siiresi ve RR max/min arasinda negatif korelasyon,
AE KSP siiresi ile UE KSP siiresi arasinda zayif pozitif, UE KSP latans: ile giiclii
negatif korelasyon saptandi.

Diyabetik otonom noropati (DON), diyabetin en cok ihmal edilen, en ciddi

komplikasyonlarindan biridir. Diyabet hastaligi olan kisilerde (noropatinin diger
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nedenleri diglandiginda) parasempatik ve/veya sempatik sinirlerin hasarlandig1 periferik
noropati formudur. DON tamisinda kullanilan kriterlerin tutarsizligi, arastirma
kapsamma giren hasta gruplarinda, 6zellikle ilgili risk faktorlerinde (6rnegin, hastanin
yas1, cinsiyeti, diyabet siiresi) onemli farkliliklar nedeniyle, veriler biiyiik bir ¢esitlilik
gosterir[126].

Otonomik noropati basladiginda siklikla kalicidir.  Diabetik  otonomik
noropatinin klinik bulgulart; pupiller ve lakrimal gland disfonksiyonu, kalp hizi
anormallikleri ve postural hipotansiyon gibi kardiovaskiiler bozukluklar, distal
anhidrozis, gustatuar terleme gibi termoregulatuar bozukluklar, hipogliseminin farkina
varamama ve respiratuar kontrol bozukluklaridir.

Diyabetik otonom ndropati, ayn1 zamanda, Gi yolun her béliimiinii etkileyerek
GI bozukluklara neden olabilir. Bunlar gecikmis 6zefagal gecis (50%), gastroparezi
(%40), diizensiz ince ve kalin barsak motilitesi: ishal (%20) ve kabizlik (%25) olarak
siralanabilir. Organik cinsel islev bozuklugu prevalansi da erektil disfonksiyon (35-
90%) ve retrograd ejakiilasyon (%32) kadar yiiksektir. Mesane bozuklugu tip 2
diyabetes mellitus hastalarinda %25 olarak tespit edilmistir[ 127].

Sempatik deri yaniti, sudomotor ve dolayisiyla ince lif disfonksiyonu
degerlendirir. Sudomotor disfonksiyon, otonom ndropatinin klinik olarak saptanabilir en
erken asamasidir.

Ug yiiz otuz yedi diyabetli hastada yapilan eski bir ¢alismada SDY, ndropati
varligin1 ya da yoklugunu ayirt etmede basarisiz olmus. Ancak, son zamanlarda ayak
iilser1 riskini tahmin etmede, ndropati defisit skoru ve vibrasyon algilanmasinda artis
anormallikleri ile karsilastirilabilir diizeyde oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda
diyabetik otonomik noropatinin saptanmasinda %87,5 duyarhlik ve %88,2 ozgiilliige
sahip oldugu gosterilmistir[ 128].

Shahani ve ark. periferik ndropatisi olan 33 hasta, 30 saglikli kontrol grubunda
sempatik deri yanitim1 6lgmiisler ve yanit anormalliklerini, klinik, patolojik ve EMG
gozlemleri ile iliskili bulmuslar. Sempatik deri yanit1 aksonal noropatide genellikle
almamamisken demiyelinizan noropatide elde edilmis. Sempatik deri yanit1
anormallikleri, disotonomi klinik kanitlar1 ile iyi korele degilken miyelinsiz aksonlari
etkileyen bozukluklarda giivenilir bir gosterge olarak tespit edilmig[129].

Braune ve ark. diyabetik ndropatisi olan 100 hasta ve yas, cinsiyet uyumlu 100

saglikl goniilliiden olusan bir popiilasyonda el ve ayaktan SDY kayitlarin1 almiglardir.
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Tepeden-tepeye amplitiid Ol¢imii ile elde 2,91£1,10 mV ve ayak 1,37+0,54 mV
amplitiid Olclilmiisler ve latanslar1 elde 1,44+0,10 sn ve ayakta 2,12+0,15 sn olarak
kaydetmislerdir. Diyabetiklerin %37’sinde SDY kayb1 saptanirken, %39’unda amplitiid
kayb1 veya latansta uzama saptanmis: Toplamda, tiim diyabetiklerin %76’sinda anormal
test sonuglar1 saptanmis. Diyabetik noropati klinik evresinin énemli bir etkisi oldugunu,
hastaligin klinik tablo gelistikce daha da patolojik SDY sonuglar1 olustugunu ancak,
noropatinin erken asamalarinda bile hastalarin %50'sinden fazlasinda anormal
degerlerde amplitiid azalmas1 veya latansta uzama gozlenebildigini vurgulamislardir.
Hafif noropati klinigi olan ya da noropatik hicbir bulgusu olmayan diyabetiklerde
gerceklestirilen SDY taramasi ile baslangi¢c asamasindaki otonomik bozukluklar1 tespit
etmenin miimkiin olabilecegini tespit etmisler[130].

