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SIMGELER VE KISALTMALAR

DM: Diabetes mellitus

VKSK: Voltaj kapili sodyum kanali

Nay: Sodyum kanali

TTX: Tetradotoksin

DKG: Dorsal kok ganglionu

EMG: Elektromiyografi

SDTc: Siddet siire zaman sabiti

Rhb: Reobaz

HbA1c: Glikolize hemoglobin

DTR: Derin tendon refleksi

LANSS: Leeds agr1 ve néropatik semptom skalasi
DM+NA: Diyabetik olup noropatik agrisi olan grup
DM-NA: Diyabetik olup noropatik agris1 olmayan grup
EDB: Ekstansor digitorum brevis

TA: Tibialis anterior

AH: Abdiiktor hallusis

GN: Gastroknemius

MUSK: Motor iinite say1s1 kestirimi

BKAP: Birlesik kas aksiyon potansiyeli
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OZET

Noropatik Agris1 Olan ve Olmayan Diyabetik Hastalarin
Periferik Sinir Uyarilabilirlik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi
Dr. Bengi Gedik Topcu

Diabetes mellitus (DM) giderek artan sikligi ile giiniimiiziin en ciddi saglk
sorunlarindan biridir. Calismamizda heniiz rutin elektrofizyolojik incelemeler ile
anormallik saptanamamasina ragmen agr1 tanimlayan diyabetik hastalarda periferik
sinirlerde olast bir uyarilabilirlik degisikliginin arastirllmasi ve saptanmasi
durumunda uyarilabilirlik degisikliginin periferik sinirin farkli ¢aptaki liflerinde mi
yoksa distal ya da proksimal segmentlerinde mi daha belirgin oldugunu gostermek
amaglanmistir. Boylece diyabetik polindropatide patolojik siiregte lif ¢apinin mi
yoksa govdeye olan uzakligin m1 tutulumda daha 6n planda rol oynadigi hakkinda
yorum yapmak miimkiin olabilecektir. Calismaya benzer glisemik diizeyde ve benzer
hastalik siiresine sahip 30 noropatik agris1 olan diyabetik hasta, 30 noropatik agrisi
olmayan diyabetik hasta ve 30 saglikli goniillii katilimer dahil ettik. Calismamizda
rutin sinir ileti ¢aligmalarina ek olarak sodyum kanallarinin isleyisini yansitan SDTc

ve reobaz degerlerini hesapladik.

Calismamizda heniiz rutin elektrofizyolojik incelemeler ile anormallik
saptanamamasina ragmen agr1 tanimlayan diyabetik hastalarda periferik sinirlerde
uyarilabilirligin artmis oldugu saptandi. Diyabetik olup noropatik agrisi da olan
grupta gorece daha kiiciikk boyutlu olan EDB kasmin SDTc degeri yiiksek saptandi.
Ayni periferik sinirin distal ve proksimal segmentlerinde ise sinir uyarilabilirligi

acisindan fark saptanmadi.

Calismamizda noropatik agrinin da eslik ettigi diyabetik hasta grubunda
periferik sinirde artmig uyarilabilirligin yani1 siwra ayni periferik sinirin farkli
liflerininin diyabetik ndropati siirecinde az da olsa heterojen olarak tutulabildigini

gostermis olduk.

Anahtar kelimeler: Periferik sinir uyarilabilirligi, diyabetik noropati, strength

duration time constant (SDTc)
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SUMMARY

A Comparison Between Characteristics of Peripheral Nerve Excitability of
Diabetic Patients with and without Neuropathic Pain

Dr. Bengi Gedik Topcu

Diabetes Mellitus (DM) is one of the most serious health problems of today's
modern populations with an increasing frequency. In this study our aim was to
determine if there is an alteration in nerve excitability properties in the peripheral
nerves of diabetic patients defining neuropathic pain without any nerve conduction
abnormalities in routine electrophysiologic studies. Furthermore in case of
determining a significant alteration in the excitability properties of the peripheral
nerve, we also aimed to show whether peripheral nerve involvement is more
prominent in distal or proximal segments of the nerve or in fibers with different
diameters. Thus it would be possible to comment on whether fiber diameter or
distance from the cell body play a more essential role in the peripheral nerve
involvement during the pathogenesis of diabetic polyneuropathy. For that reason, 30
diabetic patients with neuropathic pain, 30 diabetic patients without neuropathic pain
who had similar glycemic level and disease duration, and 30 healthy volunteers were
included. Routine nerve conduction studies were performed and additionally, SDTc

and rheobase values representing the functions of sodium channels were calculated.

Routine electrophysiologic studies showed normal nerve conduction properties
in diabetic patients with neuropathic pain, however the excitability properties of the
peripheral nerves were significantly increased. Furthermore, SDTc value of EDB
muscle which is relatively smaller was higher in the diabetic patients with
neuropathic pain. There was no significant difference in the excitability of distal and

proximal segments of the same peripheral nerve.

This study provides evidence of increased excitability in the peripheral nerve
of the diabetic patients with neuropathic pain. Moreover, the results of this study
showed that different fibers are involved heterogeneously in the same peripheral

nerve.
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GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) giderek artan sikligi ile gliniimiiziin en ciddi saglik
sorunlarindan biridir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) verileri, 2005 yil1 itibari ile
diinyada 180 milyon diyabetlinin bulunduguna dikkat ¢ekmekte ve bu sayimnin 2030
yilinda en az ikiye katlanacagini ortaya koymaktadir (1). Yeni tanm1 konulan
diyabetiklerde noropati prevalansinin %10 diizeyinde saptanmasi erken taninin

Oonemini vurgulamaktadir (2).

Distal simetrik polindropati, diyabetik noropatinin en sik goriilen seklidir,
klinik ve elektrofizyolojik bulgular genellikle alt ekstremite distalinden baslar. Bu
Klinik tablonun geriye dogru hasarlanma (dying back) mekanizmasi ile distalden
baslayan aksonal hasarin giderek daha proksimale ilerlemesine bagli oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Diyabet gibi noropatik siireglerde distalde belirgin tutulumun nedeni
distal sinir liflerinin gévdeden uzak olmasi (uzaklik bagimli goriis) ya da dallarin
vererek distale dogru ilerlerken daha ince ¢apli hale gelmesi ile hasara daha yatkin

olusu ve dolayisiyla daha erken tutulumu (¢ap bagimli goriis) ile iligkili olabilir.

Kalin ¢apli myelinli liflerin de tutuldugu bir ndropatide standart sinir iletim
incelemesi ile elektrofizyolojik olarak néropati saptanabilir. Bunun sebebi motor ve
duyusal sinir iletim incelemesinde elde edilen verilerin, hizli ileten kalin myelinli
liflere bagli olmasidir (3). Genellikle erken donemde ortaya ¢ikan somatik ince lif

ndropati varliginda ise standart sinir iletim incelemesi normal bulunur.

Diyabetik noropatideki gorece erken ince lif tutulumu nedeni ile hastalar
noropatik agr1 yasarken bile rutin iletim c¢aligmalar1 normal saptanabilir. Bu durum
diyabetik ndropatik siirecin daha erken taninabilmesi i¢in ek metodlarin gelistirilme

cabasina yol agmuistir.

Siddet-siire zaman sabiti (Strength Duration Time constant - SDTc) yontemi
periferik sinirde kalici, paranodal sodyum (Na®) kanallar1 hakkinda endirekt bilgi
vererek sinir uyarilabilirligini yansitir (4). Bu test daha Once gelismis diyabetik
polindropatide sinir uyarilabilirlik 6zelliklerinin incelenmesi i¢in kullanilmistir (5).
Hatta diyabetik noropatik agrili hastalarda heniiz rutin testler normal iken bile motor

sinir uyarilabilirlik 6zelliklerinin degisebildigi bu yontem ile gosterilmistir (6).



Farkli kaslar1 inerve eden sinir lifleri ayni periferik sinir igerisinde birbirinden
farkli seyrederler. Sinir liflerinin gaplari innerve ettikleri kasin kiitlesi ile orantilidir.
fletim hiz1 sinir lifinin ¢ap1 ile dogru orantihidir. Dolayisiyla daha biiyiik kaslara
giden sinir liflerinin daha biiyiikk ve hizli lifler oldugu Ongorilebilir (7). Eger
kayitlama farkli kaslardan yapilirsa ayni periferik sinir igerisinde farkli ¢aptaki
liflerin iletim parametrelerini gostermek miimkiin olabilir. Bu durum polindropati
gibi hastaliklarda periferik sinirin  homojen olarak tutulup tutulmadiginin

arastirilmasi i¢in kullanilabilir.

Calismamizin amagclarindan biri heniiz rutin elektrofizyolojik incelemeler ile
anormallik saptanamamasina ragmen agri tanimlayan diyabetik hastalarda periferik
sinirlerde olast bir uyarilabilirlik degisikliginin arastirilmasidir. Diger bir hedef ise
uyarilabilirlik degisiklerinin var olmasi durumunda periferik sinirin farkli ¢aptaki
liflerinde mi yoksa distal ve proksimal segmentlerinde mi daha belirgin oldugunu
gostermektir. Boylece diyabetik polindropatide patolojik siirecte lif capinin mi1 yoksa
govdeye olan uzakligin m1 tutulumda daha 6n planda rol oynadig:1 hakkinda yorum

yapmak miimkiin olabilecektir.



GENEL BIiLGILER

DIABETES MELLITUS

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli

tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (8).

Tiirk eriskin toplumunda diyabet sikliginin %13.7’ye ulastig1 goriilmiistiir ve
siklig1 giderek artmaktadir (9).

Amerikan Diyabet Birligi ve Diinya Saglk Orgiitii’niin ortak siniflamasi

asagidaki tabloda (Tablo 1) belirtilmistir (8).

Tablo 1: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan beta hiicre
yikimi vardir)
A. Immun aracilikli

B. Idiyopatik

II. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

karakterizedir)

I11. Gestasyonel diabetes mellitus

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
D. Endokrinopatiler
E. Ilag ve kimyasal ajanlar

F. Immun aracilikli nadir diyabet formlar

G. Diyabetle iligkili genetik sendromlar




DIYABETIK NOROPATI

Diyabetik bir hastada ortaya ¢ikan ve bagka herhangi bir nedene baglanamayan

periferik sinir sistemi semptom ve bulgular1 diyabetik néropati olarak tanimlanir.

Diyabetik noropati prevalanst literatiirde %35°ten %060’lara kadar farkli
oranlarda bildirilmistir. Seriler arasindaki bu farklilik, yapilan ¢alismalarda diyabetik

noropati tanisinda farkli yontemler kullanilmasina baglidir (10).

Pirart’in yaptig1 calismada diyabet tanisi sirasinda %8, tanidan 25 yil sonra ise

%50 oraninda noropati saptanmigtir (11).

Diyabetik Noropati Siniflamasi

Noropati smiflandirmasi, hastaliga yaklasimin standardizasyonu agisindan
Onem tasir. Anatomik ve klinik 6zellikleri esas alarak hazirlanmis gesitli noropati
siniflamalar1 bulunmakla birlikte, bu siniflamalar1 ¢ogu birbiriyle benzerlikler

gostermektedir. Tablo 2'de 6zetlenen siniflama en sik kullanilanlardan biridir (12).

Tablo 2: Diyabetik noropati siniflamasi

1. Hizl1 geri doniisiimlii

e Hiperglisemik noropati

2. Yaygin simetrik polindropatiler
e SensoOrimotor polindropati
e Akut sensoryel noropati

e Otonom noropati

3. Fokal ve multifokal néropatiler
e Kraniyal noropatiler
e Trunkal (torakolomber) radikiilondropati
o Fokal ekstremite noropatileri (tuzak noropatiler dahil)

e Proksimal motor noropati (diyabetik amyotrofi)

4. Kazanilmig kronik inflamatuar demyelinizan polindropati




Kronik sensorimotor polindropati en sik goriilen diyabetik noropati seklidir
(13).

Sensorimotor Polinoropati

Uzun aksonlar noropatik hasara karsi daha duyarlidir ve semptomlar genellikle
alt ekstremitelerin, nadiren de iist ekstremitelerin distalinden baslar. Myelinsiz C,
ince myelinli A delta, kalin myelinli A alfa ve A beta tipi néronlarin tutulumu
tipiktir. Bu liflerin hangi sirayla etkilendigi kesin olarak bilinmemekle birlikte, ince
liflerin daha erken tutulduguna ve noropatik agrinin, duyusal kayiplardan ve sinir

ileti hiz1 azalmasindan once gelistigine iliskin kanitlar bulunmaktadir (14,15).

Birgok polindropati tablosunun altinda yatan aksonal dejenerasyon siireci,
periferik sinir aksonlarinin distalden baslayarak proksimale dogru ilerleyen hasari ile
seyreder (“dying-back” noropati veya distal aksonopati). Bunun nedeni hiicre
govdesinin akson distali i¢in gerekli proteinleri ya da enzimleri liretememesi veya
aksonal transport sistemindeki bozukluk olabilir. Bu durumda periferik ndropati
bulgulart en uzun aksonlarin ulastigi ekstremite distallerinden baslayarak ilerler.
Polindropatilerin bu tipik klinik goriiniimiinde, duyusal belirtiler alt ekstremite
distallerinden baglayan parestezi Vve agrilardan olusur. Hastalik ilerledik¢e
yakinmalar alt ekstremitelerde proksimale dogru yayilirken {st ekstremite
distallerinde ortaya ¢ikar ve zaman iginde burada da proksimale yayilir. Norolojik
muayenede ekstremite distallerinde eldiven ve gorap tarzinda duyu kusuru saptanir.
Kas kuvvetsizligi varsa oncelikle alt, daha sonra iist ekstremite distallerdedir. Tendon

reflekslerinin azalmasi veya kaybolmasi da ekstremite distallerinden basglar (16).

Erken evredeki olgularin deri biyopsilerinde, basta intraepidermal sinir lifi
yogunlugundaki azalma olmak iizere, ince lif hasariin tiim bulgular1 saptanmistir.
Ayni olgularda, kalin lif géstergeleri olan sinir ileti hizi, kantitatif duyusal testler ve
noropati Ozirliilik skorlari ise tamamen normal bulunmustur (14,15). Farkli lif
tiplerinin etkilenme dereceleri, klinik bulgularin 6zelliklerini belirlemektedir. Ince lif
hasarinda sicak ayrimi kaybi, agr1 ve anhidroz ortaya ¢ikmaktadir (17). Ince myelinli
A delta liflerinin tutulumunda igne ucu testi (pin-prick testi) bozulmakta ve néropatik

agr ortaya ¢ikmaktadir. A alfa ve A beta tipi kalin lif tutulumunda ise sinir ileti hiz1



yavaglamakta, dokunma ve vibrasyon duyusu ile iki nokta ayrimi ortadan

kalkmaktadir. Motor bulgular da yine kalin myelinli lif hasarinin sonucudur (14,15).

