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OZET

Otonom noropati  diabetes mellitus’un (DM) sik  karsilasilan, ciddi bir
komplikasyonudur ve kendini kardiyovaskiler, gastrointestinal, genitolriner sistemler gibi
farkli organ sistemlerinin disfonksiyonuyla gosterir.

Diyabetik hastalarda otonomik fonksiyonu degerlendiren testlerin baginda
kardiyovaskiiler otonomik fonksiyon testleri ( tilt table testi, kalp hiz1 degiskenligi ve
Valsalva manevrast vs) gelir. Kalp hizi degiskenligi parametreleri, klinik degisiklikler
olmadan Once hastalig1 saptayabilmektedir.

Bu ¢alisgmada noropatik agri yakinmalar1 olan, sinir iletim ¢alismalart polindropati
acisindan negatif olarak degerlendirilmis diyabetik hastalarda otonomik fonksiyonu
gosteren kalp hizi degiskenligi, R-R interval Olclimleri ile kaydedilmistir. Caligmanin
amaci diyabetik otonom noropatinin erken donemde teshis edilmesinde R-R interval

kaydinin sensitivitesinin degerlendirilmesidir.

Bu amagla Aralik 2012 - Agustos 2013 tarihleri arasinda S.B. Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji polikliniklerine basvurmus, Klinik olarak diyabetik
polindropati diisunilen, sinir iletim ¢alismalarinda patolojik bulguya rastlanmamig 30-70
yas araliginda, 20’ si erkek ve 40’ 1 kadin olmak iizere toplam 60 hasta galismaya alind1.
Kontrol grubu; diyabeti ve néropatik yakinmalar1 olmayan 31 saglikli goniilliden secildi.

Istirahatte ve derin solunum sirasinda R-R intervali her iki elin dorsumuna yerlestirilen

disk elektrodlar ile kaydedildi.

Gruplar arasi karsilastirmalar Student t test ile analiz edildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasindaki farklar1 Ki kare analizi ile test edildi. Istatistiksel alfa anlamlilik diizeyi
p degerinin 0,05’ten kii¢lik olmas1 durumu olarak kabul edildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin istirahat ve derin solumada R-R interval 6lgtimleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.
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Diyabetik grupta normal soluma (R%) R-R interval degerleri oral antidiyabetik ilag
kullananlarda insilin kullananlara goére istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,019).
Derin solumada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

R-R interval dl¢cimlerinde normal soluma (R%) ve derin soluma (D%) yas ile orta
derecede negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskiliydi (p<0,001 p=0,003).
Degerlendirilen parametrelerin diyabet suresi ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi yoktu.

Bu bulgular 1s1ginda sinir ileti incelemelerinde polindropati lehine patolojik
bulguya rastlanmayan diyabetik hastalarda, otonom néropatinin elektrofizyolojik tanisinda
R-R interval dlgtimlerinin istirahat ve derin soluma ile yapilmasinin anlamli olacagina dair
veri elde edilememistir. Daha genis hasta gruplarinda valsalva manevrasi ve tilt table testi

gibi yontemlerin de eklenmesiye yapilacak daha genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: diabetes mellitus, otonom néropati, R-R intervali



ABSTRACT

Autonomic neuropathy is a common and serious complication of diabetes mellitus
and shows itself with dysfunction of different organ systems such as cardiovascular,
gastrointestinal and genitourinary.

Cardiovascular autonomic function tests ( tilt table test, heart rate variability and
valsalva maneuver ) are common methods which estimates autonomic function in diabetic
patients. Heart rate variability parameters can diagnose desease before the clinical changes.

In this study, heart rate variability which shows autonomic function was recorded
with R-R interval measurements on diabetic patients with neuropathic pain and whose
nerve conduction studies were interpreted negatively with polyneuropathy. The aim of this
study is to estimate the sensitivity of R-R interval recording to diagnose diabetic

autonomic neuropathy on early stages.

60 patients who were admitted to the Neurology Outpatient Clinics of Istanbul
Research and Education Hospital, were clinically thought of diabetic polyneuropathy and
referred to Electromyography laboratory of the neurology department, whose nerve
conduction studies were normal enrolled in the study, 20 of these patients were female and
40 were male. They were aged between 30-70. Control group consisted of 31 healthy
volunteers without neuropathic complaints and diabetes. R-R interval was recorded with
disc electrodes which were placed on the dorsal side of both hands during rest and deep
breath.

Between-group comparisons were analyzed with Student t test. The differences of
categorical variables between groups were tested with Ki kare analysis. Statistical alfa
significance level was considered as p number smaller than 0,05.

Statistically, no significant difference was determined with R-R interval records

between patient and control groups at rest and deep breath.



On diabetic group between OAD and insulin users, R-R interval records with
normal breathing (R%) was statistically significantly higher at OAD users (p=0,019). No
statistically significant difference were determined with deep breath.

R-R interval records at rest (R%) and deep breath (D%) were statistically
significantly related with age in a negative way (p<0,001 p=0,003). There was no
statistically significant relation between the evaluated parameters and diabet duration.

In the light of these findings, at nerve conduction studies of diabetic patients at
whom no findings of polyneuropathy were observed, no meaningful data were obtained
during R-R interval measurement of electrophysiological diagnosis of autonomic
neuropathy at rest and deep breath. More sophysticated studies are needed on wider patient

groups by adding methods like valsalva maneuver and tilt table tests.

Key Words: diabetes mellitus, autonomic neuropathy, R-R interval

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, toplumda yaygin goriilen, birgok farkli sistem tutulumuna neden
olan dnemli bir toplumsal sorundur. Hiperglisemi ve diger bulgularla karakterize metabolik
bir hastalik olan DM, bir hastalik grubu olarak kabul edilir ve ortak paydalar1 defektif ya
da eksik insiilin salgisidir (1).

DM, otonomik noéropatinin (ON) en yaygin goriilen ve en ¢ok arastirilan nedenidir.
Periferik sinir tutulumu genellikle eslik eder. Dikkatin ¢ogu diyabetik otonomik

noropati’nin (DON) uzun dénemde yasamda kalima etkisine odaklanmustir.

Son donemdeki ¢aligmalara gore diger baslangi¢c komplikasyonlarina sahip olmayan
DON hastalarinda mortalite orani1 ( 8 yilda %23 ) ON’ye sahip olmayan diyabetiklere
oranla ( 8 yilda %3 ) artmistir (2). Diyabetik noropatinin, 6zellikle DON’nin erken
donemde saptanmasi gelecekte ortaya ¢ikabilecek irreversible norolojik hasarin 6nlenmesi

ya da geciktirilmesi agisindan dnemlidir (3).

Kardiyovaskiler otonom ndéropati, DON’nin klinik olarak 6nemli bir formudur.
DM’nin tiim ciddi komplikasyonlar1 igerisinde belki de en fazla g0zden kagan
komplikasyondur (4,5). Kardiyovaskiiler otonom ndropati, kalp hiz1 kontrolii ve vaskiiler
dinamiklerde anormalliklerle sonuc¢lanan, kalp ve kan damarlarini innerve eden otonom
sinir liflerindeki hasar1 kapsar (6).