Calismamizda erken DM grubunda 2, ge¢c DM grubunda 6 olguda alt
ekstremitelerde SDY elde edilemedi. Gruplar arasinda UE SDY latansinda anlamli fark
saptanmazken kontrol grubu ile diger gruplar arasinda UE SDY amplitiidiinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu bulgu amplitiidiin latanstan daha Once
etkilendigini ve akson kaybu ile iligkili oldugunu diisiindiirdii. AE SDY latansinda erken
DM grubu ile kontrol grubu arasinda, AE SDY amplitiidiinde erken ve gec DM gruplari
ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi. AE SDY latansinda sadece erken DM
ile kontrol grubu arasinda anlamli fark olmasinin nedeninin ge¢ DM olgularmin 6’sinda
SDY’nin elde edilememesine ve SDY amplitiidiiniin, SDY latansindan daha degerli bir
parametre olusuna bagl olabilecegi diisiiniildii. UE SDY latansi ile ulnar distal latans,
ulnar F dalga latans: ile pozitif korelasyon saptandi. UE ve AE SDY amplitiidii ile
calisilan tiim motor ve duyu sinirlerinin amplitiidii arasinda pozitif korelasyon vardi.

Kardiyak otonom noropati diabetes mellitusun sik goriilen ancak genellikle goz
ardi edilen bir komplikasyonudur. KON artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
ile iliskilidir. Hasta istirahat tasikardisi, egzersiz intoleransi, postural hipotansiyon,
kardiyak disfonksiyon ve diyabetik kardiyomiyopati gelisene kadar yillarca subklinik
olabilir. Subklinik asamada, KON semptomatik olmadan once, parasempatik ve
sempatik tonlar arasindaki denge tarafindan etkilenen kalp hizi degiskenligi tanida
yardime1 olabilir[131].

Dimitropoulos tip 2 DM hastalarinda %?20-70 arasinda degisen KON bir
prevalansi rapor ederken, 1966-2001 arasinda yetigskin hastalar1 iceren 15 calismanin