En belirgin 0zelligi, duyusal semptomlarin, motor tutuluma iligkin
yakinmalardan ¢ok daha erken goriilmesidir. Duyusal semptomlar pozitif ya da
negatif nitelikte olabilir. Pozitif semptomlar, siirekli ndral hiperaktiviteye bagh
olarak gelisen ve normalde olmayan bir uyarinin varmis gibi hissedildigi
yakinmalardir. Karincalanma, uyusma, yanma, elektriklenme, elektrik g¢arpmasi,
zonklama, sikistirma, diken veya igne batmalar1 gibi paresteziler, dizestezi, hiperpati,
hiperaljezi veya allodini gibi yakinmalar en sik tamimlanan agrili pozitif
semptomlardir. Kegelesme, uyusukluk, tahta gibi olma, pamuga basma hissi gibi

agrili olmayan pozitif semptomlar da bulunabilir (15,17,18).

Negatif semptomlar arasinda en belirgin olani ise his kaybidir. Ayn1 hastada
negatif ve pozitif semptomlar birlikte goriilebilir ancak tek basina mevcut olan

negatif semptomlar ¢ogu zaman fark edilmeyebilir (15,19).

Noropatik olgularin %16-26'sinda saptanan noropatik agri, genellikle alt
ekstremite distalinde lokalizedir ve geceleri siddetlenir. Oncelikle ayaklar tutulmakla
birlikte, bazen alt ekstremite proksimaline dogru yayildigi da goriilebilir. Bazi
olgularda, agr1 {iist ekstremitede yerlesebilir ve c¢orap-eldiven tarzi yakinmalar

belirlenir (15,18).

NOROPATIK AGRI

Noropatik Agr1 Tanim

Noropatik agri, International Association for the Study of Pain (IASP)
tarafindan 1994 yilinda "sinir sistemindeki primer lezyon veya disfonksiyondan

kaynaklanan agr1" seklinde tanimlanmistir (20).

Bu tanimlama noropatik agriyi, diger agr tiplerinden ayirt etmek i¢in yararlt

olmustur. Fakat anatomik hassasiyet ve tanisal 6zgiillikkten yoksundur (21).



2008'de Treede ve arkadaslar1 ndropatik agr1 kavraminin amacimnin disinda ¢ok
genislemesi, gergekte noropatik agri olmayan durumlarin da bu kavramin igine
girmeye baslamasi nedeniyle, néropatik agri teriminin sinirlandirilmasi geregini ileri
siirerek yeni tanim Onermislerdir. Buna gore noropatik agri tanimi "dogrudan
somatosensoOryel sistemdeki bir lezyon veya hastaliktan kaynaklanan agr" olarak
yenilenmistir.

Buna gore noropatik agri varliginda degerlendirme ve puanlanmasi gereken
parametreler:

1. Agrinin kesin bir néroanatomik dagilim gdstermesi,

2. Periferik ve santral somatosensoryel sistemi etkileyen lezyon veya hastalik

Oykiisii,
3. En azindan bir dogrulayici test ile ndroanatomik dagilimin gosterilmesi ve

4. liskili lezyon veya hastaligin en azindan bir test ile dogrulanmas: gerekliligidir.
Buna gore 4 parametrenin bulunmasi halinde kesin noropatik agri, 1 ve 2.

parametrelere ek olarak, 3. ve 4. parametrelerden birinin bulunmasi olas1 néropatik

agr1, yalnizca 1. ve 2. parametrelerin bulunmasi halinde diisiik olasilikli néropatik

agr1 denilebilecektir (22).

Epidemiyoloji

Kronik noropatik agri klinikte sik rastlanan bir durumdur (23). Amerika
Birlesik Devletleri'nde noéropatik agridan etkilenmis olan kisilerin  sayisi
bilinmemektedir, ancak bu saymin 2-6 milyon arasinda oldugu diisiiniilmektedir
(24,25). Diinyada 100 milyondan fazla diyabet hastasi oldugu diisiiniilmekte, diyabet
stirecinde sik rastlanan diyabetik ndropatinin ise hastalarin %50-60'm1 etkiledigi
bilinmektedir (26).

Sinir Lifleri ve Noropatik Agr1 Patofizyolojisi

Nosisepsiyon terimi ilk kez Sherrington tarafindan fizyolojik duyusal bir
fenomeni tanimlamak i¢in kullamilmistir (27). Duyusal deneyim periferdeki

reseptorlerden baglar. Farkli her duyu i¢in farkli reseptor s6z konusudur. Yiizeyel



dokunma duyusu Meissner, basing duyusu Pacini, sicak duyusu Ruffini ve soguk
duyusu Merkel reseptorleri tarafindan algilanir. Agr1 duyusu i¢in 6zel bir reseptor

yoktur ve subepidermal serbest sinir sonlanmalari tarafindan algilanir (28).

Duyu iletiminden sorumlu olan lifler baslica 4 gruba ayrilir: Grup | Lifler (A
alfa) kalin myelin tabakasi (12-22 um) ve hizli bir iletime (70-120 m/sn) sahiptir.
Kas igcikleri ve Golgi tendon organindan ¢ikan afferent uyaranlar tasirlar. Grup 1l
lifler (A beta) daha ince myelinli (6—-12 pum) ve (35-75 m/sn) hiza sahip olup yiizeyel
dokunma duyusunu algilayan Meissner reseptorleri ile baglantilidirlar. Grup I lifler
(A delta) ince myelin tabakasi ( 1-5 um) ile kapl, diisiik iletim hizina (4—30 m/sn)
sahip liflerdir. Hem termal, hem de mekanik uyaranlara yanit verirler. Grup IV lifler
(C) en kiigiik ¢apli (0,3—1,5 um) myelinsiz lifler olup en diisiik iletim hizina (0,42
m/sn) sahiptir. Aktivasyon esigi en yiiksek olan liflerdir ve bu yiizden segici olarak
nosiseptif ya da agrili uyaranlari saptarlar. Grup III ve Grup IV liflerine ortak olarak

nosiseptorler ya da agri lifleri ad1 verilir (27).

Noropatik Agr1 Patofizyolojisinde Sodyum Kanallarinin Onemi

Duyusal noéronlardaki voltaj kapili sodyum kanallar1 (VKSK) periferik sinirde
hasar sonucu ortaya ¢ikan degisik kronik agrili noropatilerde 6nemli role sahiptir.
Antikonviilzanlar, antiaritmikler ve lokal anestezikler gibi bu kanallar1 bloke eden

bilesikler noropatik agr1 tedavisinde etkilidir (29).

Fonksiyonel olarak VKSK aktivitesinin tiim noronlarda iletim ve uyarilabilirlik
icin gerekli oldugu bilinmektedir (29). VKSK iletkenligi aksiyon potansiyelinin
gecici olarak tepe noktasina yiikselmesini saglar (29). Bu kanallar heteromerik
protein kompleksleridir ve her biri bir adet biiylik, por olusturan alfa alt {initesi (260
kDa) ile 2 adet yardimei beta alt {initesinden (33-45 kDa) olusur (30,31). Bugiine
kadar alfa alt tinitesinin 9 izoformu (Na, 1.1- Na,1.9) tanimlanmistir (32). Duyusal
noronlarda voltaj bagimli sodyum akimi; kapi kinetikleri, voltaj bagimliligi ve
yarigmasiz bir VKSK inhibitorii olan tetradotoksine (TTX) olan duyarliliga bagh
olarak degisir (33). Cogu VKSK, TTX ile bloke olabilir, bunlara TTX-duyarl
kanallar denir ve bu kanallar sodyum akimini hizli aktive ve inaktive ederler. Buna

karsilik Nay 1.5, Na, 1.8, Na, 1.9 bu toksine direngli olarak bilinir (34).



Her bir duyusal sinir sinifinda bir¢ok ayr1 fenotip bulunmakta bu durum da her
duyusal noron alttipinin biyofiziksel, norokimyasal ve fonksiyonel ozelliklerini
farklilagtirmaktadir. Periferik sinir sisteminde agirlikli olarak VKSK alttiplerinden
Na, 1.6, Na, 1.7, Na, 1.8 ve Na, 1.9 bulunur (29).

Na, 1.8 ve noropatik agri: Na, 1.8 duyusal nérona 6zel bir VKSK'dir ve
ozellikle kiiciik ¢apli nosiseptif dorsal kok ganglionu (DKG) ndronlarinda saptanir
(34). Na, 1.8 mutasyonu olan siganlarin DKG hiicrelerinde Na, 1.8 artis1 ile bu
kanalin -40 mV gibi bir depolarize membran potansiyelinde aktive oldugu ve TTX-
direngli olmasi nedeniyle yavas aktivasyon ve inaktivasyon sergiledigi gosterilmistir.
Bu kanal aksiyon potansiyeli olusumunda hiicre i¢ine sodyum akimimin %80-
90'indan sorumludur (29). Ayrica Na, 1.8 Sentezinin inhibe edildigi L5/L6 spinal
sinir hasarli rat modelinde noropatik agrinin kayboldugu, termal ve taktil uyarana

yanitin kontrol seviyelerine dondiigi gosterilmistir (35).

Na, 1.9 ve noropatik agri: Istirahat membran potansiyeline yakin bir deger
olan -70 mV'luk bir aksiyon potansiyelinde israrli Na® akimma aracilik eder.
Nosiseptif noronlarda saptanan Na,1.9'un istirahat membran potansiyelinde aktif
oldugu ve nosiseptorlerin istirahat membran potansiyelini ve esik alti uyarima
cevabini ayarlamadan sorumlu oldugu diistinilmektedir (36). Israrli uyarilabilirlik
durumlarinda bu kanallarin ¢ogunun inaktive oldugu vurgulanmalidir. Bu alttipin
oligoniikleotidlerle inhibe edildigi néropatik rat modellerinde termal hiperaljezi ya da
taktil hipersensitiviteye etkisinin olmadigi gosterilmistir (37). Nav 1.8'e benzer

olarak kesilmis sinir liflerinde bu kanal alttipi de downregiile olur.

Nav 1.3 ve noropatik agri: TTX duyarh bir kanal olan Na, 1.3 hizli aktive ve
inaktive olur. Bu kanal alttipi eriskin duyusal primer afferentlerinde ¢ok disiik
seviyelerdedir ancak periferik aksotomi sonrasi hizla upregiile olur. Hasarli
noronlardaki artmis uyarilabilirli§in, hasarin indiikledigi Na, 1.3 artisina bagh
oldugu diistiniilmektedir. Bu goriis, Na, 1.3 kanallarin biyofiziksel 6zelliklerinin
hasarl1 sinirin gostergesi olan spontan ektopik desarjlara katkida bulundugu hipotezi

temel alinarak one siiriilmistiir (29).



Voltaj kapili sodyum kanallart sodyum akimini saglar ve aksiyon potansiyeli
olusumunu kontrol ederler. DKG voltaj-kapili sodyum kanallarinin néropatik agri
indiiksiyonuna neden olduklar1 varsayilmaktadir. DKG'deki ¢ogu voltaj-kapili
sodyum kanali, Na, 1.3 harig, periferik sinir hasar1 sonrasi downregiile olur. Bu
downregiilasyon 1srarli inflamatuar agri durumlarindaki artisa zittir. Noropatik
agridaki degisikliklerin temelini olusturan mekanizmalar hala ag¢ik degildir.
Norotrofik  faktorlerin  upregiilasyonu  ve  sitokinlerin ~ salinimi ~ VKSK

downregiilasyonunu agiklayamamaktadir (38,39).

Noropatik Agr1 Semptomlari ve Klinik Ozellikleri

Noropatik agrili hastalar siklikla yanici, batic agr1, parestezi, dizestezi, allodini
ve hiperaljezi sikayetleri ile bagvurur. Noropatik agrili hastalar dokunma, basing,
soguk, sicak gibi uyarilara artmis yanit verirler. Ciddi dizestezi olan hastalar tipik
olarak korunmus refleks, distal agri ve 1s1 duyusunda kayip, propriosepsiyon ve
vibrasyon duyusunda azalma gosterirler (40,41).

Hiperaljezi: Normalde agrili olan uyarana karsi verilen yanitin artmasidir.

Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranin agriya neden olmasidir.

Hiperestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarliligin
artmasidir.

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

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

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

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara karsi esigin diiserek cevabin artmasidir (42).

INCE LiF NOROPATISI

Ince myelinli A delta ve myelinsiz C liflerinin selektif olarak etkilenimi ince lif

noropatisi ile sonuglanir (43).
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Fizyolojik ozellikleri nedeniyle ince lif ndropatisi kliniginde etkilenen viicut
kisminda agr1, batma, yanma ve sogukluk hissi gibi pozitif semptomlar ile agr1 ve 1s1
duyusunun yitimi seklinde negatif semptomlar goriiliir. Miks duyusal veya kalin lif
polindropatilerin aksine vibrasyon, pozisyon duyulari, derin tendon refleksleri
korunmustur ve motor muayene de normaldir (44). igne ucu testinde (pin-prick testi)
agrili uyarana artmis ya da azalmis yanit, sicak ve soguk ayriminin bozulmasi
muayenede saptanabilir (45,46).

Kiiciik lifler siklikla diyabette etkilenen ilk periferik sinirlerdir. Ote yandan
glukoz tolerans bozuklugunda dahi ince lif noropatisi ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle
kesin diyabet tanis1 almamis hastalarda glukoz tolerans bozuklugu arastirilmalidir
(47).

Sinir iletim incelemesi periferik sinir hastaliklarinin tanisinda en Onemli
elektrofizyolojik yontemdir (48). Ancak ince lif néropatisinde sinir iletim incelemesi
tanida genellikle yetersizdir (46). Bir ¢alismada ayaklarda agri1 ve anormal 1s1 duyusu
ile beraber vibrasyon, pozisyon duyulari, derin tendon refleksleri ve kas kuvveti
normal olan ince lif néropatili 25 olguda sinir iletim incelemesi normal bulunmustur.
Ayn1 c¢alismada alt ekstremite igne EMG incelemesi de normal olarak

degerlendirilmistir (49).

Standart sinir iletim incelemesinin erken donem néropatide tani igin gerekli
laboratuvar destegi vermemesi, ince liflerin 6zelliklerini gosterebilmeyi hedefleyen
calismalarin pahali olmalar1 ve yaygin uygulama i¢in pratik olmamalar1 nedeni ile
diyabetik noropatinin erken donem teshisinde farkli teknikler gelistirme ihtiyaci
dogmustur. Sinir uyarilabilirliginin test edilmesinde kullanilan birgok yOntem
sodyum kanal fonksiyonunu 6lgmeye yoOneliktir. Bu yontemler siddet-siire zaman
sabiti (SDTc), toparlanma dongiisii, uyaran-yanit egrisi ve akim-esik deger iliskisi

olarak siralanabilir.