Diyabetik noropatinin Onlenmesi ve tedavisi ile ilgili ¢alismalarda diyabetik
ndropatinin ortaya konmasi, yani klinik ve laboratuvar olarak tanisi i¢in elektrofizyolojiden

yararlanilmaktadir. Konvansiyonel elektrofizyolojik yontemlerde sinirlerin distal latans,



amplitiid ve ileti hizlar1 kayit edilerek degerlendirilmektedir. Klinik ndropatinin gelisimi,
muayenede belirlenebilen ve dizestezik veya parestezik yakinmalarla birlikte olabilen

duysal, motor veya otonomik defisitlerin saptanmasi ile anlasilir (7).

Bu caligmanin amact noropatik agri yakinmalart olan, sinir ileti ¢alismalarinda
polindropati saptanmamis diyabetik hastalarda kalp hizi degigkenligini gosteren R-R
intervalinin kaydedilmesi ve erken donemde otonomik ndropati teshisinde sensitivitesinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

Diabetes Mellitus (DM), birgok klinik ve biyokimyasal bozuklugun eslik ettigi kan
sekeri yiiksekligi, dislipidemi ve glikoziiri ile seyreden ilerleyici ve kronik bir metabolizma
hastaligidir. Pankreasin insiilin sekresyonunun mutlak veya rolatif yetersizligi ya da insiilin
molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olusan hastalik; etyolojisi, genetik ve klinik
tablosu ile heterojen bir 6zellik gosterir (8).

DM, biitiin toplumlarda ve irklarda goriilebilen bir hastaliktir. Diinyada goriilme
sikligr %1-3’tiir (9). Ulkemizde ise Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi (TURDEP)
verilerine gore DM prevalanst % 7.2 civarindadir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) 2030
itibariyle tiim diinyada 366 milyon insanin hastaliga maruz kalacagini dngérmektedir (10).

DM tanis1 klinik ve laboratuvar bulgularina dayanir. Klinik bulgular; kilo kaybi,
politiri, polidipsi, polifaji, kas gii¢siizliigi ve yorgunluktur. Laboratuvar bulgular;
hiperglisemi, glikoziiri ve yiliksek glikolize hemoglobin (HbAlc)’dir. Laboratuvar
testlerinden hiperglisemi ve glikoziiri anlik degerleri gosterirken, HbAlc daha uzun
(2-5hafta) bir periyottaki degisiklikleri ifade eder (11-13).

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tam Kriterleri

Amerikan Diyabet Cemiyeti (American Diabetes Association, ADA) DM tam
kriterlerini 2006 yilinda revize ederek yeniden yayinladi. ADA 2006 tani kriterleri Tablo
1’de gosterilmistir (14).



Tablo 1. DM’un Tam Kriterleri (ADA 2006)

e Diyabet semptomlari* ile birlikte rastgele plazma glukoz diizeyinin 200 > mg/dl olmasi veya

e  Aglik plazma glukozunun >126 mg/dl olmasi veya

®  Oral glukoz tolerans testi esnasinda 2. saat glukozu 200 mg/dl veya iizerinde bulunmasi

*Diyabet semptomlar1 arasinda politiri, polidipsi, glukoziiri ve ketoniiri ile birlikte

aciklanamayan agirlik kaybi1 sayilmaktadir.

Diyabet icin yiiksek risk tasiyan bireyler, tan1 amacgh olarak OGTT ile
degerlendirilmelidir (15).
Tip 2 DM igin yiksek risk gruplart:
1. Soygecmisinde diyabet oykiisii
. Obezite (VKI > 27 kg/m2, bel/kalga oran1 > 1.0 ve/veya android obez)
. Yas> 45
. Irk, etnisite (Hispanik Amerikalilar, Pasifik adalilar, vs.)
. Gestasyonel diyabet veya makrozomi 6ykusi ( > 4 kg)
. Glikoziiri
. Diyabetojenik ilag kullanimi
. Sekonder diyabete yol agabilecek hastaligi olanlar

© 00 N o O h W N

. Polikistik over sendromu

10. Daha 6nce IFG veya IGT tanis1 alanlar

11. Hipertansiyon (Kan basinc1 > 140/90 mmHg)

12. Yiiksek dansiteli kolesterol (HDL) kolesterol degeri 35 mg/dl’den az ve/veya trigliserid
(TG) degeri 250 mg/dl’den fazla olanlar (16,17).

2.1.2. DM Simiflamasi

ADA’ nin 1997 yilinda 6nerdigi ve 2004 yilinda giincelledigi siniflama Tablo 2’de
gosterilmistir (18).




Tablo 2. Diyabetes Mellitus’un Siniflamas1 (ADA 2004)

1. Tip 1 DM (Genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan f hiicre yikimi vardir)
A.Otoimmun
B.idiopatik

2. Tip 2 DM (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir)
3. Diger spesifik diyabet tipleri
A. B hiicre fonksiyonunda genetik defektler (monogenik diyabet formlar1)

a) MODY 3 (HNF-1a)

b) MODY 2 (glukokinaz)

c) MODY 1 (HNF-4a)

d) MODY 4 (IPF-1)

e) MODY 5 (HNF-1B)

f) MODY 6 (NeuroD1)

g) Mitokondrial DNA

e) Digerleri
B. insiilin etkisinde genetik defektler
Tip A insilin direnci, Leprechaunism, Rabson-Mendenhall Sendromu, Lipoatrofik diyabet, vd.
C. Ekzokrin pankreas hastaliklari
Pankreatit, Travma/pankreatektomi, Neoplazi, Kistik fibrozis, Hemokromatozis,
Fibrokalkiiloz pankreatopati, vd.
D. Endokrinopatiler
Akromegali, Cushing sendromu, Glukagonoma, Feokromasitoma, Hipertiroidizm,
Somatostatinoma, Aldosteronoma, vd.
E. la¢ ya da kimyasal maddeler
Vakor, pentamidin, nikotinik asit, glukokortikoidler, tiroid hormonu, diazoksid, -
adrenerjik agonistler, tiyazidler, dilantin, o-interferon, atipik antipsikotikler, antiviral ilaclar vd.
F. Infeksiyonlar
Konjenital rubella, CMV, vd.
G. immiin kokenli nadir goriilen diyabet formlari
Stiff-man sendromu, anti-insiilin reseptor antikorlari, vd.
H. Diyabetle birlikte olan diger genetik sendromlar

Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Wolfram (DIDMOAD) sendromu,
Friedreich ataksisi, Huntington koresi, Laurence-Moon-Biedl sendromu, Myotonik distrofi,
Porfiria, Prader-Willi sendromu, Alstrém sendromu vd.

4. Gestasyonel DM (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen
diyabet)

HNF-1a: Hepatosit nikleer faktor-1a, MODY 1-6: Genglerde goriilen erigkin tipi diyabet
formlar1 1-6 (maturity onset diabetes of the young 1-6), HNF-4a: Hepatosit nikleer faktor-1a,
IPF-1: Insiilin promotor faktor-1, HNF-1B: Hepatosit niikleer faktor-1p, NeuroD1: Norojenik
diferansiyasyon 1.