meta-analizinde KON yayginlik oranlar1 %1-90 arasinda raporlandi. Bir toplum temelli
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niifus ¢alismasinda, bir veya daha fazla anormal HR degiskenligi test sonuclarina
dayanarak otonom néropati prevalansi, %16,7 olarak saptanmis. 1992 yilinda, Ziegler
ve ark.’nin yaptig1 cok merkezli bir ¢calismada tip 2 DM hastalarinda KON siklig1 (alt1
otonomik fonksiyon testinde iki testten daha fazlasinda anormallik) %34,3 oldugunu
bildirmis. Daha siki kriterler (alti otonom fonksiyon testlerinde en az {i¢ anormallik)
kullanildiginda, KON prevalans:1 tip 2 DM hastalarinda %?22,1 saptanmig. Diyabet
Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismas1 5 yildan kisa stireli diyabeti olan hastalarin
%1,65’inde baslangigta anormal HR degiskenligi oldugunu, bes yildan fazla ama 9
yildan kisa siireli olan diyabet hastalarinda prevalansin %6,2’ye ve 9 yillik diyabet
stiresi ile %12,2 ye kadar arttigin1 gostermis. Hem tip 1 hem tip 2 DM hastalarinin dahil
edildigi secilmemis popiilasyonda yapilan klinik ¢alismalarda (en az iki kardiyovaskiiler
HR sonucunun anormallik olarak tanimlandigl) KON prevalansi, %16,6 ile %20
arasinda degistigi ve bu yaygmhgin yas ve diyabet siiresi ile %65°e kadar artabildigi
gosterilmistir. Kardiyovaskiiler otonom néropati, teshis sirasinda tip 2 DM hastalarinda
yaklasik %7 tespit edilmis ve KON yaygmliginda yillik %6 artis tespit edilmig[131].
Diyabetik Noropati Konsensus Paneli’nin yaymladigr kapsamli bildiri
analizinde tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalardan olusan se¢ilmemis bir hasta grubunda
kardiyovaskiiler otonom noropati prevalansinin yaklasik %20 oldugu sonucuna
varmislar ancak artan yas ve diyabet siiresi ile %65 kadar artabilecegini vurgulamiglar.
Bu diyabetik komplikasyon, 5-6 yillik periyotta KON’u olan hastalarda 6liim oranimin,
diyabeti olan ancak ayni donemde KON’u olmayan hastalardan 5-6 kat daha fazla
oldugu gergegi ile Onemini gostermektedir denmistir. DON belirgin morbidite ile
sonuglanir ve diyabetli bazi hastalarda mortaliteye neden olabilir. Longitudinal
calismalar, KON’u olan tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda 5 yillik mortalite oranlarinin
%16-50 oldugunu ve en sik mortalite nedeninin ani kardiyak Olim oldugunu
gostermistir. 15 ¢alismadan olusan bir meta-analizde KON’u olan hastalarda mortalite
rolatif riskinin 3,45 oldugu bildirilmistir. KON’un hayati1 tehdit edici aritmi riskini ve
hipoglisemi, ilag yan etkileri, hipokalemi, hipotansiyon, iskemi vb gibi diger risk
faktorlerinin katkisi ile ani 6liim riskini anlamli derecede arttirdig1 bilinmektedir[126].
Softeland ve ark. sensorimotor noropatisi olan 20 hasta 16 saglkli kontrol
aldiklar1 ¢aligmalarinda hastalarin %65°s1 tip 2 diyabetten olusmaktaymis ve yas
ortalamalar1 58,3+12,0 iken diyabet siireleri 15,8+10,0 yilmis. Hastalarda kalp hizi
degiskenligi calisilmis ve kontrol grubunda ortalama kalp hizi 61,3+9,0 iken hasta
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grupta 76,1£9,4 bulunmus (p<0,001). SDNN kontrol grubunda 43,2 iken hasta
grubunda 20,4 (p=0,009), RMSSD ise kontrol grubunda 31,2 iken hasta grubunda 21,9
(p=0.056) bulunmus ve DM hastalrinda kalp hiz1 degiskenlik parametrelerinde azalma
oldugu vurgulanmig[132].

Tarvainen ve arkadaslar1 93 tip 2 DM hastasi, 189 kontrol aldiklar1 ¢alismada
kalp hizi degiskenliginde hasta grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli derecede
azalma, ortalama kalp atim hizinda anlamli artis tespit etmis ve bu azalmanin diyabet
stiresiyle giiglii bir sekilde iliskili oldugunu ve hastaligin ilk 5-10 yilinda gelistigini
vurgulamiglardir. Caligmalarinda SDNN kontrol grubunda 25,1 (19,0-31,9) DM
grubunda 20,3 (14,2-27,7) iken RMSSD kontrol grubunda 25,0 (18,1-33,1), DM
grubunda 19,1 (12,5-28,0) saptanmis (p<0.0001) [133].

Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde gruplar arasinda ortalama kalp
hizinda, SDNN ve RMSSD degerlerinde anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,006,
p=0,001 p=0,002).

Subbalakshmi ve ark. 104 DM hastasin1 komplikasyonlar1 olmayanlar1 grup A,
kardiyovaskiiler hastaligi olanlar1 grup B, polindropatisi olanlar1 grup C, hem
kardiyovaskiiler hastalik hem polindropatisi olanlar1 grup D olarak 4 gruba ayirmis ve
HR, E/I indeksI, SDNN ve RMSSD parametrelerini degerlendirilmisler. HR, E/I indeksi
acisindan hasta grubu ile kontrol grup arasinda anlamli fark saptanmisken (sirasiyla
p=0,01, p=0,0001) SDNN ve RMSSD agisindan fark saptanmamis. Kalp hizi kontrol
grubunda 79,66+9,78 hasta grubunda 83,69+12,91 iken E/I indeksi kontrol grubunda
1,40+0,14 hasta grubunda 1,28+0,14 olarak saptanmis[134].