KRONAKSI VE REOBAZ

Iyon kanallar1 myelinli akson iizerinde esit dagilim gostermezler. Myelinli

aksonlarin aksiyon potansiyeli, Ranvier bogumlarinda yogun olarak bulunan siireksiz
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sodyum kanallarinin 6zellikleri kullanilarak agiklanabilir (50). Diger iyon kanallar
aksiyon potansiyeli olusumu boyunca ve sonrasinda aktiflenir. Potasyum kanallar
istirahat membran potansiyeli olusumuna katilir ve aksiyon potansiyeli olusumu i¢in
gerekli esik degeri belirler. Internodal sodyum kanal yogunlugu aksiyon potansiyeli
olusturmada yetersizdir, Ranvier bogumlarinda sodyum kanal yogunlugu, internodal
aksonal membrandakinin 30 kat1 kadardir (51). Son g¢alismalar 9 tipi tanimlanmis
olan sodyum kanallarindan sadece Na, 1.6'nin Ranvier bogumlarinda bulundugunu
gostermistir (52). Bununla beraber fonksiyonel olarak iki ayri tip sodyum kanali
tariflenmistir, bu kanallar klasik siireksiz kanallar ve kalict kanallar olarak
adlandirilir. Bu iki tip kanalin molekiiler yapisi benzer olmakla birlikte istirahat
membran potansiyelinde inaktivasyonlar1 farklidir. Klasik siireksiz sodyum kanallari
membran depolarizasyonu ile hizla aktivasyon ve sonrasinda inaktivasyon gosterir.
Kalic1 sodyum kanallarinin aktivasyonu siireksiz kanallara benzerdir ancak bu
kanallar istirahat membran potansiyelinden 10-20 mV daha negatif bir membran
potansiyelinde inaktive olurlar. Inaktivasyonlar1 minimaldir ve istirahat membran
potansiyelinde sodyum iyonlarinin 1srarli olarak igeriye akisina izin verirler. Son
calismalar kalici sodyum kanallarinin periferik sinirlerde varoldugunu ve toplam
sodyum akimminin duyusal aksonlarda %2.5'unu, motor aksonlarda ise %1'ini
gerceklestirdigini gostermistir (53). Israrli sodyum akimi aksonal uyarilabilirligin
major belirleyicilerinden biridir ve artmis oranlar1 aksonlarda hipereksitabiliteye

neden olur (4, 54, 55).

Reobaz membran uyarilabilirliginin bir olgiitiidiir ve norofizyolojide siire
kisitlamas1 olmaksizin (pratikte bu deger 300 milisaniye civarindadir) aksiyon
potansiyeli ya da kas kasilmasi gibi hiicre membranlarinda esik degerde
depolarizasyon olusturabilen en kiigiik uyaran siddetidir (56). Reobazin iki kati
siddetindeki akima karsilik gelen siire kronaksi olarak adlandirilir (57). Reobaz ve
kronaksi arasinda ters bir iligki vardir. Reobaz degeri kiigiildiikge kronaksi degeri

artis gosterir.

Siddet-siire zaman sabiti (SDTc) ise esik akim degerinin, artan uyaran siiresi ile
diisiis oranini yansitir (58). SDTc ile reobaz arasinda kronaksi de oldugu gibi ters bir

iliski vardir. SDTc kismen kalic1 sodyum kanallarinin iletkenligine baghidir, kalici
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sodyum iletimi arttik¢a biiyiir. SDTc' nin artig1 artmis uyarilabilirlik ile iliskilidir
Bunun tersi olarak reobaz degerindeki artis azalmis uyarilabilirlige isaret eder (5).
SDTc, ayrica Ranvier bogumlarinda pasif membran 6zelliklerinden de etkilenir, bu

iki faktor (israrli sodyum iletkenligi ve pasif membran 6zellikleri) ayr1 ayri analiz

edilemez (51).

Siddet-Siire Egrisi

Yalitilmis tek hiicrelerde yapilan deneylerde uyaran siddetinin esik uyaran adi
verilen bir degere ulasmadik¢a aksiyon potansiyelinin olusmadigir goérilmiistiir.
Uyaranlarin aksiyon potansiyelini yaratabilmeleri ancak belirli bir siddet ve siirede
uygulanmalariyla olasidir. Uyaranin etkili olabilen en diisiik siddetine esik deger
denir. Esik degerden daha az siddetli olan uyaranlar esik alt1 uyaranlar, daha siddetli
olanlar esik {istii olarak tanmimlanir. Esik deger, membran potansiyelini aksiyon
potansiyelini doguracak bir degere kadar depolarize eden uyaran siddetidir.
Laboratuvar ve klinikte uygulanan esik degerler sabit degildir. Bu degerler hiicreden
hiicreye degistigi gibi, birbirini izleyen uyarilar ya da metabolik ve hormonal
etkilerle ayni hiicrede degisimler gosterir. Reobaz da esik deger gibi aksiyon
potansiyeli ya da kas kasilmasi gibi hiicre membranlarinda depolarizasyon

olusturabilen en diisiik uyaran siddetidir (58).

Elektriksel uyaran kullanildiginda, akim uygulama siiresi (t) kii¢tiltiiliince, esik
akim siddeti (L) yiikselmektedir. Buna gore bir aksonu elektriksel olarak uyarmak
icin en disiik elektrik yiikiiniin gerektigi (Q = leik.t) anlasilmaktadir. Dikdortgen
sekilli akim uyarilart ile calisirken esik akim siddetinin, uygulama siiresine gore,

degisimi hiperbolik bir egridir (Sekil 1).
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iddeti (I)

Uyaran si

-
Zaman (t)

Sekil 1: Siddet-siire egrisi

Siddet-siire egrisi olarak adlandirilan bu egri, deneysel olarak asagidaki
bagintiya uyar.
Iesik: ; +b

Egri, en diisiik derece akim siddetinin altinda, uygulama siireleri ne kadar uzun
olursa olsun, uyartt olusturulamayacagini ortaya koymaktadir. Bu akim siddeti
reobazdir. Benzer sekilde belli bir siirenin altinda da akim siddeti ne kadar yiiksek
olursa olsun uyarti olusturulamaz. Esik akim siddetinin t—oo i¢in aldig1 siir deger,

reobaz (b) akim siddetinin karsiligidir:
lim lesik = b

T—* oo

Bagintiya gore, t'nin ¢ok kii¢lik olmast durumunda b terimi 6nemsiz kalir ve

asagidaki sekilde yazilir (59).

o

| o

lim, . lesik

a-zlesik-t
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Siddet-siire egrisi ilk olarak 1901 yilinda G. Weiss tarafindan bulunmustur ve
L. Lapicque tarafindan 1909 yilinda reobaz kelimesinin tiiretilmesiyle kullaniimaya
baslanmistir (60). Weiss, 1901'de kurbaga sinirleri lizerinde yaptigi c¢alismayla
yiik-siire arasindaki iliskiyi asagidaki formiille gostermistir. Bu formiil temel formiil

olarak bilinir.
Q=atbt

Formiilde "Q" uyaran yiiki, "t" siire, "a ve b"ise sabit degerlerdir. 1983 yilinda
Bostock, Weiss'in bu formiiliindeki a ve b sabitlerinin reobazik akim (Igrn) ve Noble
ve Stein tarafindan 1966'da ¢ok kisa uyari i¢in gereken yiik esik degeri ile reobaz
arasindaki oran olarak tanimlanan Tsp (=SDTc) ile yer degistirebilecegini

bildirmistir. Boylelikle Weiss'in denklemi asagidaki sekli alir (61).

Q: Irn (t+ T SD) ve
Q=L.t olarak bilindigine gore
I.t= Ign (t+ T sp) olarak gosterilir.

Q=uyaran yiikii, Izn= reobazik akim, t=uyaran siiresi, T sp= siddet-siire zaman
sabiti (=SDTc), I=belli bir t siiresi i¢in gereken uyaran akimini ifade eder. Reobaz ve
SDTc dogrusal yiik-siire grafiginden dogrudan belirlenebilir. SDTc, siire ekseni
boyunca dogrunun x eksenini kestigi noktayken reobaz bu dogrunun egimidir (Sekil

2). Zaman sabiti artan uyaran siiresi ile esik akim degerinin disiisiinii yansitir.

Sonsuz uzunluktaki uyarana karsilik gelen akim reobaz degeridir (56).
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Sekil 2: SDTc ve reobaz degerlerinin hesaplanmast

Yiik ( ma X msn) olarak y ekseninde yerini alirken uyarim siireleri x ekseninde yer almaktadir. SDTc
dogrunun x eksenini kestigi yerdeki degerken (y=0 iken), reobaz bu dogrunun egimidir.

SDTc ve Reobazin Norobiyolojik Onemi

Gegmiste siddet-siire egrileri ve reobaz tanimlari sinir hasarini degerlendirmede
kullanilmigtir; giinimiizde ise diyabetik noéropati, kronik inflamatuar demyelinizan
noropati, Machado-Joseph Hastaligi, amyotrofik lateral skleroz gibi birgok norolojik
patolojinin klinik degerlendirilmesinde rol oynar (56,62).

Periferik noropatiler, amyotrofik lateral skleroz ve spinal muskiiler atrofi gibi
alt motor noron hastaliklarinda motor aksonlarin kaybina genellikle geride kalan
motor noronlarin kollateral inervasyonu ya da hasarli aksonlarin rejenerasyonu eslik
eder. Deneysel caligsmalar sinirlerin biiyiirken ve filizlenirken aksolemmada sodyum
kanallarinin asir1 sayida ortaya ¢iktigini1 gostermistir. Sodyum kanallarindaki bu lokal
yeniden diizenlenme aksonal uyarilabilirligi artirir (63,64). Onceki c¢alismalar
amyotrofik lateral skleroz, spinal muskiiler atrofi ve periferik néropatilerde SDTc ile
degerlendirilen kalici sodyum kanallarinda artisa bagli olarak motor aksonlarda
uyarilabirligin arttigin1 gostermistir (56). Aksonal hasarlanma ile ortaya ¢ikan

aksonal filizlenme ve sodyum kanal artis1 SDTc'nin artisina ve reobazda azalmaya
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neden olur. SDTc, reobaza ek olarak esik akim degerinin yani sira siireden de
etkilenir boylece reobaza gore daha kapsamli bir goriis saglar. Yerdelen ve

arkadaslar1 bu artis1 uyarilabilirlik artisina dayandirmislardir (5).

Diyabetik polindropati de hiperglisemi ile direk iligkili olarak metabolik
faktorler ve aksonal dejenerasyon ve demyelinizasyon gibi yapisal degisikliklerin
kompleks etkilesimi ile ortaya ¢ikar (65). Sinir disfonksiyonun temelindeki
mekanizmalar iyi anlasilamamistir ancak metabolik faktorlerin akut geriye
doniisimlii  fonksiyonel bozukluga yol actigi tahmin edilmektedir. Metabolik
faktorler polyol yolunun aktivasyonuna ve Na'-K* ATPaz aktivitesinde azalmaya
neden olur. Glikozun sorbitole déniisiimiindeki artis ve myoinositoliin azalmasi, Na'-
K" ATPaz inaktivasyonuyla sonuglanir. Na*-K* ATPaz pompasimin inaktivasyonu,
akson i¢i birikimiyle aksolemma boyunca sodyum gradientinde azalmayla sonuglanir
(66). Membran sodyum gradientinde degisim aksonal sodyum iletkinligini etkiler, bu

durum glisemik kontrolle diizeltilebilir.

Iskelet Kasmin Periferik Sinir Tarafindan Uyarilmasimin Organizasyonu

Spinal kanali terkeden her motor ndron, sayisi kasin tipine bagli olmak iizere,
bir¢ok kas lifini inerve eder. Genelde kontroliin hassas yapilmasi1 gereken ve hizlh
reaksiyon veren kiigiik kaslarda, herbir motor iinitede birka¢ kas lifi vardir. Diger
taraftan gastroknemius kas1 gibi ¢ok ince kontrol gerektirmeyen biiyiik kaslarda, bir

motor tinitede birkag yiiz kas lifi bulunabilir.

Her motor iinitedeki kas lifleri bir kasta birbirine bagh degildir, onun yerine 3-
15 liflik mikrodemetler halinde diger motor iinitelerin {istiine binerler. Bu igice
gegme motor Unitelerin tamamen ayr1 segmentler halinde hareket etmesi yerine

birbirini destekleyecek sekilde kasilmasini saglar.

Merkezi sinir sistemi kas kasilmasi i¢in zayif bir sinyal gonderdigi zaman, 6nce
sayica az ve kiiciik kas liflerini iceren motor {initeler uyarilirlar. Sinyalin giicii
arttikca, giderek daha biiylik motor {initeler uyarilmaya baglar. En biiyiilk motor
tiniteler en kiigiik olanlara kiyasla 50 kat fazla kontraktil giice sahiptir. Henneman'in

Biiyiikliik ilkesi denen bu 6zellik dnemlidir, ¢iinkii kasilmalarin basamak halinde
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olugmasi, biiyiik giic gerektiginde kas kuvvetinin dereceli olarak artmasini saglar.
Henneman'in Biiyiikliik Ilkesi'nin nedeni, daha kiiciik motor iinitelerin kiiciik motor
sinir lifleri tarafindan yonetilmesi ve spinal kanaldaki kii¢ciik motondronlarin
uyarilabilirliklerinin biiyiik olanlardan fazla olmasidir, dolayisiyla dogal olarak ilk
once onlar uyarilir (67). Henneman'm Biiyiikliik Ilkesi'ne gore kas liflerininin
biiyiikliik, metabolizma ve fonksiyonel 6zellikleri onlar1 inerve eden motondron ile
tam olarak eslesir. Yavas kasilan ve aerobik kontraksiyonun devam ettirilmesi i¢in
metabolik bilesenler igeren kiiciik motondronlar, kiigiik kas liflerini inerve eder.
Buna karsilik, biiylik motondronlar hizli kontraksiyona adapte olmustur ve anaerobik

metabolizmadan faydalanan biiyiik kas liflerini inerve ederler (68).

Farkli kaslar1 innerve eden sinir lifleri ayni periferik sinir igerisinde birbirinden
farkli seyrederler. Sinir liflerinin c¢aplari innerve ettikleri kasin kiitlesi ve
proksimodistal yerlesimi ile orantihidir. iletim hizi sinir lifinin cap1 ile dogru
orantilidir. Dolayisiyla daha biiyiik ve daha proksimal yerlesimli kaslara giden sinir

liflerinin daha biiytik ve hizli lifler oldugu dngoriilebilir (7).