2.1.3. DM Komplikasyonlari

21. yiizyilda diyabetteki asil terapdtik sorun metabolik bozuklugun tedavisi degil,
kronik mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisidir. Diyabetik
mikrovaskuler komplikasyonlar, ABD’de 20 ila 74 yas arasi kisilerde yeni olusan korliigiin
ve son donem bobrek hastaliginin baslica nedenidir. Diyabetin 6zellikle kronik
komplikasyonlarina bagli makrovaskiiler hastaliklar (inme ve iskemik kalp hastaliklar1)
hastaligin onlenebilir 6liim nedenleridir. Bu hastaliklarin 2030°lu yillarda daha belirgin
olarak artmasi beklenmektedir (19).

Diinyada diyabetik hastalarda komplikasyonlara baktigimizda oldukga g¢arpici bir
tablo gortlmektedir. Yeni nefropati olgularmin %43’ diyabete baghdir. Diyabetik
hastalar, renal diyalizin ve transplant alicilarinin en hizh biiyiiyen grubudur. Diyabetik son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarin yasam beklentileri sadece 3 ya da 4 yildir.

Diyabetik  hastalarin =~ %60’dan  fazlasinda distal simetrik  polindropati;
mononoropatiler, erektil disfonksiyon, Uriner inkontinans, gastroparezi ve noktirnal
diyareyi iceren cesitli otonom noropatiler mevcuttur. Tip 2 diyabetik hastalarin yaklagik
%60’1inda hipertansiyon vardir. Diyabetin neden oldugu hizlanmis arteryel hastaliklar,
noropatiyle birlikte diyabeti, ABD’de tiim non-travmatik amputasyonlarin %50’sinden
sorumlu yapmaktadir (19).

Genel popiilasyonda kalp hastaligi gériilme oran1 % 2.5 iken diyabetlilerde bu oran
% 14.9’u bulmaktadir. Diyabetik hastalarda ayni1 zamanda geng¢ yaslarda kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) gelisebilir. Diyabetik kardiyak otonomik disfonksiyon genellikle lethal
aritmilere ve ani kardiyak oOlimlere neden olabilmektedir (20). Diyabetik hastalarin
koroner kalp hastaliklarindan 6liim orani, diyabetik olmayan hastalardan 2 ila 4 kat daha
fazladir. Benzer bir risk artis1 inmede de olmaktadir (19).

Diyabetik hastalarin yasamlarinda kalp hastaliklar1 daha erken gorilmektedir ve
siklikla daha oOliimciildiir. Diyabetik hastalar i¢in yasam beklentisi, diyabetik olmayan
kisilere gore yaklagik 7-10 yil daha kisadir (19).

Epidemiyolojik ¢alismalar, tip 1 ve tip 2 diyabette, glisemik kontrol ve diyabetik
vaskiiler komplikasyonlar arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu gostermistir. Bunlar

mikrovaskuler (retinopati, noropati ve nefropati) ve makrovaskiler (prematir
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kardiyovaskiiler hastalik, KVH) komplikasyonlar1 icermektedir. KVH’lar (koroner ve

serebrovaskiiler) tip 2 diyabetli hastalardaki 6liimlerin %65’ inden sorumludur (21).
Hiperglisemiye ek olarak, tip 2 diyabetli hastalar siklikla kardiyovaskiiler riski

arttiran, dislipidemi, hipertansiyon, fibrinoliz ve koagilasyon anormalliklerini iceren ¢ok

sayida diger metabolik anormalliklere sahiptirler (22-23).

Tablo 3. DM Komplikasyonlar:

A) Akut Komplikasyonlari B) Kronik Komplikasyonlari
1-Diyabetik Ketoasidoz 1- Diyabetik Mikroanjopati
2-Hiperosmolar non-ketotik koma a) Diyabetik Retinopati
3-Hipoglisemi b) Diyabetik Nefropati

2- Diyabetik Makroanjiopati
a) Koroner Arter Hastalig1
b) Serebro Vaskiiler Hastalik
c) Periferik Arter Hastalig1

3-Diyabetik Noropati
a) Simetrik Periferal PNP
b) Otonom Ndropati
c) Asimetrik Monondropati
d) Diyabetik Amiyotrofi

4- Enfeksiyonlar

5- Dermopatiler

6- Depresyon

7-Diyabetik ayak yaralar




2.1.3.1. DIYABETIK NOROPATI
2.1.3.1.1. Diyabetik Noropatinin Tanim

Diyabetik noropati, diger periferik néropati nedenleri dislandiginda, DM seyrinde
klinik veya subklinik diizeyde ortaya ¢ikabilen periferik sinir tutulumudur (24).

Diyabetik ndropati olusumunda diyabetin siiresi, yas, hipertansiyon, hipoinsiilinemi
ve hiperinsiilinemi etkilidir. Ayrica alkol ve sigara kullanimi, albliminiiri, uzun boylu
olmak, hiperlipidemi, obezite gibi bazi bagimsiz risk faktorleri de etyolojide

suclanmaktadir. Diyabetik noropati erkeklerde, kadinlara oranla daha sik goriiliir (25).

Diyabetik noropatinin varligimin saptanmasinda klinik semptomlar, nérolojik
muayene, elektrofizyolojik testler, kantitatif duyu testleri (QST) ve otonomik fonksiyon

testleri (AFT)’nin herbirinden en az bir 6lgtim dnerilmektedir (12).

Elektrofizyoloji: Motor sinir iletimi, duysal sinir iletimi, igne elektromiyografisi

(EMG), gec yanutlar, spinal uyarilmis potansiyeller incelemelerini igerir.

Kantitatif Duyu Testleri: Dokunma basinci, vibrasyon, soguk-sicak duyusu, 1st

agrisi, soguk agris1 ve mekanik agriy1 saptama esikleridir.

Otonomik Fonksiyon Testleri: Vasomotor kontrol, baroreseptor refleksler,

sudomotor fonksiyon, pupil, mesane ve barsak innervasyonu ile ilgili testlerdir.

2.1.3.1.2. Diyabetik Noropatinin Prevalansi

Diyabet popiilasyonunda, diyabetik noropati prevalansi (kabul edilen kriterlere gore
degismekle beraber) %10 ile %90 arasinda degismektedir (26).

Pirart’in yaptig1 calismada diyabet tanisi sirasinda %8, tanidan 25 yil sonra ise %50
oraninda noropati saptanmistir (27). Bu klinik degerlendirmeye EMG ve diger yardimei
testler de eklendiginde DM’de PNP oran1 % 60°1n iizerine ¢ikmaktadir. Bu orana subklinik
PNP’ler de eklendiginde % 90’lara ¢ikmaktadir (25).



Yillik insidans, diyabetin bilinen suresi ile ilgilidir ve plato yapmaya egilim
gOstermez. En sik gorulen néropati formu distal duyusal ve otonomik polindropatidir.
Monondropatilerden ise en sik karpal tinel sendromu (KTS) goralir (28). 20 yildan uzun
sreli diyabetiklerde ve diyabet kontrolt kétu olan hastalarda risk iki kat artmaktadir (29).

Diyabetik ¢ocuklarda noropatinin nadir goriildiigti kabul edilmektedir. Bununla
birlikte Turkiye’de yapilan bir calismada diyabetik cocuklarda subklinik ya da Klinik
néropatinin oram Yyuksek bildirilmistir (24). Tip 1 DM’de semptomatik polindropati
prevelanst %15, Tip 2 DM’de %13 olarak bulunmustur (24).