Calismamizda kalp hiz1 degiskenligine ait parametrelerden istirahat kalp hiz1, E/I
indexi ve RR max/min orani a¢isindan ge¢c DM grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml

fark saptanda.
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6. SONUC ve ONERILER

1- DM siiresi ile ndropati semptom siiresi, retinopati, MNTE 1. ve 2. Kisim, MOSA
Qla, MOSA Ql1b, DN4, AE KSP latans1 arasinda pozitif, UE SDY amplitiidii, AE SDY
amplitiidii, AE KSP siiresi, RR max/min ve E/I indeksi arasinda negatif korelasyon
oldugu,

2- MNTE 1. ve 2. kisim puam ile DM siiresi, néropati semptom siiresi, MOSA Qla,
MOSA Q1b, DN4 ile pozitif, RR max/min ve E/I indeksi ile negatif korelasyon oldugu,
4- MOSA Qla skoru ile DM siiresi, ndropati semptom siiresi, MNTE 1. ve 2. Kisim,
MOSA QIlb, DN4, AE SDY latansi, AE KSP latans1 ile pozitif, UE ve AE SDY
amplitiidii, AE KSP siiresi, RR max/min ve E/I indeksi ile negatif korelasyon oldugu,

5- Elektrofizyolojik anormallik saptanan olgularda anket puanlarmnin daha yiiksek
olmasi, bu anketlerin diyabetik polindropatiyi tarama agisindan hassas oldugu,

6- Duyusal sinir iletim anormalliklerinin, motor sinir iletim anormaliklerinden daha
erken gelistigi,

7- Henliz sural sinir iletiminin etkilenmedigi erken dénemlerde, dorsal sural sinir iletim
calismasinin ve DSRAR oraninin diyabetik néropati varligimi géstermede daha hassas
oldugu,

8- F dalga anormalliklerinin, motor sinirin latans, amplitid ve hiz anormalliklerinden
daha 6nce gelistigi,

9- AE SDY amplitiidii ile motor ve duyu sinirlerin amplitiidii ve hiz1 arasinda pozitif
korelasyon oldugu,

10- Akson kayb1 agisindan SDY amplitiidiiniin latansindan daha 6nemli oldugu,

11- KSP latans uzamasmin ILN’yi, KSP siiresindeki kisalmanin miyelini kalin liflerdeki
akson kaybmi diisiindiirdiigi,

12- Ge¢ DM grubunda E/I oranmnin ve RR max/min oraninm kontrol grubuna gore

azalmis oldugu sonucuna vardik.
Sonug olarak standart sinir ileti incelemelerinin yanisira, AE SDY ve AE KSP

Olglimlerinin  yapilmasinin ince 1if noropatisi tamisina katkida bulunacagni

disiinmekteyiz.
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11. EKLER

EK 1: KSU Tip Fakiiltesi Etik Kurul Karar1

KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

Aragtirmanin Baghg) Diyabetin Erken ve Ge¢ Déneminde Elektrofizyolojik Bulgular
Sorumlu Arastirmaci Prof. Dr. Vedat NACITARHAN
BASVURU
BILGILERI Basvuru Tarihi 28.09.2015
Protokol No 177
?SQBTIRMANIN Muayene, tetkik, tahlil ve tedavi islemleri sirasinda elde edilen kan, idrar, doku, radyolojik goriintii veya
benzeri materyalle yapilacak arastirmalar
ARASTIRMAYA : 5 = :
KATILAN TEK I\/%ERKEZ COK MERKEZL] ULLE:?AL ULUSLARARASI []
MERKEZLER
Oturum No: 2015/14 Karar No: 08 Tarih: 19.10.2015
KARAR
o : Yukarida basvuru bilgileri verilen aragtirma dosyasi; arastirmanin gerekge. amag. vaklagim ve yontemleri
BILGILERI dikkate alinarak incelenmis ve arastirmanin gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel yonden sakinca
bulunmadigi toplantiya kaulan iiyelerin oy birligi ile KABUL EDILMISTIR.

KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BASKANIN UNVANI/ ADI / SOYADI Prof. Dr. Gokhan OZDEMIR
Unvani/Adi/Soyadi ERaR Kurumu Aras.t!rn?a ile Katihm imza
Alani iligki
Prof. Dr. Gokhan OZDEMIR Goz Hastaliklari KSU Tip Fakiiltesi O / N
Baskan EO HRX EX H[O 5 9 .
J
Prof. Dr. Metin KILINC Tibbi Biyokimya KSU Tip Fakiltesi
Uye EE (HK | .EO HEX KATILMADI
Prof. Dr. Ertan BULBULOGLU Genel Cerrahi KSU Tip Fakultesi
Uye E[E] HX ER HO
Prof. Dr. Mustafa GOKCE Noroloji KSU Tip Fakiltesi [
Uye ED | HX | EX Ho j\J\A{\/‘A
\
Dog. Dr. Perihan OZTURK Dermatoloji KSU Tip Fakultesi 1\
. Uye EO |HK | EO HX KATILMADI
Dog. Dr. Kamile GUL Endokrinoloji KSU Tip Fakultesi
Uye EX |HO| O HX ARASTIRMACI
Dog. Dr. Ekrem KIRECCT Tibbi KSU Tip Fakultesi g" =
Lye Mikrobiyoloji EQ] HEK EX HO /
,
Yrd. Dog. Dr. Hamide SAVAR Patoloji KSU Tip Fakiltesi L
Oye EEL EO HX KATILMADI
Yrd. Dog. Dr. B. Nurten SERINGEC Fizyoloji KSU Tip Fakaltesi -
Tve i EO |HX | E HO 7 )
SERH /7
L (VARSA)
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EK 2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU:

Sayin hastamiz sizlerden Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
boliimii tarafindan yapilacak © Prediyabetik ve Diyabetik Hastalarda Elektrofizyolojik Bulgular’ adli
calismaya katilmanizi istemekteyiz. Calismamizda amag; prediyabeti ve diyabeti olan ve olmayan
hastalardaki elektrofizyolojik bulgularin karsilastirilmasi amaglanmaktadir.

Arastirmada size herhangi bir tedavi verilmeyecektir. Calismaya goniillii olarak , prediyabetik hastalar,
diyabetik hastalar ve saglikli kontrol grubu dahil edilecektir.

Arastirmadan beklenen yarar prediyabetik donemde ve/veya diyabetin erken déneminde polindropatinin
teshis edilmesi ve tedavi olanagi sunulmasidir.

Sizin aginizdan ¢aligmanin faydasi polindropati agisindan taramadan ge¢mis olmanizdir. Size arastirma
nedeniyle uygulanabilecek alternatif yontemler veya tedavi semasi yoktur.

Arastirmaya katilmaniz istege baglidir ve istediginiz zaman , herhangi bir cezaya ve yaptirima maruz
kalmaksizin, higbir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya katilmayi reddedebilir veya arastirmadan
¢ekilebilirsiniz.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlik ve diger ilgili saglik otoriteleri orijinal tibbi
kayitlariniza dogrudan erisimde bulunabilirler, ancak bu bilgiler gizli tutulur, yazili bilgilendirilmis
goniillii olur formunun imzalanmasiyla, siz veya yasal temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olur.
Ilgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulur, kamuoyuna
aciklanamaz; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi goniilliiniin kimligi gizli kalir.
Aragtirma konusu ile ilgili ve arastirmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde
edildiginde siz veya yasal temsilciniz zamanla bilgilendirilir.

Aragtirma hakkinda haklariniz ile ilgili veya arastirmayla ilgili herhangi bir durum hakkinda daha fazla
bilgi temin edilebilinmesi igin temasa gegebileceginiz kisi ve arastirmaci Dr. Ozlem Aslan © dir.
Arastirmaya katiliminizin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar ve/ veya nedenler arastirmayi
tamamlamamanizdir. Arastirmaya devam etmeniz i¢in dngériilen siire 1 glindiir. Arastirmaya katilmasi
beklenen tahmini goniillii sayist 90° dir. Calismamizda deri lizerine yerlestirilen bir elektrot araciligi ile
uyari verilerek sinirler uyartilacak. Uyar1 verildigi yerde hosa gitmeyen fakat dayanilabilir bir his
olusturabilir. Verilen uyar ile sinirde ortaya ¢ikan elektriksel aktiviteler yilizeyel elektrotlar ile dlgiilecek.
Calismada elektrofizyolojik incelemeye ek olarak dosyanizdan HbAlc, BUN, Cr, AST, ALT, Hemogram,
Kolesterol, Trigliserid degerlerine bakilacaktir.