Eger kayitlama farkli proksimodistal yerlesimli kaslardan yapilir ise ayni
periferik sinir icerisinde farkli captaki liflerin iletim parametrelerini gostermek
miimkiin olabilir. Bu durum polindropati gibi hastaliklarda periferik sinirin
proksimal ya da distal kasa giden liflerinin ayni bi¢imde tutulup tutulmadiginin

arastirilmasi i¢in kullanilabilir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2012 - Agustos 2012 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Noroloji Poliklinigi'ne, Dahiliye
Poliklinigi'nde Tip 2 diyabet tanis1 konularak polindropati agisindan EMG tetkikleri
yapilmasi i¢in yonlendirilen ve rutin EMG’lerinde polinoropati saptanmayan 30-70
yas arast 60 hasta ve saglikli 30 gonilli katilimci dahil edildi. Katilimcilar
caligmanin igerigi, amaci ve uygulanist konusunda bilgilendirildi ve tlimiiniin

onaylar1 alind1 (Ek-1,2).

Calismaya dahil edilme 6Slgiitleri:

1.30-70 yas arasinda olma,

2. Dahiliye polikliniginde Tip 2 diyabet tanis1 konmus olma,

3.Insiilin kullanmama (oral antidiyabetik alanlar dahil edildi),

4.Rutin sinir ileti galismalarinin normal sinirlarda olmasi,

5.Biyokimyasal incelemede kan glikoz ve HbA1c diizeyi disinda kan degerleri
normal sinirlarda olma,

6.Calismaya katilmak i¢in istekli olma.

Calismadan dislanma o6l¢iitleri:
1. Insiilin kullanma,
2. Sinir ileti ¢alismalarinda bozukluk saptanmast,
3. DM disinda baska sistemik hastaliginin olmasi,
4. Polindropatiye neden olabilecek romatolojik, hematolojik, immiinolojik ve
neoplastik hastalik varlig1 ya da agir metal, ilag intoksikasyonu OyKkiisii olma,
5. Santral veya periferik sinir lezyonuna neden olan hastaliklarin varligi
(Travmatik beyin hasari, siringomyeli, brakiyal pleksus lezyonu, travmatik sinir
kesisi, tuzak noropati vb.),
6. Ekstremitenin tamami veya bir kisminin biitiinliiglinii bozan travma gecirmis
hastalar (parmak amputasyonu vb)
7. Kok lezyonuna neden olan diskopatiler veya dejeneratif hastaliklarin varligi,

8. Kognitif fonksiyonlar1 bozuk olma,
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9. Norolojik muayenede kalin lif néropati varligini diisiindiiren derin tendon
refleksi (DTR) azalmasi, vibrasyon, pozisyon ve diskriminatif duyu bozuklugu
varhigi,

10. Iyon kanallar1 iizerine etkili ila¢ kullanma.

Katilimeilarin anamnez, 6zgegmis ve soygecmis bilgileri alindi. Ayrintili
sistemik ve norolojik muayeneleri yapildi. Hasta ve kontrollerde asagidaki
biyokimyasal tetkikler ¢alisildi.

1. Tam kan

2. Sedimantasyon

3. Glikoz, iire, kreatinin, Na, K, ALT, AST, lipid profili

4. Vitamin B12 diizeyi

5. HbA1c (Glikolize hemoglobin) diizeyi

6. TSH

Yukaridaki 6l¢iitlere uyan ve rutin EMG'de polindropati saptanmayan hastalara
Tiirkce gecerliligi ve giivenilirliligi Yiicel ve arkadaslar1 tarafindan yapilan Leeds

agr1 ve noropatik semptom skalas1 (LANSS) uygulandi (69) (Tablo 3).

Toplam >12 puan (12 ve iizeri) alan 30 hasta noropatik agrist olanlar
(DM+NA) grubu, hipergliseminin etkilerini diglamak i¢in benzer glisemi seviyesine
sahip ancak toplam <11 puan (11 ve alt1) alan 30 hasta ise noropatik agr1 6l¢iitiinii

karsilamayanlar (DM-NA) grubu olarak belirlendi.

20



Tablo 3: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS)

LANSS agn olcegi - sorgu
Asagidaki sorular1 yanitlarken, gecen hafta boyunca ¢ektiginiz agrimizin nasil
oldugunu diisiiniin. Yapilan tanimlamalarin g¢ektiginiz agriya tam olarak uyup
uymadigini belirtin.
1.Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu? Bu hisler
batma, karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.
HAYIR - Agrimi bu sekilde hissetmiyorum. (0)
EVET - Bunlar1 yogun olarak hissediyorum. (5)

2.Agril bolgede cildinizin normalden farkli bir renk ve goriiniimii var mi1? Bu
gorliniim benekli, lekeli veya daha kirmiz1 ya da pembe olarak tarif edilebilir.
HAYIR - Agrim cildimin renginde degisiklige neden olmuyor. (0)

EVET - Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor. (5)

3.Agriniz o cilt bolgesini dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu anormal
duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his olugsmasi veya siki
bir giysi giydiginizde agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.

HAYIR - Agrim nedeniyle, ilgili cilt bélgemde anormal bir duyarlilik yok. (0)
EVET - llgili cilt bolgemde dokunmaya kars1 anormal bir duyarhlik var. (3)

4.Agriniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve ¢ok
siddetli ortaya ¢ikiyor mu? Bu durum elektrik ¢arpmasi, sigrama, zonklama ve
patlama gibi tarif edilebilir.

HAYIR - Agrim bu sekilde ortaya ¢ikmiyor. (0)

EVET - Siklikla boyle hissediyorum. (2)

5.Agrl bolgenizdeki cildin 1sisinda bir degisiklik hissediyor musunuz? Bu
anormallik sicaklik veya yanma hissi olarak tarif edilebilir.

HAYIR - Boyle bir farklilik hissetmiyorum. (0)

EVET - Siklikla boyle hissediyorum. (1)

LANSS agn olcegi - muayene

1.ALLODINI
Bir pamuk parcasi 6nce agrili olmayan bdlgeye, ardindan agrili bolgeye hafifce
dokundurularak hastanin yaniti degerlendirilir. Eger agrili olmayan bdlgede
duyu normal ancak agrilt bolgede agr1 veya hos olmayan bir his (karincalanma,
sizlama) olusuyor ise allodini vardir.
a. HAYIR - Iki bolgede de duyu normal. (0)
b. EVET - Agrili bolgede allodini var (agrili olmayan bélge normal). (5)

2.iIGNE UCU TESTI (PIN-PRICK)ESIiK DEGERINDE DEGIiSIiKLIiK (PPT)
Igne ucu testi esik degerini belirlemek amaciyla 2 ml’lik enjektdriin icine
yerlestirilen 23 G (mavi) bir igne (ignenin ucu enjektérden ¢ikacak sekilde)
hafifce, 6nce agrili olmayan sonra da agrili bolgede cildin iizerine konarak iki
bolge kiyaslanir.
Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alimirken agrili bolgede farkli bir
his/duygu varsa; 6rnegin his yok ya da kaba, kiint bir his (yiiksek PPT) veya ¢ok
agrili bir his (diigiik PPT), PPT degismistir.
a. HAYIR - ki bolgede de esit his/duygu/algilama. (0)
b. EVET - Agrili bolgede PPT farkli his/duygu/algilama. (3)
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Elektrofizyolojik Testler

Incelemeler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Elektrofizyoloji Laboratuari'nda Nicolet EDX marka EMG cihazinda yapildi.
Calismada uyar1 i¢in Viasys marka bipolar stimulator (Part number: 16893 T) ve

kayit i¢in Viasys marka bar elektrod (Part number: 16934) kullanildi.
1. Sinir Iletim Incelemeleri

Calismaya dahil edilen kontrol ve hasta grubundaki katilimcilarda polindropati
varhigim1 diglamak amaciyla duyusal olarak bilateral sural, sag median ve sag ulnar
sinirler, motor olarak bilateral tibial, peroneal, sag ulnar ve sag median sinirler
calisildi. Oda 1s1s1 hemen her zaman sabit tutulmaya calisildi ve hi¢ 24°C altina

diismedi.

Peroneal sinir motor iletim incelemesinde ayak bilegi distal on yiiziinden (kayit
yerinin 9 cm proksimali) ve fibula bas1 1-2 cm altindan supramaksimal stimulus

verilerek EDB (ekstansor digitorum brevis) kasindan kayit alindi.

Tibial sinir motor iletim incelemesinde medial malleol i¢ kenar1 (kayit yerinin 9
cm proksimali) ve popliteal ¢ukurdan supramaksimal stimulus verilerek AH
(abduktor hallusis) kasindan kayit alindi.

Sural sinir duyu iletim incelemelerinde bacak dorsolateralinden (kayit yerinin
14 cm proksimali) antidromik, supramaksimal uyarim verilerek lateral malleol

lateraline yerlestirilen bar elektrotla kayit edilerek yapildi.

Motor ve duyusal ileti ¢aligmalar i¢in ekran siiplirme siiresi 20 ms, duyarlilik
motor ileti ¢alismalari i¢in 5 mv, duyusal ileti ¢aligmalart igin 20 pv idi. Sinir iletim
calismalarinda elde edilen veriler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali Elektrofizyoloji Laboratuvari'nda kullanilan normal sinirlara (70) gore
degerlendirildi (Tablo 4,5).
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Tablo 4: Sinir ileti calismasinda incelenen parametrelerin normal degerleri (Motor
iletim incelemeleri i¢in) (70).

Sinir Kayit Yeri Amplitiid (mV) | Iletim Hiz1 | Distal  Latans
(m/sn) (msn)

Median APB >4.0 >49 <44

Ulnar ADM >6.0 >49 <33

Tibial AH >4.0 >41 <5.8

Peroneal EDB >2.0 >44 <6.5

msn:milisaniye

Tablo 5: Sinir ileti caligmasinda incelenen parametrelerin normal degerleri (Duyu
iletim incelemeleri igin) (70).

Sinir Amplitid (uV) Tletim Hiz1 (m/sn)
Median >20.0 >50
Ulnar >17.0 >50
Sural >6.0 >40

pV:mikrovolt

2. Aymi Periferik Sinirin Distal ve Proksimal Segmentlerinin Iletim

Parametrelerinin Incelenmesi

Peroneal sinir i¢in gorece distal bir segment (diz alt1 - bilek) ile daha proksimal
bir segmentin (diz alt1 - diz tistii) motor sinir iletimi karsilastirilmasi planlandi. Bu
amagla EDB kasindan kayitlama yapilirken diz stii-diz alt1 segmenti igin lateral
popliteal ¢ukur ve fibula basinin 1-2 cm altindan, diz alti-bilek segmenti i¢in fibula
basmin 1-2 cm altindan ve ayak bileginin 6n yliziinde tibialis anteriorun hafifce

lateralinden uyari verildi ve bu iki segmentin iletim parametreleri karsilastirildi.

Ayni1 yontem tibial sinir i¢in de planlandi ancak hedeflenen proksimal segment
kayd igin gereken popliteal gukur {istii uyarim ile kayitlama alinamadi. Yakin igne
teknigi de etik agidan uygun olmadigi i¢in yapilmadi. Bu nedenle ¢alismanin 2.

asamasindaki distal-proksimal segment karsilastirmasi i¢in peroneal sinir kullanildi.
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3. Aym Periferik Sinir Icerisindeki Farkh Captaki Liflerin Iletim

Parametrelerinin Incelenmesi

Bu asamada yukarida belirtilen yontem ile farkli iki kastan kayit alinarak ayni
periferik sinir boyunca birlikte seyreden farkli ¢aptaki liflerin iletim parametrelerinin
karsilastirilmas1 planlandi. Bu amacla peroneal sinirin inerve ettigi TA ve EDB
kaslarindan kayitlama ile peroneal sinirin iki ayr1 kasa giden liflerinin iletim

parametreleri karsilastirildi.

TA kasindan kayit alinarak lateral popliteal ¢cukur ve fibula baginin 1-2 cm
altindan uyar verildi. EDB kasindan kayit alinarak fibula basinin 1-2 cm altindan ve
ayak bileginin On yiiziinde tibialis anteriorun hafif¢e lateralinden uyar1 verildi.
Boylece proksimal yerlesimli daha biiylik boyutlu bir kasa giden sinir lifleri ile distal
yerlesimli daha kii¢iik boyutlu bir kasa giden sinir lifi grubunun iletim parametreleri

karsilastirildi.
4. SDTc ve Reobaz Incelemesi

Peroneal sinir i¢in fibula basindan uyarilarak tibialis anterior ve ekstansor
digitorum brevis kaslarindan, tibial sinir i¢in ise popliteal ¢ukurdan uyarilarak
gastroknemius ve abdiiktor hallusis kaslarindan kayitlama yapildi. BKAP
amplitiidleri tepeden tepeye Olgiildii. Bir msn'lik uyarimda tepe yanitt bulunduktan
sonra bu yanit amplitiidiiniin %401 hedef amplitiid olarak belirlendi (5,6). Sonrasinda
0.02, 0.05, 0.1, 0.2, 0.5 ve 1 msn'lik uyarim siireleri i¢in bu hedef amplitiidiin elde
edilmesini saglayan her bir uyar: siddeti ayr1 ayr1 kaydedildi. Bu veriler kullanilarak
siddet-siire egrileri diizenlendi ve veriler Weiss formiiliinde yerlerine konarak her bir
bireyde SDTc ve reobaz degerleri hesaplandi, asagida siralamis oldugumuz sekilde

de karsilagtirmalar yapildi.

a. Oncelikle gruplar aras1 periferik sinir uyarilabilirlik &zelliklerinin
karsilastirilabilmesi i¢in tiim gruplarda incelenen 4 kas i¢in SDTc ve reobaz degerleri

karsilastirildi.

b. Daha sonra her grupta kendi i¢inde karsilastirmalar yapildi.
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I. Var olan patolojik siirecin distal ya da proksimal agirlikli m1 oldugunun
degerlendirilmesi i¢in tiim gruplarda EDB kasindan kayitla distal (bilek) ve

proksimal (fibula bas1) uyarimla elde edilen SDTc ve reobaz degerleri karsilastirildi.

ii. Son olarak noropatik siirecinin ayni periferik sinirin farkli gaptaki iki lif
grubu arasinda farklilik gosterip gostermedigini anlayabilmek i¢in her grubun kendi
icinde diz alti-bilek segmentinde, gorece daha ince liflerle uyarilan EDB kas1 ve daha
kalin liflerle uyarilan TA kaslarindan kayit alinarak elde edilen SDTc ve reobaz

degerleri karsilastirildi.
Istatistiksel Analizler

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS (Statistical Package for Social
Sciences for Windows) 17.0 programi kullanilarak yapildi. Tim  veriler
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar (Say1, Yiizde, Ortalama, Standart

sapma) kullanildu.

Hasta gruplarinin HbAlc diizeyleri ve hastalik siirelerini karsilastirmak igin
bagimsiz 6rneklem T testi kullanildi. Niceliksel verilerin karsilagtiritlmasinda ikiden
fazla grup varliginda, parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda tek yonlii
ANOVA ve sonrasinda ikili karsilagtirmalar igin 'en kiigiik anlamli fark' (least
significant difference-LSD) testi kullanildi. Grup igi karsilastirmalarda Es gruplarda
T testi uygulanda.