2.1.3.1.3. Diyabetik Noropatinin Risk Faktorleri

Diyabetik ndropati gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleri arasinda yetersiz glisemik
kontrol, diyabetin siiresi, yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, eslik eden vaskiiler hastalik

olmasi bildirilmistir (30).

Boy uzunlugu, maksimal viicut kitle indeksi, etanol kullanimi, sigara igme, estradiol,
kolestrol diizeyleri noropatili olan ve olmayanlarda farkli bulunmamistir. Aghk plazma

glikoz duizeyi noropatiyi belirleyen en énemli faktérdir (24).
2.1.3.1.4. Diyabetik Noropatinin Patogenezi:

DM’de patogenez oldukea karisik ve ¢ok etmenlidir. Diyabetik néropatilerin sebebi
halen bilinmese de giinlimiizde kabul gdren hipotezler sinir hasarinda muhtemel metabolik
ve iskemik faktorlere ve bunlarin etkilesimlerine odaklanmigs durumdadir. Hipergliseminin

diyabetik néropatide bir¢cok patogenetik mekanizmada rolii tizerinde ¢ok durulmustur (31).
Diyabetik PNP’de baslica 5 6nemli patogenez ileri stiriilmektedir:

1- Sinir lifleri tizerinde direkt metabolik bozulmanin meydana gelmesi (metabolik)
2- Sinir liflerinin vaskiiler yetmezligi veya sinir kan akiginin azalmasi (vaskuler)

3- Birincil duysal ndron perikaryonunun hedef organ olusu ve buraya ndrotropik

maddeler ile olan retrograd destegin bozulmas1 (nérotropizm)
4- Genetik

5- Immun mekanizmalar



Ik {ic patogenez oOzellikle simetrik duysal PNP icin gegerlidir. Buna karsilik
proksimal asimetrik motor PNP ile akut pandisotonomik PNP’nin immun aracili

mekanizma ile olustugu 6ne sirilmektedir.

Kronik hiperglisemi, patogenezde en 6nemli rolii tasimaktadir. Burada genetik
yatkinliga bagli vasa nervorum anormalligi ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 da birlikte

diistinmek gerekecektir (25).

Yapilan calismalarda, kapiller endotel hicrelerinin sismesi, damar duvarinin
kalinlagsmasi ve kapiller ltimenin fibrin veya agregasyona ugramis plataletlerle okliizyonu
gosterilmistir (32,33). Hidrojen klirens metodu ile periferik kan akiminin diyabet
olusturulan ratlarda ilk birka¢ giinde %80 kadar azaldigi, daha uzun siirede ise %40 kadar
azaldigi goriilmiistlr (34).

Diyabetiklerde, fokal noéropatinin klinik bulgularinin ani baslangici vaskiler nedeni
destekler. Nitrik oksit yapiminda azalma, eicosanoid yapiminda anormallikler ve oksidatif
yolunda artis, endondral mikrovaskilarizasyonda vazokontriksiyona ve sinir hipoksisine
neden olur (34).

Hiperglisemi sinirleri birkag¢ yoldan etkileyebilir. Son zamanlara kadar dikkatler
polyol yolu Uzerindeydi, fakat bu hipotezle ilgili hayvan deneylerindeki veriler insanlara
tamami ile uygulanamamaktadir. Bununla birlikte metabolitlerin polyol yoluna artmis
akisi, indirekt yol ile sinir hasarin etkileyebilir.

Hipergliseminin  bir sonucu da proteinlerin  nonenzimatik glikasyonudur.
Hiperglisemi periferik sinirlerde artmis glikoz konsantrasyonlarina neden olur ve sonra
aldoz reduktaz’1n aktivitesinin artmasi ile sorbitol ve fruktozun konsantrasyonlar: yiikselir.
Diyabetik hayvanlarin periferik sinirlerindeki sorbitol ve fruktozun vyikselmesi ile
myoinozitolun konsantrasyonu azalir ve anormal fosfoinositidler ortaya ¢ikar. Membran
Na-K-ATPase aktivitesi azalir (35).

Hayvan deneylerindeki bulgular insan diyabetik noropati patogenezine
uygulanamaz. Insanlarda periferik sinirde sorbitol birikimi ile myoinositolde azalma

gosterilememistir ve diyete myoinositol eklenmesi kesin bir yarar saglamamustir (35).

10



Primaquine bir peroksidan olup, serbest radikal olusumunu saglar. Diyabetik
ratlarda sinirde kan akimini, intrandral oksijen miktarini ve sinir ileti hizlarini azaltir.
Serbest radikal temizleyici probucol, primaquine’in bu etkilerini engeller (32).

Diyabette diger bir bozukluk karnitin azalmasidir. Karnitin, yagh acyl COA
derivelerinin oksidasyonu igin mitokondriye tasinmasinda rol oynar, karnitin yetmezligi
ATP (retimini bozar. Diyabetik ratlara karnitin verilmesi sinir fonksiyonlarini degisik
oranlarda diizeltmistir (35).

Hiperglisemi, sinir gibi insiilinden bagimsiz dokularda, intraseluler proteinlerin
glikasyonunu artirir. Noronda glikasyondan en fazla etkilenen proteinler aksonal transport
icin gerekli olan mikrottbdllerin tubalinleridir. Tubdlinlerin glikasyonu diyabetik sinirde
aksonal transportun yavaslamasina neden olur.

Nonenzimatik  glikozilasyon inhibitori  olan aminoguanidine’nin  deney
hayvanlarinda endonéral kan damarlarinin ve sinir liflerinin fonksiyonunu iyilestirdigi,
sinir ileti degerlerini diizelttigi gosterilmistir (34).

Diyabetik otonomik ve diyabetik lumbosakral radikiilopleksonéropati’de
immiinolojik faktorler 6n plandadir (29). Insiiline bagimli diyabetik hastalarda, sempatik
gangliaya karsi otoantikorlar gelismektedir. Diyabetik hastalarin sural sinir biopsisinde
endondral veya epindral lenfositik infiltrasyon gosterilmistir. Kronik inflamatuvar
demiyelinizan polindropati ile diyabetik noropatinin birlikteligi de immin veya sitotoksik
faktorleri disindurir (28,29).

Son 15 yilda; brain derived neurotropic faktér (BDNF), neurotrophin 3 (NT-3) ve
neurotrophin 4/5 (NT-4/5) adinda nerve growth faktor’iin (NGF) yapisal homologu olan 3
blyume faktorii bulunmustur. GF’lerin ikinci ailesi olan IGF’nin insiiline benzer metabolik
aktivitesi vardir (IGF1 ve 2).

NGF, NT-3, IGF1 ve IGF2 ile yapilan in vitro ve noropatili hayvan modelleri ile
yapilan c¢alismalar bu faktorlerin sinir dejenerasyonunu etkiledigini gostermektedir.
Rekombinant human NGF’iin subkutan injeksiyonu, duyusal semptomlar: ve sogugu tespit
esigini degistirmektedir (36).