KATILIMCININ BEYANI:

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapild.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimu, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay: kabul ediyorum.

Goéniilliiniin ve Yasal Temsilcisinin Adi/ Soyad1 / imzas1 / Tarih

Arastirma Ekibinde Yer Alan ve Yetkin Arastirmacinm Adi/ Soyadi / imza
Prof.Dr. Vedat Nacitarhan

KSU TIP FAK. FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON A.D
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EK 3: Hasta Takip Formu

8.

9.

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

27.

29.

30.

HASTA TAKIiP FORMU
. Ad-Soyadr:
. Yas:
. Cinsiyet:
. Boy:
. Kilo:
. VKI:

. Diyabet Siiresi (Ay):

DM Tedavisi Tiirii:

DM Tedavisi Siiresi:

. Noropati semptom siiresi (Ay):
Noropati tedavisi:

Noropati tedavi siiresi:

HT:

HL:

Retinopati:

Sigara:

Alkol:

Ek hastalik :

Aile dykiisii:

Michigan néropati anket skoru:
Michigan otonom noropati anket skoru:
DN4:

HbAlc:

BUN:

AST:

Hb:

TG : Total kolesterol :

Cr:

ALT:

Hct:

LDL:

TEL:
DOSYA NO:
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EK 4: Michigan Noropati Tarama Enstriimani

MICHIGAN NOROPATI TARAMA ENSTRUMANI (Hasta versiyonu)
Bacaklar ve ayaklarinizdaki hislerle ilgili birka¢ dakikanizi alacak asagidaki sorulari
yanitlanamanizi rica ediyoruz.

Liitfen ne hissettiginizi evet veya hayir olarak cevaplayiniz. Tesekkiir ederiz.

1. Bacaklar ve/veya ayaklariniz uyusuk mu?

Evet Hayir

2. Bacaklar ve/veya ayaklarinizda hi¢ yanict agri oldu mu?
Evet Hayir

3. Ayaklariniz dokunmaya ¢ok hassas m?

Evet Hayir

4. Bacaklar ve/veya ayaklarinizda kas kramplar1 olur mu?

Evet Hayir

5. Bacaklar ve/veya ayaklarimizda batma tarzinda hisler var mi?
Evet Hayir

6. Yatak carsaf veya kilif1 derinize dokundugunda aci1 verir mi?
Evet Hayir

7. Dusa veya banyoya girdiginizde, sicak suyu soguk sudan ayirabiliyor musunuz?
Evet Hayir

8. Ayaginizda hig agik yara oldu mu?

Evet Hayir

9. Hig doktorunuz diabetik néropatiniz oldugundan bahsetti mi?
Evet Hayir

10. Cogu zaman kuvvetsizlik hissediyor musunuz?

Evet Hayir

11. Semptomlariniz geceleri daha m1 kotii?

Evet Hayir

12. Yiiriidiigiiniizde bacaklariniz actyor mu?

Evet Hayir

13. Yiirtidiigiiniizde ayaklarmizi hissedebiliyor musunuz?

Evet Hayir

14. Ayagimzin derisi ¢atlayacak kadar kuru mu?

Evet Hayir

15. Hi¢ amputasyon (uzvun kesilmesi) gecirdiniz mi?

Evet Hayir

Toplam:
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Fiziksel Degerlendirme (Doktor tarafindan doldurulacak)

1. Ayaklarin Gortintiimii

Sag Sol
. Normal 0 Evet I Hayir | 0 Evet 1 Hayir
b. Normal degilse asagidaki
belirtileri kontrol
edin
Deformiteler Deformiteler
Kuru deri Kuru deri
kallus kallus
infeksiyon Infeksiyon
Fissiir Fissiir
Diger belirtiler Diger belirtiler
2. Ulserasyon Yok Var Yok Var
0 1 0 1
3. Asil refleksleri Var  Azalmis Yok Var  Azalmis Yok
0 0.5 1 0 0.5 1
4. Bagparmakta vibrasyonun Var  Azalmis Yok Var  Azalmis Yok
algilanmasi 0 0.5 1 0 0.5 1
5. Monofilaman Var  Azalmig Yok Var  Azalmig Yok
0 0.5 1 0 0.5 1

Adi ve soyadi:

imza:

Toplam skor: /10
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EK 5: Michigan Otonomik Semptom Incelemesi

MICHIGAN OTONOMIK SEMPTOM iNCELEMESI

Semptom/Saghk problemi

Qla. Asagidaki
semptomlardan
son 6 ay iginde hig
gecirdiniz mi?