Elde edilen bulgular %95 giiven araliginda, %35 anlamlilik diizeyinde

degerlerlendirildi.

Etik Kurul Onay:

Calismaya baglamadan ©nce bu ¢alismanin yapilmasinda etik uygunluk
agisindan  Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Komisyonu'ndan 27.09.2011 tarih ve 17 sayili kurul toplantis1 karari ile onay
almmustir (Ek-3).
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BULGULAR

Gruplar arasinda yas ortalamalari1 ve cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel

bir fark saptanmadi (Tablo 6).

Bunun yaninda iki diyabetik grup benzer hastalik o6zelliklerine sahipti.
Diyabetik olup néropatik agris1 olmayan grupta (DM-NA) ortalama HbAlc diizeyi
6,91 mg/dl iken hem diyabetik olup hem de néropatik agrisi olan grupta (DM+NA)
7,20 mg/dl olarak saptandi. Ortalama hastalik siiresi DM-NA grubunda 8,41 yil iken
DM+NA grubunda 8,72 yil idi. Gruplar arasinda HbAlc diizeyleri ve hastalik
slireleri arasinda istatistiksel bir fark saptanmad: (Tablo 6).

Tablo 6: Olgularin yas, HbA ¢ diizeyi, hastalik siiresi ortalamalar1 ve cinsiyet
dagilimlar

Gruplar Kontrol DM-NA DM+NA Test adi p
Yas (yil£SS) | 52,91+10,9 54,50+10,1 53,2149,6 T testi 0,085
Cinsiyet K=15 (%50) K=16 (%53,3) | K=14 (%46,6) | T testi 0,068
(sayy E=15 (%50) E=14 (%46,6) | E=16 (%53,3)

HbAlc 6,91+0,51 7,20+0,62 T testi 0,072
(mg/dl)

Hastalik 8,41+1,6 8,72+1,5 T testi 0,09

stiresi (y1l)

DM-NA: Diyabetik olup noéropatik agrist olmayan grup
DM-+NA: Diyabetik olup néropatik agrisi olan grup

K: Kadm cinsiyet

E: Erkek cinsiyet

1. Sinir Iletim Incelemeleri

Kayit alinan tiim kaslarda amplitiid, sinir ileti hiz1 ve distal latans degerlerinde

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 7: Kayit alinan kaslarda amplitiid, sinir ileti hiz1 ve distal latans degerlerinin
gruplara gore dagilimi

Kontrol DM-NA DM+NA | Test adi p

Amp(Ort£SS) 9,8+2,6 9,0£2,1 8,7+2,2 0,091

Ulnar Hiz(Ort+SS) 58,0+5,2 57,0+4,7 56,548 | ANOVA | 0,082
motor

DL(Ort+£SS) 2,6£0,4 2,75+0,3 2,71%0,2 0,073

Amp(Ort:tSS) 23,0+4,6 22,3439 21,3£3,0 0,131

Ulnar Hiz(Ort£SS) 60,0+5,1 58,7+5,3 57,9¢50 | ANOVA | 0,092
duyusal

DL(Ort£SS) 2,65+0,5 2,64+0,21 2,6+0,3 0,112

Amp(Ort£SS) 12,143,5 11,243,6 10,9+3,7 0,105

Median Hiz(Ort+SS) 57,5+6,2 56,3+5.8 56,7452 | ANOVA | 0,075
motor

DL(Ort+SS) 3,2+0.8 3,3+0,41 3,41£0,45 0,063

Amp(Ort£SS) 26,3+5,60 24,1432 24,8+3,1 0,089

Median Hiz(Ort+SS) 59,3+6,9 58,8+4,7 57,8+43 | ANOVA | 0,065
duyusal

DL(Ort+SS) 2,9+0.5 3,0+0,2 3,12+0,19 0,054

Amp(Ort+£SS) 9,1£3,0 8,843,5 8,6+2,9 0,087

Tibial Hiz(Ort£SS) 47,352 46,5+5,4 459+44 | ANOVA | 0,070
motor

DL(Ort£SS) 4,9+0,6 5,12+0,28 5,09+0,31 0,120

Amp(Ort£SS) 5,243, 5,14+2,7 54425 0,064

Peroneal Hiz(Ort£SS) 51,045,0 49,5+4.,0 49.6+43 | ANOVA | 0,072
motor

DL(Ort£SS) 5,840,3 5,9+0,1 5,92+0,2 0,069

Amp(Ort£SS) 8,043,8 7,842, 7,6+2,5 0,058

Sural Hiz(Ort£SS) 48,0+6,2 46,245,6 47,0¢50 | ANOVA | 0,080

DL(Ort£SS) 3,703 3,9120,4 3,98+0,3 0,075

DM-NA: Diyabetik olup noropatik agrisi olmayan grup

DM+NA: Diyabetik olup noéropatik agrisi olan grup

Amp: Amplitiid, DL: Distal latans, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma




2. Aymi Periferik Sinirin Distal ve Proksimal Segmentlerinin Iletim

Parametrelerinin Incelenmesi

EDB kasindan kayitla diz istii-diz alt1 ve diz alti-bilek segmentlerinin iletim
hiz1 ve amplitiidleri her grubun kendi ig¢inde karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi1 (Tablo 8,9,10).

Tablo 8: EDB kasindan kayitla diz iistii-diz alti, diz alti-bilek segmentlerinde iletim
hiz1 ve amplitiid degerlerinin kontrol grubunda karsilastirilmasi

Gruplar Kontrol

EDB kayit Diz iistii-Diz alt1 | Diz alt-Bilek Test ad1 p
Hiz(Ort=SS) 50,7+3.9 51,045,0 T testi 0,069
Amplitid(Ort£SS) 5,642, 52432 T testi 0,084

EDB: Ekstansor digitorum brevis
Ort: Ortalama
SS: Standart sapma

Tablo 9: EDB kasindan kayitla diz iistii-diz alti, diz alti-bilek segmentlerinde iletim
hiz1 ve amplitiid degerlerinin DM-NA grubunda karsilastirilmasi

Gruplar DM-NA

EDB kayit Diz iistii-Diz alt1 | Diz alt-Bilek Test ad1 p
Hiz(Ort£SS) 49,2+3,5 49,54+4,0 T testi 0,070
Amplitiid(Ort+SS) 5,3+3,0 5,14+2,7 T testi 0,059

EDB: Ekstansor digitorum brevis

DM-NA: Diyabetik olup noropatik agrisi olmayan grup
Ort: Ortalama

SS: Standart sapma

Tablo 10: EDB kasindan kayitla diz istii-diz alti, diz alti-bilek segmentlerinde iletim
hiz1 ve amplitiid degerlerinin DM+NA grubunda karsilastirilmasi

Gruplar DM+NA

EDB kayit Diz iistii-Diz alti | Diz alt-Bilek Test ad1 p
Hiz(Ort£SS) 50,2437 49,6+4,3 T testi 0,090
Amplitiid(Ort+SS) 4,9+2,1 5,4+2.5 T testi 0,081

EDB: Ekstansor digitorum brevis

DM+NA: Diyabetik olup noéropatik agrisi olan grup
Ort: Ortalama

SS: Standart sapma
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3. Aym Periferik Sinirin Gérece Farkli Captaki Liflerinin Iletim

Parametrelerinin Incelenmesi

Fibula basindan ve diz istiinden uyarim ile TA ve EDB kayitla elde edilen
amplitiid ve iletim hiz1 degerlerini her grupta birbirleriyle karsilastirildi. TA kasinin
iletim hiz1 ve amplitiid degerlerinde EDB'ye gore silik bir yiikseklik gézlemlemekle
birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 11, 12, 13).

Tablo 11: EDB ve TA kasindan kayitla iletim hiz1 ve amplitiid degerlerinin kontrol
grubunda karsilagtirilmasi

Gruplar Kontrol

EDB TA Test ad1 p
Hiz(Ort+SS) 51,0£5,0 55,0+5,0 T testi 0,084
Amplitiid(Ort+SS) 5,2+3.2 6,2+3.2 T testi 0,120

EDB: Ekstansor digitorum brevis
TA: Tibialis anterior

Ort: Ortalama

SS: Standart sapma

Tablo 12: EDB ve TA kasindan kayitla iletim hizi ve amplitiid degerlerinin DM-NA
grubunda karsilagtirilmasi

Gruplar DM-NA

EDB TA Test ad1 p
Hiz(Ort+SS) 49,54+4,0 53,54+4,0 T testi 0,091
Amplitiid(Ort+SS) 5,14+27 6,14+2,7 T testi 0,089

EDB: Ekstansor digitorum brevis

TA: Tibialis anterior

DM-NA: Diyabetik olup néropatik agrist olmayan grup
Ort: Ortalama

SS: Standart sapma

Tablo 13: EDB ve TA kasindan kayztla iletim hizi ve amplitiid degerlerinin DM+NA
grubunda karsilastirilmasi

Gruplar DM+NA

EDB TA Test ad1 p
Hiz(Ort£SS) 49,6+4,3 52,6443 T testi 0,090
Amplitliid(Ort+SS) 54425 6,6+2,4 T testi 0,085

EDB: Ekstansor digitorum brevis

TA: Tibialis anterior

DM+NA: Diyabetik olup noropatik agrisi olan grup
Ort: Ortalama

SS: Standart sapma
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4. SDTc ve Reobaz Incelemesi

a. Gruplar Aras1 Karsilagtirmalar

Gruplar arasinda SDTcEDB, SDTcTA, SDTcAH, SDTcGN, RhbEDB, RhbTA,

RhbAH, RhbGN degerleri karsilastirildi. Degiskenlerin gruplara gore dagilimi Tablo

14'te verilmistir.

Tablo 14: SDTCEDB, SDTcTA, SDTcAH, SDTcGN, RhbEDB, RhbTA, RhbAH,

RhbGN degerlerinin gruplara gore dagilimi

Gruplar Kontrol DM-NA DM+NA Test adi p
(Ort+SS) (Ort+SS) (Ort£SS)
SDTcEDB 366,400+£71,451 | 372,9834£28,195 | 398,800+32,284 | ANOVA | 0,026
SDTcTA 354,600+59,425 | 357,153+34,766 | 382,653+32,816 | ANOVA | 0,028
SDTcAH 380,400+74,204 | 386,320+30,602 | 413,410+£34,818 | ANOVA | 0,030
SDTcGN 368,000+£51,570 | 375,690+30,223 | 402,000+£34,116 | ANOVA | 0,003
RhbEDB 3,160+0,268 3,140+0,321 2,777+0,234 ANOVA | 0,000
RhbTA 3,123+0,223 3,097+0,381 2,939+0,299 ANOVA | 0,048
RhbAH 3,03240,291 2,883+0,332 2,740+0,310 ANOVA | 0,002
RhbGN 2,968+0,268 2,763+0,350 2,740+0,324 ANOVA | 0,011

SDTcEDB: Ekstansor digitorum brevis kasinin SDTc¢ degeri
SDTcTA: Tibialis anterior kasinin SDTc degeri

SDTcAH: Abdiiktor hallusis kasinin SDTc degeri

SDTcGN: Gastroknemius kasinin SDTc degeri

RhbEDB: Ekstansor digitorum brevis kasinin reobaz degeri
RhbTA: Tibialis anterior kasinin reobaz degeri

RhbAH: Abdiiktor hallusis kasinin reobaz degeri

RhbGN: Gastroknemius kasinin reobaz degeri

DM-NA: Diyabetik olup néropatik agrist olmayan grup
DM+NA: Diyabetik olup néropatik agrist olan grup

Ort: Ortalama
SS: Standart sapma
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Gruplar arasmda SDTcEDB degerlerinin kar sﬂa stirillmasi

|
410
* A * ok o+ o ok

200 |{ \II{ 39|38\ 39|

390
380
372[083 372[083
m Kontrol
370 |36p.4 36b.4
B DM-NA
360 B DM+NA
350
340
330

Kontrol  DM-NA  Kontrol DM+NA DM-NA  DM+NA

Sekil 3: Gruplar arasinda SDTcEDB (Ekstansor digitorum brevis kasmnin SDTc
degeri) degerlerinin karsilastirilmasi (Siitunlar aritmetik ortalamalari, siyah ¢ubuklar
ise SS'yi gostermektedir.)

DM-NA: Diyabetik olup néropatik agrist olmayan grup
DM+NA: Diyabetik olup néropatik agrist olan grup
*Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,597)

** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,011)

*** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,041)
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Gr uplal arasinda SDT(‘T A degerlerinin karsilastirnllmasi
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330
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330
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Kontrol DM-NA  Kontrol DM+NA DM-NA  DM+NA

Sekil 4: Gruplar arasinda SDTcTA (Tibialis anterior kasinin SDTc degeri)
degerlerinin karsilastirilmas1 (Siitunlar aritmetik ortalamalari, siyah c¢ubuklar ise
SS'yi gostermektedir.)

DM-NA: Diyabetik olup néropatik agrist olmayan grup
DM-+NA: Diyabetik olup néropatik agrisi olan grup
*Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,823)

** Tek yonliit ANOVA, LSD (p=0,016)

*** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,027)
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Gruplar arasinda SDTCAH degerlerinin karsilastirilmasi
430 ' ' '
( \ I 41 ,41\ I 414,41 \
410
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m Kontrol
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380 B DM+NA
370
360
350
Kontrol DM-NA  Kontrol DM+NA DM-NA DM+NA

Sekil 5: Gruplar arasinda SDTcAH (Abdiiktér hallusis kasinin SDTc degeri)
degerlerinin karsilastirilmasi (Siitunlar aritmetik ortalamalari, siyah c¢ubuklar ise
SS'yi gostermektedir.)

DM-NA: Diyabetik olup néropatik agrist olmayan grup
DM+NA: Diyabetik olup néropatik agrist olan grup
*Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,651)

** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,013)

*** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,041)
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Gruplar arasmda SDTcGN degerlerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 6: Gruplar arasinda SDTcGN (Gastroknemius kasinin SDTc degeri)
degerlerinin karsilagtirilmasi1 (Siitunlar aritmetik ortalamalari, siyah cubuklar ise
SS'yi gostermektedir.)

DM-NA: Diyabetik olup néropatik agrist olmayan grup
DM-+NA: Diyabetik olup néropatik agrisi olan grup
*Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,456)

** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,001)

*** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,012)
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Gruplar arasimmda RhbEDB degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 7: Gruplar arasinda RhbEDB (Ekstansor digitorum brevis kasinin reobaz
degeri)degerlerinin karsilastirilmast (Siitunlar aritmetik ortalamalari, siyah ¢ubuklar
ise SS'yi gdstermektedir.)

DM-NA: Diyabetik olup néropatik agrist olmayan grup

DM-+NA: Diyabetik olup néropatik agrisi olan grup

*Tek yonlii ANOVA, LSD (p=0,780)

** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,000)

*** Tek yonlii ANOVA, LSD (p=0,000)
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Gruplar arasinda RhbTA degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 8: Gruplar arasinda RhbTA (Tibialis anterior kasmin reobaz degeri)
degerlerinin  karsilagtirllmas1 (Siitunlar aritmetik ortalamalari, siyah cubuklar ise
SS'yi gostermektedir.)