NGF’iin retrograd transportu vardir, Schwan hicresi ve néronun kendisi tarafindan

salgilanabilir. NGF’iin diyabetik hayvan modellerinde retrograd transportu bozuktur.
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NGF’iin insan iizerindeki ¢alismalarinda faz 1 ve 2 calisimalart yapilmis ancak faz
3’de yarar gosterilemeyince birakilmistir. Calismada soguk ve sicak algilama ile sinir ileti
hizlara bakilmis ve ozellikle faz 2’de plaseboya oranla daha fazla gorilen hiperaljezik
etkisi calismanin birakilmasina neden olmustur.

Diyabetik ratlarda ilk donemlerde NGF’iin ilk 1-2 ayda sinirin dejenerasyona bagli
olarak serbest kalip ortamda artmasiyla, cilt biyopsilerinde sinir lif dansitesi artmaktadir. 3-
6 ay arasinda ise NGF azalmasiyla orantili olarak sinir liflerinde azalma gérilmektedir.

Norotrofik faktorlerle noropatilerin  6nlenmesi tedavisini amaglayan preklinik
arastirmalar olumlu sonuclar vermekle birlikte, bu giine kadar yapilan klinik ¢alismalarda
birbiri ile uyumsuz sonuglar elde edilmistir (36). Norotrofinlerin aktif kisimlar1 izole
edilememistir ve dozlar1 azaltilip oral verilememektedir.

Kardiovaskuler otonomik noéropati ile HLADR3 ve DR4 haplotipleri arasinda
birliktelik vardir. Deneysel diyabetiklerde Schwan hicresi ve dorsal kok ganglion
hicresinde nukleusun biiziistigii ve apoptozis gozlenmistir (36). Epidemiyolojik
caligmalar, asir1 alkol ve sigaranin diyabetik ndropatiyi kolaylastirdigini diisindiirmektedir
(28).

2.1.3.1.5. Diyabetik Noropatinin Patolojisi

Daha sik goriilmesi ve arastirilmasi nedeniyle distal simetrik PNP’nin patolojisi iyi

aciklanmustir.

En belirgin bulgu miyelinli sinir liflerinin kaybidir. Ayrica kalan aksonlarin
segmental demiyelinizasyon ve remiyelinizasyonu sinir lifi preparatlarinda gosterilmistir.
Bu bulgular aksonal dejenerasyonun basit bir gostergesi olmayacak kadar siddetli ve
yaygindir. Nadiren, tekrarlayan enflamatuvar noropatilerdeki gibi tekrarlayan
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon schwann hiicrelerinde ve fibroblastlarda sogan

kabugu goriiniimiine yol acar. Miyelinsiz liflerde de azalma saptanmustir.

Benzer lezyonlar posterior koklerde ve spinal kordun posterior kolumnalarinda,
komunikan dallarda ve sempatik ganglionlarda da bulunur. Elektron mikroskobunda,

intranodronal kapillerlerin bazal membranlar1 kalinlasmis ve duplike olmus halde goriiliir
(37).
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2.1.3.1.6. Diyabetik Noropatinin Siniflamasi

Diyabetik ndropati, tek bir norolojik klinik tabloya degil, ¢esitli dagilimda periferik

sinir tutulumlarina neden olabilmektedir (tablo 4) (25).

Tablo 4. Diyabetik Noropati Siniflamasi

I. Simetrik Jeneralize PNP Il. Asimetrik Multifokal PNP

1- Kronik PNP 1- Proksimal diyabetik PNP (Diyabetik
amiyotrofi-Lumbal radikulopleksopati)

2- Trunkal PNP (Trokolomber radikilopati)
I11. Diyabetik Monondéropatiler

a) Distal sensorimotor PNP
b) Otonomik PNP
¢) Kronik inflamatuar demiyelizan PNP

ile kombinasyon 1-Kranial noropatiler

2- Akut PNP 2- Ekstremite noropatileri
a) Akut agrili duysal PNP 3- Monondropati multipleks
b) Hiperglisemik PNP
c) Kasektik PNP

d) Hiperinsilin PNP

Distal Simetrik PNP

Diyabetik PNP’lerin en sik rastlanan klinik formudur. Ilerleyici karakterde
miyelinli lif kayb1 ve azalmis lif rejenerasyonu ile karakterize bir “dying-back” aksonopati
tipidir (38). Tip 2 DM’de daha sik ortaya ¢ikar. Distal simetrik PNP oldukga yavas ilerler

ve uzun sure asemptomatik ve sinsi kalabilir.

Hastalarda en sik karsilagilan belirtiler geceleri daha fazla hissedilen bacaklarda,

distallerde belirgin karincalanma, sogukluk hissi, agr1 ve parestezilerdir.

Muayenede eldiven gorap tarzi his kusuru saptanir. Semptomu olmayan hastalarda
bile asil refleksi kayb1 ve vibrasyon duyusunda azalma vardir. Erken donemde asil refleks
kaybr saptanirken ileri donemlerde genel bir hipo/arefleksi goriiliir. Ayak intrensek

kaslarinda 1limli atrofi ve parezi goriilebilir.
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Distal simetrik noropati kalin lif ve ince lif tipi olarak ikiye ayrilir. Siklikla bu iki
form birlikte olsa da selektif lif tutulumu olabilir. Kalin lif noropatisinde yiizeyel duyu
goreceli olarak korunur. Kas giicsiizliigii (intrensek ayak kaslarinda atrofi, ayak parmagi ve
bilek dorsifleksorlerinde giigsiizliik ve diisiik ayak), vibrasyon, eklem pozisyonu kaybi ve
derin tendon refleksi kayb1 6n plandadir.

Ince lif néropatisinde ise derin duyu ve tendon refleksleri korunur. Yiizeyel duyu
genellikle bozulur. Agri, parestezi, hiperestezi goriiliir. Agrisiz ayak ilserleri, néropatik

eklem dejenerasyonu ve otonomik noropati siklikla tabloya eslik eder (39,40).

Otonom Noéropati

DM, otonom periferik néropatinin en sik nedenidir. Geg ortaya ¢ikar ve hem Tip 1
hem de Tip 2 DM’de goriilebilir (41,42). Otonomik noropati DM sonucunda ortaya ¢ikan

subklinik morbidite ve mortalitenin 6nemli bir kismindan sorumludur (43).
Diyabetik Otonom Noéropatinin Klinik Bigimleri:
1. Pupilla ve gozyas1 bezi islevi bozuklugu
2. Kadiyovaskuler bozukluklar
a) Kalp hiz1 anormallikleri
b) Postural hipotansiyon
3. Termoregiilasyon bozukluklari
a) Terleme bozukluklar1
b) Is1 degisikliklerine vasomotor yanitta anormallikler
4. Gastrointestinal sistem bozukluklari

a) Ozefagus, mide ya da duodenum atonisi

14



b) Safra kesesi atonisi

c) Diyabetik diyare

d) Kolon atonisi

e) Fekal inkontinans

5. Genitoiiriner sistem bozukluklari

a) Mesane atonisi

b) Retrograd ejekilasyon

¢) Empotans

d) Kadinlarda cinsel islev bozukluklari
6) Subklinik hipoglisemi

7) Solunum islevinin kontroliindeki bozukluklar
Akut Agrih Diyabetik PNP

Ani ve belirgin kilo kaybini izleyen ciddi, geri doniisi olmayan yanici agr ile
karakterizedir ve bulgular alt ekstremitenin distalindedir. Sinir biyopsisinde bdttin lifleri
etkileyen akut aksonal bozulma bulgusu vardir.