Q1b.Qla'da cevabiniz evet ise
Semptomlari ne kadar siklikta
vasiyorsunuz?

erkeklerde)?

1=Evet [=Hic¢
0=Hayr 2=Cok az

3=Biraz

4=Iliml,orta miktarda

S5=('ok miktarda
1. Bas dénmesi/sersemlik var 1 011 2 3 4 5
mi?
D. Agiz kurulugu veya goz 1 011 2 3 4 5
Kurumasi var mi?
3. Ayaklariniz soluk veva mor I 011 2 3 4 3
nu?
4. Ayaklariniz diger viicut I 011 2 3 4 5
bilgelerine gire soguk mu?
5. Avaklarnnizda diger viicut 1 011 2 3 4 5
bolgelerine gore terleme
azalmis ?
6. Ayaklarinizda terleme 1 011 2 3 4 5
pzalmis m1 veva yok mu?
drnegin egzersizden sonra
veva sicak havada)
7. Ellerinizde diger viicut I 011 2 3 4 5
baélgelerine gore terleme artnug
m?
8. Az bir yemekten sonra 1 011 2 3 4 5
bulanti, kusma, veya siskinlik
olur mu?
0. Persistan (inatg1) ishaliniz 1 011 2 3 4 5
var mi1? (giinden 3'den fazla)
10. Persistan (inatgi) 1 011 2 3 4 5
kKabizliginiz var mi? (giin asir
1'den az)
11. Idrar kagirmasi var mi? 1 011 2 3 - 5
[2. Ereksiyon zorlugu var mi I 011 2 3 4 5

Semptomlarin skoru:

(Qla'mmn toplami, 0-12 erkekler igin,
0-11 kadmnlar igin)

T'otal semptom etkilerinin
skoru:

(Q1b'nin toplami, 0-60 erkekler icin,
0-55 kadinlar i¢in)
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EK 6: Hasta Muayenesi
HASTA MUAYENESI

Sag Sol
Adale Kuvvetsizligi

Omuz abduktorleri
Dirsek fleksorleri
Dirsek ekstansorleri
Bilek fleksorleri
Bilek ekstansorleri
Parmak fleksorleri
Parmak ekstansorleri
intrensek el adaleleri
Kalca fleksorleri
Kalca ekstansorleri
Kalca abduktorleri
Diz ekstansorleri
Diz fleksorleri
Dorsifleksorler
Plantar fleksorler

Refleksler
Biceps Brachii
Triceps Brachii
Brachioradialis
Patella

Asil

Normal Azalmis Yok

Duyu

Isaret parmag
Dokunma duyusu
Pricking pain
Vibrasyon
Eklem pozisyonu

Ayak (Birinci parmak)
Dokunma duyusu
Pricking pain
Vibrasyon

Eklem pozisyonu

Normal Azalmis duyu Total duyu kaybi1



EK 7: DN4 Anketi

DN4 Anketi

Latfen bu anketi asagidaki 4 sorunun her bir maddesi igin
bir cevap isaretleyerek doldurunuz:

Hasta ile Gorusme

soru 1. Agri, asagidaki bir veya daha fazla
ozellige sahip mi?

EVET HAYIR

1. Yanma
2. Agnh soguk hissi
3. Elektrik carpmas:

soru 2. Agri, ayni bolgede asagidaki
yakinmalardan bir veya daha fazlas: ile iliskili
mi ?

EVET HAYIR

4 Kanncalanma
5. ignelenme

6. Hissizlik

7. Kasinma

Hastanin muayenesi

soru 3. Agri ; fizik muayenenin P(aplldagl bir
alana lokalize ve asagidaki ozelliklerden bir
veya daha fazlasini aciga cikariyor mu?

EVET HAYIR

8. Dokunma hipoestezisi
9._Igne hipoestezisi

soru 4. Agrili bélgede, agriya neden olabiliyor
ya da arttirabiliyor mu:

EVET HAYIR

10. Fircalama

Hastanin puan: /10.
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