DM-NA: Diyabetik olup néropatik agrisi olmayan grup
DM-+NA: Diyabetik olup noropatik agrisi olan grup
*Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,741)

** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,023)

*** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,050)
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Gruplar arasinda Rhb AH degerlerinin karsilastirilmasi

.
[

3,2

3,1

2,9

H Kontrol
2,8

B DM-NA
2,7

HDM+NA

2,6

2,5

2,4
Kontrol DM-NA  Kontrol DM+NA DM-NA  DM+NA

Sekil 9: Gruplar arasinda RhbAH (Abdiiktor hallusis kasinin reobaz degeri)
degerlerinin karsilagtirilmasi (Siitunlar aritmetik ortalamalari, siyah cubuklar ise
SS'yi gostermektedir.)

DM-NA: Diyabetik olup néropatik agrist olmayan grup
DM-+NA: Diyabetik olup néropatik agrisi olan grup
*Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,068)

** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,000)

*** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,078)
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Gruplar arasmda Rhb GN degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 10: Gruplar arasinda RhbGN (Gastroknemius kasinin reobaz degeri)
degerlerinin karsilagtirilmasi1 (Siitunlar aritmetik ortalamalari, siyah c¢ubuklar ise
SS'yi gostermektedir.)

DM-NA: Diyabetik olup néropatik agrist olmayan grup
DM+NA: Diyabetik olup néropatik agrist olan grup
*Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,014)

** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,006)

*** Tek yonlit ANOVA, LSD (p=0,776)

b. Grup i¢i karsilastirmalar

i. Aymt periferik sinirin proksimal ve distal uyarimiyla elde edilen SDTc ve

reobaz degerlerinin karsilastirilmasi

EDB kasindan kayitla proksimal (fibula basi) ve distal (bilek) uyarimi ile elde
edilen SDTc ve reobaz degerleri her grubun kendi iginde karsilastirildi. Sonug olarak
her ii¢ grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 15,16,17).
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Tablo 15: EDB kasi proksimal ve distal uyarimla SDTc¢ ve Rhb degerlerinin kontrol
grubunda karsilagtirilmasi

Gruplar Kontrol

EDB Proksimal Distal Test ad p
(Ort£SS) (Ort£SS)

SDTc 366,400+71,451 370,300+60,410 T testi 0,066

Rhb 3,160+0,268 3,600+0,200 T testi 0,069

EDB: Ekstansor digitorum brevis

SDTc: Strength duration time constant

Rhb: Reobaz
Ort: Ortalama

SS: Standart sapma

Tablo 16: EDB kasi proksimal ve distal uyarimla SDTc ve Rhb degerlerinin DM-NA
grubunda karsilagtirilmasi

Gruplar DM-NA

EDB Proksimal Distal Test adi p
(Ort+SS) (Ort+SS)

SDTc 372,983+28,195 358,320+20,950 T testi 0,115

Rhb 3,140+0,321 3,200+0,102 T testi 0,085

EDB: Ekstansor digitorum brevis

SDTc: Strength duration time constant

Rhb: Reobaz

DM-NA: Diyabetik olup néropatik agrist olmayan grup

Ort: Ortalama

SS: Standart sapma
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Tablo 17: EDB kasi proksimal ve distal uyarimla SDTc¢ ve Rhb degerlerinin
DM-+NA grubunda karsilagtirilmasi

Gruplar DM+NA

EDB Proksimal Distal Test ad p
(Ort£SS) (Ort£SS)

SDTc 398,800+32,284 400,800+29,180 T testi 0,075

Rhb 2,777+0,234 2,402+0,306 T testi 0,096

EDB: Ekstansor digitorum brevis

SDTc: Strength duration time constant

Rhb: Reobaz

DM-+NA: Diyabetik olup noropatik agrisi olan grup
Ort: Ortalama

SS: Standart sapma

ii. Aymi periferik sinirin girece farkli captaki liflerinin uyariabilirlik

ozelliklerini karsilastiriimasi

Peroneal sinir i¢in gorece daha ince liflerinin ulastigt EDB kas1 ve daha kalin
liflerinin ulastigit TA kasindan kayitla elde edilen SDTc ve Rhb degerleri sirasiyla
kontrol grubu, DM-NA grubu ve DM+NA grubunda karsilastirilmistir. Kontrol
grubunda; SDTCEDB ile SDTcTA, RhbEDB ile RhbTA arasinda bir farkliligin olup
olmadigini belirlemek amaciyla yapilan analiz sonrasi bulgular asagida verilmistir

(Tablo 18).

Tablo 18: Kontrol grubunda SDTcEDB ile SDTcTA, RhbEDB ile RhbTA
karsilastirmali degerleri

Ort+SS Ort£SS Test ad1 p
SDTcEDB- 366,400+71,451 354,600+59,425 T testi 0,411
SDTcTA
RhbEDB- 3,160+0,268 3,123+0,223 T testi 0,621
RhbTA

SDTcEDB: Ekstansor digitorum brevis kasinin SDTc degeri
SDTcTA: Tibialis anterior kasinin SDTc degeri

RhbEDB: Ekstansor digitorum brevis kasinin reobaz degeri
RhbTA: Tibialis anterior kasinin reobaz degeri
Ort:Ortalama SS:Standart sapma
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SDTcEDB ile SDTcTA ortalamalart arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,411). RhbEDB ile RhbTA ortalamalar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,621).

DM-NA grubunda; SDTcEDB ile SDTcTA, RhbEDB ile RhbTA arasinda bir
farkliligin olup olmadigin1 belirlemek amaciyla yapilan analiz sonrasi bulgular

asagida verilmistir (Tablo 19).

Tablo 19: DM-NA grubunda SDTcEDB ile SDTcTA, RhbEDB ile RhbTA
karsilastirmali degerleri

Ort+SS Ort+SS Test ad1 p
SDTcEDB- 372,983+28,195 357,153+34,766 T testi 0,081
SDTcTA
RhbEDB- 3,140+0,321 3,097+0,381 T testi 0,655
RhbTA

SDTcEDB: Ekstansor digitorum brevis kasinin SDTc degeri
SDTcTA: Tibialis anterior kasinin SDTc degeri

RhbEDB: Ekstansdr digitorum brevis kasinin reobaz degeri
RhbTA: Tibialis anterior kasinin reobaz degeri

DM-NA: Diyabetik olup néropatik agrist olmayan grup

Ort: Ortalama

SS: Standart sapma

SDTcEDB ile SDTcTA ortalamalarinin arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,081). RhbEDB ile RhbTA ortalamalarinin arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,655).

DM+NA grubunda; SDTcEDB ile SDTcTA, RhbEDB ile RhbTA arasinda bir
farkliligin olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan analiz sonrasi bulgular

asagida verilmistir (Tablo 20).
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Tablo 20: DM+NA grubunda SDTcEDB ile SDTcTA, RhbEDB ile RhbTA
karsilastirmali degerleri

Ort+SS Ort+SS Test ad1 p
SDTcEDB- 398,800+32,284 382,653+32,816 T testi 0,046
SDTcTA
RhbEDB- 2,777+0,234 2,939+0,299 T testi 0,030
RhbTA

SDTcEDB: Ekstansor digitorum brevis kasinin SDTc degeri
SDTcTA: Tibialis anterior kasinin SDTc degeri

RhbEDB: Ekstansdr digitorum brevis kasinin reobaz degeri
RhbTA: Tibialis anterior kasinin reobaz degeri

DM+NA: Diyabetik olup néropatik agrisi olan grup

Ort: Ortalama

SS: Standart sapma

SDTCcEDB ile SDTcTA ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur ~ (p=0,046). SDTCEDB  ortalamasi (X =398,800) SDTcTA

ortalamasindan ( X =382,653) yiiksektir. RhbEDB ile RhbTA ortalamalari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,030). RhbEDB ortalamasi

(X =2,777) RhbTA ortalamasindan ( X =2,939) diisiiktiir.
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TARTISMA

Calismamizda kontrol grubu ile diyabetik gruplar arasinda rutin sinir iletim
caligmalarinda anlamh fark saptanmamistir. Bu durum kalin lif tutulumu olmayan
diyabetik hastalarda rutinde degerlendirilen sinir ileti caligmalarinin normal
siirlarda saptanabilecegini One siiren ¢aligmalar1 desteklemektedir. Tavee ve Zhou,
ince lif noropatisini gostermede rutin sinir iletim ¢aligmalarinin yeterli olmadigini
ince lif noropatisi i¢in Ozellesmis testlerin gerektigini bildirmistir (71). Benzer
sekilde Quattrini ve arkadaslari da noropatik agridan yakinan diyabetik hastalarda
bile sinir ileti ¢alismalarinin normal olabilecegini ileri siirmiistiir (14). Bu hastalar
karsisinda olas1 polindropatiyi saptamak icin daha dikkatli olunmali ve detayl

norolojik muayene yapilmalidir (6).

Son donemde, diyabetik noropatinin erken tanisi i¢in, var olan patolojik siirecin
o6nemli bir komponenti olan ve daha erken ortaya ¢ikan ince lif néropatisini
saptamayl amaglayan ¢alismalar yapilmustir (5,6,14,71). Ince lif noropatisinde klinik
bulgular yaninda duyusal liflere 6zel testlerde bozukluk, cilt biyopsisinde epidermal
sinir lifi yogunlugunda azalma, sicaklik testleri, sudomotor ve kardiyovagal
testlerdeki bozukluklar bildirilmistir (71). Shun ve arkadaslari cilt denervasyonunu
tip 2 diyabete bagli ndropatinin baglica 6zelligi olarak tanimlamig ve eldiven-corap
tarzi hipoestezisi olan hastalarin %81.6'sinda intraepidermal sinir lifi yogunlugunda
azalma gostermistir. Bu yiiksek orana karsin olgularin ancak %50'sinde rutin sinir
ileti ¢alismalarinda bozukluk saptamiglardir (72). Herhangi bir kastaki motor iinite
sayisini tahmin etmek i¢in elektromiyografinin kullanildig1 bir yontem olan motor
{inite sayis1 kestirimi (=MUSK) (Motor Unit Number Estimation=MUNE) tekniginin
kullanildig1 streptozosinle diyabet olusturulmus fareler lizerinde yapilan deneysel
calismada erken evrelerde BKAP amplitiidleri ve motor aktiviteler heniiz normalken
bile MUSK'te azalma gosterilmistir (73). Bu calismalarin hepsi igin &nemli bir

sinirlayict faktor, kullanilan yontemlerin rutin uygulama i¢in zor ve pahali olmasidir.

Bu durum rutin ileti ¢calismalarin1 modifiye ederek uygulanabilecek ve altta
yatan patolojik siirecin kalin liflerde daha erken ortaya konabilmesine olanak
saglayacak alternatif yontemleri giindeme getirmistir. Bu amagla diyabetik

ndropatinin erken teshisinde son donemde iizerinde durulan bir baska alan periferik
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sinir uyarilabilirlik 06zellikleridir. Bu yontem ile rutin ileti g¢aligmalart ile
degerlendirilebilen kalin liflerde heniiz rutin iletilere yansimamis olas1 bir patolojik
siirecin gosterilebilmesi amacglanmistir. Periferik sinir uyarilabilirlik 6zelliklerini
incelemek i¢in gelistirilen birgok test sodyum kanallarinin isleyisinden yola ¢ikarak
gelistirilmistir. Bunlar arasinda ¢alismamizda kullandigimiz yontem olan SDTc'nin
yani sira toparlanma dongiisii, stimulus-yanit egrisi ve akim-esik deger iliskisi

sayilabilir.

Yakin geg¢miste ililkemizde yapilmis deneysel bir ¢alismada streptozosinle
hiperglisemi gelistirilen ratlarda 2. ve 4. haftalarda sinir uyarilabilirlik 6zellikleri,
klasik sinir ileti calismalar1 ve iletim hiz1 dagilim (conduction velocity distribution-
CVD) histogramlar1 incelenmistir. Caligma sonunda her iki diyabetik grupta reobaz
ve kronaksi degerlerinde artig saptanmis ve bu artis, azalmis uyarilabilirligin bir

belirteci olarak degerlendirilmistir (74).

Calismamizda DM+NA grubunda, incelenen tiim kaslarin SDTc degerlerini,
DM-NA grubu ve kontrol grubunun SDTc degerlerinden yliksek oldugunu saptadik.
Elde ettigimiz sonuclar DM+NA grubunda diger gruplara gore artmis bir periferik
sinir uyarilabilirligini digiindiirmiistiir. Bu durum noéropatik agri yakinmasit olan bu
grupta, periferik sinirlerde baslayan patolojik bir siirecin elektrofizyolojik gostergesi
olabilir. Norodejenerasyonla birlikte aksonal kollaterallerin (6) ve ya sodyum

kanallarinin (75) artis1 bu durumla ile ilgili olabilir.

DM-NA grubunun SDTc degerleri de kontrol grubundan yiiksek olmakla
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum DM+NA grubunda
saptanan farkliligin metabolik degisikliklere bagl olmadiginin bir gostergesi olarak

diistiniilebilir.

Calismamizda EDB ve TA kaslar1 i¢in hesaplanan reobaz degerleri DM-NA ve
kontrol grubunda DM+NA grubundan yiiksekti. AH ve GN kaslarinda kontrol
grubunun reobaz degerleri DM+NA grubundan yiiksekti ancak DM-NA grubunun
reobaz degerleri DM+NA grubundan yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bu bulgular da DM+NA grubunda diger gruplardan farkli
olarak artmis bir periferik sinir uyarilabilirligi ile uyumludur. DM-NA grubunda
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beklenenin aksine istatistiksel olarak anlamli olmayan bu fark SDTc degerinin
reobaz degerine ek olarak akim ile birlikte siire degerini kapsamasi ile ilgili olabilir.

Bu da SDTc 6l¢iimiiniin reobazdan daha duyarl bir 6l¢giim oldugunu diistindiirebilir.

SDTc ozellikleri yakin donemde Yerdelen ve arkadaslarinin yaptigr bir
calismada gelismis (rutin iletilere yansiyan) diyabetik polindropatide kullanilmistir
(5). Calismalarinda klinik ve elektrofizyolojik olarak polindropatinin mevcut oldugu
hastalarda SDTc degerlerinde yiikseklik saptamiglardir. Bu durumu artmisg
uyarilabilirlige baglamis ve diyabetik polindropatide SDTc'deki artisin periferik
hasara sekonder olarak gelisen kollateraller ve aksonal filizlenmeye bagh
olabilecegini bildirmislerdir. Boylece periferik sinir uyarilabilirlik 6zelliklerinin var
olan noropatik siireci gostermekte basarili olarak kullanilabilecegini  6ne

stirmiislerdir.