Yeterli kan sekeri ve kilo kontrolii ile ngropatik semptomlar azaltilabilir. Agrinin
kesilmesi tedaviye cevap alindigini gostermeyebilir, sinir lifi harabiyeti artisiyla agrn

duyusu alimamayabilir (44).
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Insiilin Noropatisi

Instillin tedavisine gecildikten sonra instlinin metabolik yollar tzerine etkisi ile
ortaya ¢ikan bir PNP’dir. 3-4 hafta i¢inde kaybolur. Tedavisinde ise diisiik doz insiilin ile

glisemi kontroliine baglamak ve yavas yavas dozu artirmak gerekmektedir.
Kasektik PNP

Akut agrili PNP’nin bir formudur. Diyabetin kontroliiniin gii¢ oldugu kadin
hastalarda ortaya ¢ikar. Hasta hizla kilo kaybeder, buna agrili PNP’nin 6zellikleri eslik

eder ve insilin tedavisine dramatik bir sekilde cevap verir (45).
Diyabetik Amiyotrofi (Proksimal Diyabetik PNP)

[liopsoas ve quadrisepsi etkileyen rolatif olarak simetrik kuvvetsizlik ve agr vardir.
Patella refleksi kayiptir. Gliseminin iyi kontrolu ile iyilesme saglanabilir. Olgularin
yarisinda unilateral baslangi¢ olur, yaklasik 8 hafta sonra diger ekstremitede de benzer
bulgular saptanir (44).

Bu PNP formu akut veya subakut, giiriiltiilii, siklikla asimetrik baslangic sekli ile
dikkati geker. Ozellikle yapili erkeklerde goriilen ve genellikle bir alt ekstremitede, baslica
kalca ve uyluk Uzerinde siddetli bir agr ile baslar. Bircok olguda 6-12 ay icinde spontan

kismi veya tam diizelme gosterilmistir (46).
Trunkal radikulopati

Nedeni tam olarak ortaya konulamamis diyabet seyrinde gdzlenen akut veya yavas

ilerleyici olabilen bir tablodur. Tip 2 diyabet seyrinde orta ve ileri yaslarda gozlenir (45).

Baslica belirti agridir. T4-T12 koklerini tutarak gogiis ve karin duvarinda agr1 ve

dizestezilere neden olur. Agrilarin karakteri yanici, batic1 ve kusak tarzinda olmalaridir.

Klinik bulgular intraabdominal, torasik veya intraspinal hastaliklar taklit edebilir.

Paraspinal ve abdominal kas EMG’sinde akut denervasyon gorilebilir (47).
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Tanida tam giivenilir olmamakla birlikte, igne EMG ile torasik bdlgede
paravertebral kaslar incelenebilir. Ayirici tanida mutlaka goriintiileme tetkiklerinden

yararlanilmalidir.
Kranial noropatiler

Izole iigiincii sinir felci en sik rastlanan bozukluktur. Altinci sinir lezyonlar: daha az
siklikla gorultr. Dérdlnca sinir ise tek basina nadiren etkilenir. Baslangi¢ genellikle ani ve
agrisizdir veya birlikte bas agrisi olabilir. Diyabetik Gglincu sinir hasari olgularinda
pupiller inervasyon siklikla etkilenmez. izole tiglinct sinir lezyonunun periferik lezyondan
ziyade mezensefalik infarkttan olabilecegi diislincesi ileri siiriilmiistir (33).

Uclincl sinir lezyonu 3-6 ayda duizelir, rekiirrens nadirdir. 50 yas alt, pupil tutulumu
olsun veya olmasin ek norolojik bulgusu olan veya karsi tarafta stperior oblik kas
paralizisi olan hastalarda kranial MR ve anjiografi yapilmalidir.

Dordiunct kranial sinir felcinin %20 nedeni diyabettir. Fasiyal paralizili hastalarin
genis bir kisminda bozulmus glukoz toleransi saptanmigtir. Diyabetin fasiyal paralizideki
roliniin %6-66 arasinda oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (33).

Fokal Ekstremite Noropatileri

Fokal ekstremite noropatilerinin genel popilasyona gore diyabetik bireylerde daha
yaygin olarak goriildiigii goriisii genellikle kabul gérmektedir. Genelde tuzak noropatiler

ile karsilagilir.

Karpal tinelde median sinirin, kubital tinelde ulnar sinirin veya fibula basi

seviyesinde peroneal sinirin tuzak néropatisi ile hasta basvurabilir (44).

Normal populasyonda KTS sikligir %10 iken, diyabetiklerde %23’tlr (44). KTS’ de
EMG’deki bilek segmenti sinir iletimi belirgin yavas iken parmak ve 0Onkol
segmentlerindeki yavaslama hafiftir (29). KTS ve polindropati birlikteliginde median ve
ulnar sinir elektrofizyolojik bulgular karsilastirilir (32,33).

Bunun yaninda ekstremitelerde sinirlerin tuzaklanmaya egilimli olmadig yerlerde,

olasilikla iskemik oldugu diistiniilen fokal sinir lezyonlar1 goriilebilir (11).
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2.1.3.1.7. Kuguk Lif Polinéropatiler:

Kuguk lif Polindropatiler (KL- PNP), bir tiir jeneralize polindropatidir. Kiigiik ¢apli
miyelinli sinir lifleri ile miyelinsiz sinir lifleri, genis ¢apli miyelinli liflere gére ¢cok daha
biiyiik oranda tutulmustur.

Genis capli miyelinli sinir lifleri, alfa- motor néronlarin kaslara giden motor dallart,
tendon refleks afferentleri, vibrasyon ve pozisyon duyumu afferentleri ve deri dokunma
duyumu afferentlerinden olusmustur. Bunlar klinik ndrofizyoloji yontemleri ile kolaylikla

incelenirler.

Kigik caplh miyelinli lifler, preganglioner sempatik efferent lifler, kas igciklerine

giden gamma- motor lifler ve 1s1y1 tagtyan duysal afferentlerden olusur.

Kiiciik capli miyelinsiz sinir lifleri ise, sicak duyumu tasiyan termal afferentler, agr1
afferentleri, baz1 taktil deri afferentleri, otonomik afferent ve efferent sinir liflerinden
olusmustur. Otonomik lifler, sempatik postganglioner, parasempatik pre ve postganglioner

efferent lifler seklindedir.

Deriye ait agr1 ve 1s1 duyumu KL- PNP’de oncelikli olarak bozulur. Buna ek olarak
ekstremitelerde yanici, igneleyici, tirmalayict duyumlar seklinde ‘paresteziler’ siklikla

erken donemde ayaklarda goriiliir. Agrilar olabilir.

Miyelinsiz kuguk- otonomik- C lifleri tutulmasina bagli, sudomotor ve vazomotor
anormallikler de ilk 6nce ayaklarda belirir. Bunlar1 diger otonomik islev bozukluklari izler.

KL- PNP’nin en 6nemli iki 6rnegi diyabetik ve amiloid PNP’dir.
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Sekil 1. Agrilh KL- PNP’de El Ve Ayak Sempatik Cilt Yamitlar:1 (SSR) Amplitiidleri
Ileri Derecede Ufalms (2.A), R-R interval Degiskenligi Azalmis (2.B)

KL- PNP baglica 3 tipte karsimiza ¢ikabilir:

1) Genis capli miyelinli liflerde asag1 yukari, yakin derecede tutulmuslardir. Hem
somatik ve hem de otonomik PNP bulgular birliktedir. KL- PNP’lerin ¢ogu bu
sekildedir. Diyabet, amiloidoz gibi.

2) Otonomik sinir sistemi yaygin bir sekilde tutulmustur. Klinik tabloya otonomik

PNP egemendir.

3) Noropati, distal kiigiik liflere simirli kalmustir. Ozellikle ayaga ait yanici agrilar
ve smirli distal otonomik bozukluklar s6z konusudur. Ornegin Fabry Hastalig1 ve

idiyopatik KL- PNP gibi.

Otonomik KL- PNP’de termal duyumun azalmasi ve otonomik hipofonksiyon,
dejenere olmus kiigiik sinir liflerinde iletimin ortadan kalkmasina baglidir. Dizestezi ve
agrilarin agiklanmasi ise o denli basit degildir. Genel kavramlara gore nosiseptif lifler gibi
zedelenmis kiiglik lifler asir1 derecede sinir aksiyon potansiyelleri meydana getirir.
Bunlarin sayisiin fazlaligi ve anormal desarj ornekleri santral sinir sistemi tarafindan
dizestezi ve noropatik agri seklinde algilanir. Bu anormal sinir impulslari igin olasi

jeneratoriin ti¢ degisik yerde olabilecegi tartigilmistir.
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a) Tahrip olmus kiigiik lif aksonlari
b) Tahrip olmus aksondan ayrilan rejenere lifgikler

c) Periferik aksonlarin tahrip olmasindan sonra ileri derecede aktive olan

dorsal kok ganglion hiicresi (25).

2.1.3.1.8. Diyabetik Néropatinin Onlenmesi

Diyabetik PNP’de erken tani ve tedavi, PNP gelisimini Onlemede en Onemli

faktorlerdir.

Tip I diyabette PNP ve otonom ndropati gelisimi énlenemezken, Tip II diyabette
yogun tedavi ile PNP gelisimi {izerine kismi yavaslatici etki saptanmis, otonom ndropati

gelisimi ise onlenememistir (12).

Diyabetik simetrik distal noéropatinin  belirli  bir noktadan sonra geri
dondiiriilemeyecegi bilinmelidir. Daha sonraki donemlerde aksonal dejenerasyon ve

sensoriel akson yitimi arttiginda ancak bazi semptomlar1 hafifletme sansi elde kalir (25).

Diyabetik ndropati gelisiminin ve ilerlemesinin engellenmesinde hipergliseminin
kontrolii ana ilke olmakla beraber bu amagla kullanilan yiiksek doz insiilin tedavisi ile gok

nadir de olsa insiilin néropatisi ad1 verilen akut agrili bir PNP tablosu olusabilmektedir.

Insiilin, diyabette erkilenen sinirde 6nce metabolik bir diizenleme yapip normal
hale getirmekte, ardindan sinirde normal life benzer sekilde insiilin hipoksine (6zellikle

endonoral hipoksi) neden olmaktadir.

Hipoksi ise aksonal dejenerasyona yol agarak néropati gelisimine sebep olmaktadir.

Bu olay kii¢iik dozlarda insiilin tedavisi ile hipergliseminin yavas diizelmesi ile 6nlenebilir

(25).

Mikrovaskiiler iskemi kurami 1s18inda mikroanjiopatilerin  dnlenmesi  ve

normogliseminin korunmasi ve devamliligi en nemli hedeflerdir.
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1. Normogliseminin korunmasi ve devamlilig
2. Hiperinsiilinizmden kaginma
3. Sik1 kan sekeri kontrolii

4. Risk faktorlerinin giderilmesi: Sigara birakilmali, alkol alimi kisitlanmali,

hipertansiyon ve obezite 6nlenmeli, diizenli egzersiz yapilmalidir (25,48).

2.1.4. DM’nin Tedavisi
1. Diyet
2. Oral antidiyabetik tedavi
3. Insilin

Diyabet Tedavisinin Ana ilkeleri:

1. Semptomlarin rahatlatilmasi

2. Hayat kalitesinin arttirilmast

3. Mortalitenin azaltilmasi

4. Eklenen hastaliklarin tedavisi

5. Psikolojik, sosyal ve ekonomik problem gelisiminin 6nlenmesi

6. Akut ve kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi

2.1.5. Elektrofizyolojik incelemeler

Diyabetik hastalarda elektrofizyolojik incelemeler uzun siirer ve bulgulan
yorumlamak zor olabilir. Cogu zaman incelme sonuglar1 nonspesifik aksonal dejenerasyon

ile birlikte segmenter demiyelinizasyon bulgularini igerir (38).

Elektrodiagnostik sonuclarin hicbiri diyabet i¢in spesifik degildir. Edinilmis ve

herediter bircok PNP tablosunda da elektrofizyolojik bulgular benzer &zellikler
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gOstermektedir.

Saptanan PNP tablosunu acgiklayacak baska bir hastaligin olmamasi, klinik veya

subklinik diyabet tablosunun varligi nedeniyle diyabetik noropati tanist konur (25).

Tip 2 diyabetik hastalarda yasin ilerlemesine bagl olarak ayak distal kaslarinda
parsiyel denervasyon bulgulari, motor sinir ileti hizi yavaglamasi ve duysal yanit aksiyon
potansiyeli ampliitiidii diismesi veya kaybolmasi gelisebilir. Yine Tip 2 diyabetik hastalar
siklikla obez olmaktadir ve bu da incelemeyi teknik olarak giiglestirmektedir (25).

Genellikle distal simetrik sensorimotor PNP’de klinik tutulum alt ekstremitelerde

belirgin oldugu i¢cin EMG’de 6ncelikle alt ekstremitelerde anormallik saptanir.

Sinir lifi patolojisinde agirlikli olarak aksonal dejenerasyon s6z konusudur ve
sensoriyel gangliyonlarin tutulumuna bagli “dying back™ mekanizmasi 6ne siiriilmiistiir.

Motor sinir liflerinin tutulumu daha geri planda ve seyrektir.

a. Motor sinir iletimi: Motor sinir iletim hizlarinda normale oranla %10-30 iletim
yavaglamas1 saptanir (siklikla fibiiler ve tibial sinirde). Distal motor sinirin maksimal
uyarimt ile beliren M-yanit1 genliginde ufalma meydana gelir. Bazi olgularda bu normalin
%50-80’ine kadar diisebilir. Bazen maksimal motor iletim hizlarmin normal limitlerde

kalmasina kargin, M yanit1 ampliitiidii normalin alt sinirina diisebilir.

b. Duysal sinir iletimi: Duysal sinirlerde aksonal dejenerasyon ve genis ¢apli sinir
lif kaybina bagli olarak, aksiyon potansiyellerinin ampliitiidii giderek ufalir ve standart
kayitlama yontemleriyle elde edilemez hale gelir. Bacak duysal sinirlerinde aksiyon

potansiyel yitimi, yiizeyel kayitlama teknigi ile olgularin %75’inde saptanabilir.