Bae ve arkadaslart bu bulgulart bir iist basamaga tasiyarak, ndropatik
yakinmalar1 olan nérolojik muayeneleri bozuk ancak sinir ileti ¢alismalart normal
diyabetik hastalarin sinir uyarilabilirlik 6zellikleri iizerine ¢aligmis, bu tabloyu erken
preklinik noropati olarak tanimlamigtir. Boylece rutin iletilere heniliz yansimamis
noropatik siireci bu yontem ile gosterebilmeyi amaglamislardir. Ayni ¢alismada bu
hastalarda kontrol grubuna goére SDTc degerlerinde artis gdstermisler ve bunu
noropatik agrist olan grupta erken preklinik bir ndropatinin gostergesi olarak kabul

etmislerdir (76).

Bir bagka calismada, Erdogan ve arkadaslari, onceki ¢alismalarda elde edilen
bulgularin gergekten ndropatik siirecin bir gostergesi mi yoksa bu hastalarda var olan
metabolik tablonun (hipergliseminin) bir sonucu mu oldugunu gostermeyi
amaclamiglardir. Bunun i¢in Bae ve arkadaslar1 (76) gibi erken preklinik ndropatili
grubun degerlerini kontrol grubu ile ve noropatik agrist olmayan diyabetik hastalar
ile karsilastirmiglardir. Elde ettikleri veriler sonucunda, néropatik agrist olan grupta
periferik sinir uyarilabilirlik 6zelliklerinin kontrol grubunun yam sira agrisiz
diyabetik gruptan da farkli oldugunu, dolayisiyla bu sonucun altta yatan noropatik
stireci gostermekte basarili oldugunu, metabolik tablodan bagimsiz oldugunu 6ne

stirmiiglerdir (6).
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Bizim ¢alismamizdaki sonuglar da Erdogan ve arkadaslarimin elde ettigi
sonuglar ile benzerdir. Aksonal uyarilabilirligi yansitan SDTc' nin ndropatik agri
grubunda yiiksek olmasi ndropatik agris1 olan diyabetik grupta artmis

uyarilabilirlikle iliskili olabilir.

Artmis SDTc aksonal uyarilabilirlikte artis olarak yorumlanir ve kalici sodyum
kanal artisina baglidir (5,6). Parsiyel aksonal hasarlanma sonucunda olusan sinir
rejenerasyonu veya kollateral aksonal filizlenmenin sodyum kanallarinin artigina

neden oldugu ve dolayisiyla SDTc artigina yol agtigi ileri siiriilmektedir (6).

Sessiz C liflerinin 90%" Na,1.9 kanallarin1 tagirlar. Sinir hasar1 ve doku
enflamasyonu normalde uyartilamayan bu nosiseptorleri de aktive eder. Sinir
hasarindan sonra Na, 1.3, Na, 1.7, Nay 1.8 ve Na, 1.9 periferik sinirler {izerinde artar
(77,78). Kollateral artisinin yani1 sira SDTc artisina neden olan bir diger durum
aksiyon potansiyellerinin tretilmesi ve yayilmasinda elektrogenezisin en biiyiik
sorumlusu olan VKSK'larmin artisidir. Hem tek bir desarjin baslama esigi, hem de
yineleyen desarjlar i¢in yineleme esigi hiicre membrani lizerindeki iyon kanallarinin
yogunluguna baglidir. Normal kosullarda desarj yineleme esigi tek bir desarjin
baslama esiginden fazladir. Ancak noropatik agri kosullarinda periferik sinirler
tizerindeki VKSK'larinin yogunlugundaki artis her iki durumdaki esikleri birbirine

¢ok yakin hale getirir (75).

Ne var ki yakin zamanda yapilmis farkli ¢alismalar artmis SDTc degerlerinin
noropatik siireci gostermekte yetersiz kalabilecegini goéstermistir  (79). Bu
calismalar, celigkili olarak, diyabetik noropatide periferik sinir uyarilabilirliginin
azalmis ya da degismemis olarak saptanabilecegini 6ne silirmiislerdir. Bu durum
tartismaya yol agabilir ancak bu ¢eligki, baskin olan patofizyolojik mekanizmanin
farkli olusunun farkli elektrofizyolojik sonuglar elde edilmesine neden olmasi ile
aciklanabilir. Krishnan ve arkadaslar1 aksonal uyarilabilirlik tekniklerini kullanarak
diyabetik ndropati patofizyolojisini agiklamaya calistiklar1  ¢alismalarinda
beklentilerinin aksine SDTc degerlerinde diisiikliikk saptadiklarini bildirmislerdir
(79). Toplam sodyum kanal sayisinda diismeye neden olan aksonal kayip ve
patolojik siiregte belirgin olan iyon kanali disfonksiyonu azalmis uyarilabilirligi

yansitan diisiik SDTc degerlerine de neden olabilir.
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Gecmiste yapilan tiim calisma ve gozlemler, diyabetik ndropatinin klinik ve
elektrofizyolojik olarak alt ekstremite distallerinden basladigin1  gostermistir.
Diyabetik hastalarda periferik sinir tutulumunun distalden baslamasi geriye dogru

hasarlanma mekanizmasina bagli olabilir (80).

Calismamizin diger bir amaci geriye dogru hasarlanma mekanizmasina bagl
olarak periferik sinir iletim parametrelerinin distal-proksimal segmentlerdeki

farkliliklarinin arastirilmasidir.

Bunun i¢in oncelikle kontrol grubunda peroneal sinirin distal ve proksimal
segmentlerinin iletim parametrelerini karsilastirdik. Sonuglarin benzer olmasi bize
sinirin farkli segmentlerinde iletim calismalarina yansiyacak boyutta bir ¢ap farkinin
olmadigin1 diisiindiirdii. Sonra diyabetik gruplarda benzer yontem kullanarak
noropatik  siirecin  peroneal sinirin farkli segmentleri arasindaki iletim
parametrelerinde rutin iletilere yansiyacak boyutta bir etkilenim farki yaratip
yaratmadigini gostermeyi amacladik. Ancak iletim parametrelerinde segmentler
arasinda fark saptamadik. Bunun nedeni rutin sinir iletim ¢alismalarina yansiyacak
boyutta geriye dogru hasarlanma mekanizmasina bagli aksonal hasarin
gerceklesmemis olmasi ya da sinir hasarinin heniiz ince liflerle sinirli olusu olabilir.
Ayrica calisilan segmentlerdeki sinir liflerinin ayni tipte olmasi nedeni ile aradaki
gorece cap farkinin anlamli fark olusturmaya yetmemesine bagli oldugu da

distiniilebilir.

Sonraki asamada proksimal ve distal segmentlerde rutin sinir ileti
calismalarina yansimayan bir uyarilabilirlik farki olup olmadigini gostermeyi
hedefledik. Bu amagla yine dnce peroneal sinirin distal ve proksimal segmentlerinde
temelde olan fizyolojik bir uyarilabilirlik farkini diglamak amaci ile kontrol grubunda
peroneal sinir distal ve proksimal segmentlerinin SDTc ve reobaz degerlerini
karsilastirdik. 1ki segmentin uyarilabilirlik 6zellikleri arasinda anlamli fark yoktu. Bu
sonu¢ gecmis bazi ¢alismalar ile zithk gostermekteydi. Kuwabara ve arkadaglar1 ayni
sinirin distal segmentinde 1srarli Na* akiminmn daha diisiik olmasimna bagli SDTc'nin
diisiik oldugunu ileri siirmiislerdir (81). Benzer sekilde Moore ve arkadaslar1 da
median sinirin distal ve proksimal segmentlerinde SDTc degerlerini karsilagtirmis ve

avug icinde diisiik SDTc degerleri saptamistir. Bunu distalde kalic1 Na kanallariin
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azligma baglamis ve median sinirin distalden daha az uyarilabilir oldugunu ileri
stirmistiir (82). Bu calismalardan farkli olarak SDTc degerleri arasinda distal ve
proksimal uyarimla fark bulmamamizin sebebi alt ekstremitede peroneal sinirde

degerlendirme yapmis olmamiz ya da olgu sayimizin azlig1 olabilir.

Sonrasinda var olan diyabetin ya da noropatik siirecin periferik sinirin distal ve
proksimal segmentlerinde kontrol grubunda var olmayan bir degisime neden olup
olmadigini saptayabilmek i¢in DM-NA ve DM+ NA gruplariin peroneal sinir distal
ve proksimal segmentlerinde uyarilabilirlik 6zelliklerini karsilagtirdik. Her iki grupta
anlaml fark saptamayarak c¢alistigimiz gruplarda hiperglisemik ve noropatik
stireclerin peroneal sinirin distal ve proksimal segmentleri arasinda anlamli bir
farkliklik olusturmadigini gozlemledik. Bu durum periferik sinirin seyri boyunca
proksimal ve distalde esit tutuldugunun ya da tutulumun olmadiginin gostergesi
olabilir. Ayrica kullandigimiz yontemin olasi bir geriye dogru hasarlanma

mekanizmasini gosterebilmekte yetersiz olmasi ile de agiklanabilir.

Calismamizda daha ince liflerin daha belirgin ya da erken tutuldugunu
gosterebilmek amact ile kullandigimiz bir baska yontem de farkli kaslardan
kayitlama yaparak aymi periferik sinir igerisinde farkli captaki liflerin iletim

parametrelerini karsilagtirmakti.

Ayni periferik sinirle inerve olan farkli boyutlu kaslarin iletim parametreleri
onceden de farkli ¢alismalara konu olmustur. Periferik motor sinir gap1 spinal kord
cikisindan hedef kasa giderken aldig1 yol boyunca kademeli olarak azalir. Myelinli
bir sinir lifinde lifin kalinlig1 sinir ileti hiz1 ile dogru orantilidir; sinir lifinin ¢ap:
azaldikea ileti hiz1 azalir. Sinir ¢ap1, 6n boynuzdaki motor sinir gévdesinin boyutu
ile orantilidir (83). Sinir ¢apinin kalinligi ve ileti hizi, sinir gévdesininin boyutu ile
korelasyon gostermektedir. Daha biiytlik kitleli kaslar olan proksimal kaslar daha
kalm lifler ile inerve edilir (7,69,84,85). Henneman’in Biiyiikliik Ilkesi sayesinde
daha kiiciik bir kasa giden motor liflerin iletim hizinin, daha biiyiik bir kasa giden
motor liflerden daha yavas oldugu bilinmektedir. Henneman ve Olson ¢aligmalarinda
ileti hizinin akson g¢apinin bir Slgiisii oldugunu bildirmistir (69). Klinigimizde de
Oguzhanoglu ve arkadaslar tarafindan yakin tarihte yapilmis deneysel bir ¢alismada

sicanlarda gastroknemius kasindan kayitlanan motor ileti hizinin ayni periferik sinir
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tarafindan inerve edilen daha kiiciik boyutlu bir diger kas olan interossedz kastan
kayitlanan motor ileti hizindan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (7). Yine
Oguzhanoglu ve arkadaslar1 tarafindan insanlarda ulnar sinir {lizerinde yapilan

calismada da bu deneysel ¢alisma ile benzer sonuglar elde edilmistir (86).

Bu amagla 6nce kontrol grubunda peroneal sinirin innerve ettigi iki farkli kas
grubundan kayitlama yaparak bu kaslara giden sinir lifi gruplarinin rutin iletim
parametrelerinde olasi bir farkliklig1 arastirdik. Elde edilen verilerin benzer olmasi
kontrol grubunda TA ve EDB kayitla ¢alisilan sinir lifi gruplari arasinda anlamli bir
fark olmadigimi gostermis oldu. Diyabetik gruplarda da benzer metodoloji ile elde
edilen sonuglar birbirine yakindi. Tiim bu bulgular, hiperglisemi ya da néropatik
stirecin bu iki farkli lif grubu iizerindeki etkilerinin benzer oldugunu ya da farkl: ise

bile bu durumun rutin iletilere yansiyacak boyutta olmadigini diisiindiirmiistir.

Rutin sinir ileti ¢alismalarinda fark bulunmamasinin ardindan peroneal sinirin
inerve ettigi boyut olarak birbirinden farkli TA ve EDB kaslarinin SDTc ve reobaz
degerlerini  karsilagtirdik.  Oncelikle kontrol grubunda bu degerlendirmeyi
yaptigimizda farklilik gozlemlemedik. Hipergliseminin ayni periferik sinirin inerve
ettigi gorece farkli boyuttaki iki ayri kas grubu iizerine etkisini degerlendirmek
amactyla DM-NA grubunda yaptigimiz karsilastirmada da fark bulmadik. DM+NA
grubunda ise SDTc degerini daha kiiclik olan EDB kasinda, TA kasindan daha
yiiksek saptadik. Bununla uyumlu olarak reobaz degeri de EDB kasinda daha
diisiiktii. Bu sonu¢ hipergliseminin uyarilabilirlik iizerine tek basina etkili
olmadigini, hatta néropatik agriya neden olan patolojik siirecin ise periferik sinir
uyarilabilirligini etkiledigini gostermis oldu.

Elde edilen bu sonuglar ayn1 zamanda, ayni1 periferik sinire ait olan gorece daha
kiiglik ¢aptaki liflerin rutin sinir iletim ¢alismalar1 normalken bile, etkilendiklerinin
ve bunun SDTc yontemiyle daha erken donemde gosterilebileceginin kanitidir. Bu
sonuglarla celigkili olarak Erdogan ve arkadaslar1 diyabetik ratlar lizerinde yaptiklar
deneysel ¢alismalarinda hipergliseminin hem distal hem de proksimal iletim hizlarim
benzer sekilde diisiirdiigiinii, diyabetik siirecin tiim periferik siniri homojen olarak
etkiledigini ileri siirmiislerdir (87). Erdogan ve arkadaslarinin elde ettigi bu sonuglar

ratlarda hiperglisemiye maruz kalma siiresinin daha kisa olmasi ve bizim
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calismamiza gore olgu sayisinin daha az olmast ile iligkili olabilir. Ayrica diyabetik
polindropatinin aksonal komponentini incelemek i¢in iletim hizinin degerlendirilmesi

tek basina yeterli degildir.

Bizim g¢alismamiz rutin sinir ileti ¢alismalar1 normalken bile periferik sinir
segmentinin az da olsa heterojen olarak tutulabilecegini gdstermesi bakimindan

dikkat ¢ekicidir.

Calismamizdaki diyabetik gruplarin HbAlc diizeyleri benzer olmasina ragmen
gruplardan birinde hastalarin ndropatik agr1 yakinmasi olup diger grupta noropatik
agr1 yakinmasi yoktu. Bu durum hiperglisemi tedavisinin SDTc degeri iizerine etkili
oldugunu iddia eden bazi c¢aligmalara terstir. Misawa ve arkadaslarinin "latent
addition" teknigini kullanarak SDTc ve HbAlc diizeyleri arasindaki iliskiyi
belirlemek amaciyla diyabetik hastalar iizerinde yaptiklari ¢alismada hiperglisemi
tedavisiyle kalict sodyum kanallarinda artis oldugunu ancak pasif membran
ozellikleri tizerine etkisinin olmadigini bildirmis ve hipergliseminin paradoks olarak
diisiik SDTec ile iligkili oldugunu &ne siirmiislerdir (88). Yerdelen ve arkadaslar1 da
calismalarinda diyabetik hastalarda SDTc degerlerini normalden yiiksek bulmus
ancak HbAlc ve SDTc degerleri arasinda korelasyon olmadigini bildirmistir (5). Bu
veriler her diyabetik grupta farkli siirecin etkili oldugunu akla getirmektedir.
Polinéropati gelisen hastalarda periferik sodyum kanallarinda yapisal degisiklikler
oldugu disiiniilebilir. Bunun sonucu olarak ayni metabolik siire¢ farkli hastalarda
farkli patolojik sonuglara neden olabilir. Bu durumda hastalar var olan sodyum
kanallarinin 6zelliklerine gore diyabetik siiregten farkli etkileniyor olabilirler. Olas1
bir kanalopatiyi gostermeyi hedef alan histolojik caligmalar daha ileri bilgi
saglayabilir.

Caligmamizda ndropatik agrisi olan ve olmayan her iki diyabetik grubun son 3
ayda benzer glisemik seviyede olduklarin1 gosteren yakin HbAlc diizeyleri olmasina
karsin klinik yakinmalari farkliydi. Bu durum diyabetik polindropati siirecinde sinir
hasar1 gelisiminde hiperglisemiye yanitin kisiler arasinda degiskenlik gdstermesine
bagl olabilir. Erdogan 2011 yilinda yaptigi benzer HbAlc seviyesi ve hastalik
siiresine sahip polindropatisi olmayan ve polindropati gelismis diyabetik gruplarda

SDTc ozelliklerini  inceledigi  c¢alismasinda  polindropatili  grubun  artmis
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uyarilabilirlik 6zelliklerine sahip oldugunu gostermis ve hipergliseminin ndropatik

stireg gelisiminde tek mekanizma olmadigint vurgulamistir (89).

Calismamizda noropatik agrinin da eslik ettigi diyabetik hasta grubunda
periferik sinir uyarilabilirlik artisinin yani sira yine bu grupta aymi periferik sinirin
farkli c¢aptaki liflerininin diyabetik néropati siirecinde az da olsa heterojen

tutulabildigini gostermis olduk.

Calismamizin kisitliliklart arasinda olgu sayisinin sinirli olmasi, SDTc dlgiimii
tizerinde etkili olabilecek hormonal faktorlerin ekarte edilememesi ve Slgiimlerin

uzun siire almasi sayilabilir.

Diabetes mellitusun toplumdaki yayginligt ve ortaya ¢ikan periferik
polindropatinin hastalar ve saglik sistemi iizerindeki yiikii gbz Oniine alindiginda
erken tan1 daha 6nemli hale gelmektedir. SDTc rutin ¢aligmalara yansimamis ince lif
ndropatisinin gosterilmesinde ve periferik sinirin etkilenme siirecini aydinlatmada
kullanilabilir. Olgu sayisinin artirildigi, prospektif ve kontrollii ¢alismalar daha ileri

goriis saglayabilecektir.
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SONUC

DM giderek artan siklig1 ve yiiksek mortalitesi ile gliniimiiziin en ciddi saglik
sorunlarindan biridir. Kalin ¢apli myelinli liflerin de dahil oldugu bir diyabetik
noropati varliginda standart sinir iletim incelemesi ile elektrofizyolojik olarak
noropati saptanabilir. Diyabetik noropatide gorece erken ince lif tutulumu nedeni ile
bu hastalar noropatik agr1 yasarken bile rutin iletim ¢aligmalar1 normal saptanabilir.
Bu durum diyabetik noropatik siirecin daha erken tanimabilmesi i¢in ek metod
gelistirme cabasina yol agmigtir. Bu metodlarin ¢ogunun pahali ve zor ulasilabilir
olmas1 nedeniyle kullanilabilirligi azdir. Periferik sinir uyarilabilirlik 6zelliklerini
incelemek i¢in gelistirilen birgok test sodyum kanallarinin isleyisinden yola ¢ikarak

gelistirilmistir.

Bugiine kadar yapilmis bir¢ok caligmada diyabetik hastalarda periferik sinir
uyarilabilirlik artis1 gosterilmistir. Bu g¢alismada da heniiz rutin elektrofizyolojik
incelemeler ile anormallik saptanamamasina ragmen agri tanimlayan diyabetik
hastalarda periferik sinirlerde artmis uyarilabilirligi saptamis olduk. Onceden
yapilmis caligmalara ek olarak periferik sinirin farkli ¢aptaki liflerinde uyarilabilirlik
degisikliklerinin varligim1 arastirdigimizda diyabetik olup noropatik agrisi olan
grupta gorece daha kiiglik boyutlu olan EDB kasinin SDTc degerini yiiksek saptadik.
Aynt periferik sinirin distal ve proksimal segmentlerinde uyarilabilirligi

karsilagtirdigimizda ise fark saptamadik.

Caligmamizda boylece noropatik agrinin da eslik ettigi diyabetik hasta
grubunda periferik sinir uyarilabilirlik artisinin yani sira ayni periferik sinirin farkli
liflerininin diyabetik noropati siirecinde az da olsa heterojen olarak tutulabildigini

gostermis olduk.
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EKLER

EK-1

PAMUKKALE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI

“Noropatik Agrisi Olan ve Olmayan Diyabetik Hastalarin Periferik Sinir
Uyarilabilirlik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi” isimli bir ¢alismada yer almak {izere
davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢aligsma, aragtirma amagli olarak yapilmaktadir.
Sizin de bu arastirmaya katilmanizi neriyoruz. Calismaya katilim gonlliiliik
esasina dayalidir. Caligmaya katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirmanin
ne amacla yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil
kullanilacagini, ¢calismanin neler icerdigini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki
bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza agik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda
tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger
katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

Calismanmin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska kac Kisi bu calismaya
katilacak?

Noropati diyabetin sik goriilen bir komplikasyonudur. Hastalar klinik olarak
ayaklarda yanma, uyusma, agri, gii¢siizliik gibi farkli semptomlar tanimlarlar.

Emg laboratuarlarinda kullanilan rutin iletim ¢aligmalar1 kalin liflerin iletim
parametrelerini yansitir. Bu nedenle gelismis bir polindropati tablosunda bile iletim
caligmalar1 normal sinirlarda elde edilebilir. Bu durum polinéropatinin
degerlendirilmesinde daha farkli yontemlerin gelistirilmesi gerekliligini
dogurmustur.

Bu ¢alismanin amaci heniiz rutin testler ile anormallik saptanamamasina ragmen agr1
tanimlayan diyabetik hastalarda ayni periferik sinir tarafindan uyarilan iki farkl
boyuttaki kastan kayitlama yaparak SDTc ve treshold tracking sistemlerini
kullanarak periferik sinirin farkli captaki liflerinin farkli uyarilabilirlik 6zelliklerine
sahip olup olmadiklari, varsa erken donem uyarilabilirlik degisikliklerinin
gosterilmesidir. S6zii edilen yontemler daha 6nce diyabetik polindropatililerde ve
erken diyabetik néropatide ¢alisilmistir. Boylece eski klasik yontemler ile tutulum
var ya da yok olarak adlandirilan sinirlerin daha ayrintili incelenmesi,eger var ise
patolojinin daha erken ortaya konabilmesi saglanabilecektir.

Calisma i¢in 6 aylik siire 6ngoriilmiis olup ¢alismaya agri tanimlayan ve
tanimlamayan 30’ ar diyabetik hasta ile 30 saglikl1 kontrol alinmas1 planlanmistir.
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Bu calismaya katilmali miyim?

Bu ¢aligmada yer alip almamak tamamen size baghidir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir.
Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiinliz. Eger katilmak istemez iseniz
veya c¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda
onayimizi ¢gekmek hakkina da sahipsiniz.

Bu ¢alismaya katihirsam beni neler bekliyor?

Calismaya alinan bireylerde, 1 kez olmak iizere rutin uygulamada diyabetik
hastalarda polindropati taranmasi i¢in kullanilan klasik metod (her ekstremiteden 1
motor, 1 duysal sinir) ile sinir iletim parametrelerinin ¢alisilmas1 ve sonrasinda alt
ekstremitede farkli ¢apta life sahip iki kastan kayitlama alinarak SDTC 6zeliklerinin
incelenmesi amaglanmistir. Bahsedilen yontemlerde girisimsel islem s6z konusu
olmayip, rutinde de uygulanan siddette elektrik akimai ile sinir iletim ¢aligmalari
yapilacaktir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Klasik metodlar ile gosterilemeyen periferik sinir tutulumunun gosterilebilecegi bu
yontem sayesinde diyabete bagli olabilecek sinir hasarinin daha erken dénemde
tespiti s6z konusudur. Bu da agr1 gibi yasam kalitesini bozan durumlarda daha erken
tan1 ve tedavi olanagi saglayacaktir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
0deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek
icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz ¢aligma boyunca hekiminiz tarafindan
gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi istemeye hakkiniz
vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili tibbi bilgiler baska kimse tarafindan
goriilemez ve agiklanamaz. Calisma sonuglari ¢alisma bitiminde bilimsel yayinlarda
kullanilabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?
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Caligma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢aligma ile ilgili ek bilgiye
gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Bengi Gedik Topcu
GOREVI : Aras. Gor. Dr.
TELEFON : 05063165836

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

PAUTF Néroloji Anabilim dalinda, Dr Bengi Gedik Topcu tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarild1 ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimer” olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s0z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,
goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

a. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu arastirmac/hekime haber vermek Kkaydiyla, hicbir gerekce
gostermeksizin  istedig@im anda bu c¢aliyjmadan cekilebilecegimin
bilincindeyim. Bu calismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem
halinde hicbir sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da
gelecekte  gereksinim  duydugum tibbi bakimi  hi¢bir  bicimde
etkilemeyecegini biliyorum. (4ncak arastirmacilart zor durumda birakmamak
icin arastirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim).

C. Cahsmamn yiiriitiiciisii olan arastirmacrvhekim, calisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla benim onayimi almadan beni c¢alisma
kapsamindan ¢ikarabilir.

Calhismanin sonuclari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir.
Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr
Bengi Gedik Topcu, 0506 316 58 36 no’lu telefon ve Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’ndan arayabilecegimi biliyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
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Katilhmer
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamigi
Bilgilendiren Uzman Hekim*
Adi soyadi, unvani:

Adres:
Noroloji AD

Tel:

Imza:

Tarih:

Adi, soyadi: Yrd Do¢ Dr Eylem Degirmenci

Adres: Pamukkale Universitesi Tip Fak

Tel: 444 0 728 -5677

Imza:

Tarih:
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EK-2
PAMUKKALE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI

“SAGLIKLI GONULLULER” iCiN OLUR BELGESI

Dr Bengi Gedik Topcu’nun sorumlu aragtirmacist oldugu, “Noropatik Agrist
Olan ve Olmayan Diyabetik Hastalarin Periferik Sinir Uyarilabilirlik Ozelliklerinin
Karsilagtirilmasi” isimli bir aragtirma yapilmasi planlanmaktadir.

Caligmanin amac1 heniiz rutin testler ile anormallik saptanamamasina ragmen agr1
tanimlayan diyabetik hastalarda ayn1 periferik sinir tarafindan uyarilan iki farkl
boyuttaki kastan kayitlama yaparak SDTc ve treshold tracking sistemlerini
kullanarak periferik sinirin farkli captaki liflerinin farkli uyarilabilirlik 6zelliklerine
sahip olup olmadiklari, varsa erken donem uyarilabilirlik degisikliklerinin
gosterilmesidir. S6zii edilen yontemler daha dnce diyabetik polinéropatililerde ve
erken diyabetik noropatide calisilmistir. Boylece eski klasik yontemler ile tutulum
var ya da yok olarak adlandirilan sinirlerin daha ayrintili incelenmesi, eger var ise
patolojinin daha erken ortaya konabilmesi saglanabilecektir.

Bu calismanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, arastirmaya katilan hasta kisiler
disinda, saglikli kisilere EMG tetkiki yapilmasina gereksinim vardir. Bu sayede,
hasta kisilerin verileri, siz saglikli kisiler ile karsilagtirilabilecektir.

Bu ¢alismaya, “saghikh kontrol grubu” olarak katilmay1 kabul ederseniz, sizden
istenen tek sey, 1 kez olmak tlizere rutin uygulamada diyabetik hastalarda
polindropati taranmasi i¢in kullanilan klasik metod (her ekstremiteden 1 motor, 1
duysal sinir) ile sinir iletim parametrelerinin ¢aligilmasi ve sonrasinda alt
ekstremitede farkli capta life sahip iki kastan kayitlama alinarak SDTC 6zeliklerinin
incelenmesi icin EMG tetkiki yapilmasidir. Bahsedilen yontemlerde girisimsel islem
s0z konusu olmayip, rutinde de uygulanan siddette elektrik akima ile sinir iletim
calismalar1 yapilacaktir.

Calisma doktorunuz sizden elde edilen sonuglari, arastirmay1 ve istatiksel analizleri
yiirtitmek i¢in kullanacaktir ancak kimliginiz gizli tutulacaktir.

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir.

(Katilimcinin Beyani)

PAUTF Noroloji Anabilim dalinda, Dr Bengi Gedik Topcu tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
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aktarild ve ilgili metni okudum. Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak, 1 kez,
EMG tetkikinin yapilmasini kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimer ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvani: Aras Gor Dr Bengi Gedik Topcu
Adres: Pamukkale Universitesi Tip Fak Néroloji AD
Tel: 05063165836

Imza:

Tarih:
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EK -3

T.C.
PAMUKKALE UXIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KOMiSYONU

Sayi @ B.30.2 PALL0.20.05.09 | Y 28.09.2011
Konu :

Sayim;
¥ rd Do Dr.Capdas ERDOGAN
Niroloji Anabilim Dal
Opretim (yesi

Rlgi: 20.09.2011 tarihli dilekgeniz.

“Miropatik Agrisi Olan ve Olmayan Divabetik Hastalann Perifenik Sinir Usanlabilidlik
Ozelliklerinin Kargilagtrilmaz™ konulu galigmass 27092011 warih ve 17 sayh kurul toplantimizda
giirligilmig olup,

Yapilan girlgmelerden sonra, stz konusa calgmanin yapilmasinda ETIK ACIDAN
SAKINCA OLMADIGINA, alti ayda bir ¢aligma hakkinda Komisyona bilgi verilmesine oy birligi ile
karar verilmigtir.

Bilgilerinizi rica ederim. J
' £ f r..f"/
" Prof. Dr. 5. Simin ROTA
Baghian
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