Eger duysal sinirden yakin igne yontemi ile kayit yapilir ise sinir iletiminde
yaklasik %30 oraninda yavaslama saptanabilir. Igne elektrod ile sinire yakin kayitlamada,
normalde goriilen dispersiyonun arttig1, bir¢ok ‘spike’’dan olugan komponentlerin oldugu
gorilur. Duysal iletim bozukluklarina, motor ileti bozukluklarina oranla iist ekstremitlerde

daha sik rastlanir.
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c. igne EMG: Intrensek ayak kaslarinda, spontan difazik ve pozitif denervasyon
aktivitesi ile motor iinitlerde sayisal azalma ve yer yer genis siireli polifazik motor iinit
degisimlerine rastlanir. Bu bulgu parsiyel denervasyon ve kollateral reinnervesyon igin
oldukga tipiktir. Bazen alt ekstremitelerin 1sisinin azalmasi nedeniyle denervasyon
aktivitesi kaybolabilir. Motor sinir iletimi degisiklikleri ile boylesi EMG degisimleri, bu tip
diyabetik PNP’lerde genis capli liflerin aksonal dejenerasyonunu gdésterir. Ayrica motor

sinir tutulusu duysal ve otonomik sinir liflerinin tutulusuna gére daha geri plandadir.

d. Ge¢ Yamtlar: F dalgasi diyabette incelenmistir. En sik olarak ekstansor
digitorum brevis, abduktor hallusis, tibialis anterior ve soleus kaslarindan fibuler ve tibial
sinir uyarimlar1 ¢alisilmigtir ve genel olarak F-dalgasi maksimal iletiminde diffiiz olarak
yavaglama, kaybolma, ‘chronodispersiyon’da artma gibi patolojik degisimlere
deginilmistir. F dalgasinin rutin incelemede daha yararli oldugu 6ne siiriilmiistiir fakat bu

durum pek kabul gérmemistir.

e. Somatosensoriel ‘‘Evoked’> potansiyeller (SEP): SEP c¢alismasinda
diyabetiklerde N9 ile NI3 komponentleri arasindaki zamanin acildigi ve uzadig
saptanmistir. Bu, sensoriel liflerin proksimalde de iletim yavaslamasini gosterse de bu

konuda tatmin edici bagka ¢alisma yoktur (25).
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2.2. PERIFERIK SIiiR OZELLIKLERI

2.2.1. Periferik Sinirlerin Anatomisi

Periferik sinirler duysal, motor ve otonomik sinir liflerini igerir. Omurilik 6n
boynuzunda yerlesmis alt (ikinci) motor néronlarin aksonlar1 O6n kokten omuriligi

terkederler ve periferik motor sinir liflerini olusturur.

Periferik duysal aksonlarin hiicre gévdeleri ise omuriligin disinda, intervertebral
foramende yerlesimli arka kok ganglionu igindedir. Buradaki bipolar duysal néronlarin
periferik uzantilar1 periferik sinir i¢inde yer alirken santral uzantilar1 arka kok yoluyla

omurilige girerler.

Her bir segmentte 6n ve arka kokler omurilik disinda birlesip spinal siniri olusturur.
Otuzbir ¢ift spinal sinir vardir (8 servikal, 12 torasik, 5 lumbar, 5 sakral, 1 koksigeal).

Spinal sinirler arka (dorsal rami) ve 6n (ventral rami) dallara ayrilirlar.

Arka dallar, omurganin {lzerindeki cildin duyusunu ve paraspinal kaslarin
innervasyonunu saglar. On dallar ise gdgiiste interkostal sinirleri olustururken, boyunda ve

ekstremitelerde servikal, brakiyal ve lumbosakral pleksuslari olusturur (49).

Brakiyal pleksusu olusturan sinir lifleri 6nce Ust, orta ve alt trunkuslari yapar.
Bunlar daha sonra anterior ve posterior divizyonlar halinde devam eder ve sonunda lateral,
posterior ve medyal kordlar olarak son bulur. Kordlardan (st ekstremitenin periferik
sinirleri ¢gikarlar. Alt ekstremitede ise lomber ve sakral pleksus net bir ayrim gostermedigi
icin lumbosakral pleksus olarak birlikte anilirlar. Lumbosakral pleksus dorsal ve ventral

divizyonlara ayrilir. Daha sonra periferik sinirleri olusturur.

Periferik sinir lifleri kalinlik ve ileti 6zelliklerine gore baslica ii¢ gruba ayrilir: A, B
ve C lifleri. A lifleri en hizh iletilen en kalin miyelinli liflerdir. Kas igciklerinden gelen
afferent lifler, derinin kalin miyelinli hizli ileten duysal afferentleri ve omurilik 6n

boynuzunda yer alan motor hiicrelerin kaslara giden efferent lifleri bu gruptadirlar.

B lifleri daha ince miyelinli olup preganglionik otonomik efferent lifleri igerir. C
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lifleri kiigiik capli miyelinsiz lifleri igerir. Postganglionik otonomik efferent lifler ve agri,
151 duyumunda gorevli somatik afferent liflerin ¢ogunlugu bu gruptadirlar. En kalin
miyelinli aksonlarin ¢aplar1 20 um kadarken miyelinsiz aksonlarin ¢aplar1 0.2-3.0 pm

arasinda olup en ¢ok 1.5 pm civarindadir.

Periferik mikst (motor ve duysal lifler tasiyan) bir sinirin enine kesitinde en dista,
sinirin buttnund 6rten epindryum tabakasi yer alir. Bunun altinda gruplar halinde motor ve

duysal aksonlar1 igeren fasikiller yer alir.

Bir periferik sinir iginde ortalama 3-5 fasikul bulunur. Fasikull perindryum
cevreler. Periferik sinir boyunca fasikiiliin lif igerigi degisir. Yani, bir fasikiildeki sinir lifi,
periferik sinir boyunca bir baska fasikiile gegebilir. Fasikiiliin icinde aksonlarin arasindaki
bag dokusuna ise endondryum adi verilir. Periferik sinir i¢inde kani tagiyan kapiller damar

sistemi vasa nervorum adini alir.

Bir periferik sinirin hiicre govdesi ve aksonu vardir. Hiicre govdesi arka kok
ganglionunda veya omurilik 6n boynuzda yerlesimli iken, aksonun uzunlugu 1 metreyi
asabilir. Miyelinli liflerde aksonun etrafin1 miyelin orter. Hizli ileten sinir liflerinde iletim
fonksiyonunda rol oynayan miyelin, Schwann hicrelerinin akson g¢evresinde kivrilmasi ile
olugsur. Schwann hiicreleri, akson boyunca birbiri ardina dizilerek miyelin kilifin
olustururlar. Her bir hiicrenin miyelin sargisi arasinda Ranvier nodu adi verilen kisa bir

aralik bulunur (49).

2.2.2. Periferik Sinirlerin Fizyolojisi

Sinir hiicresinin yar1 gecirgen zar1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi arasinda membran
potansiyel farkinin olusumuna neden olur. Akson zart sodyum (Na®) iyonuna kars

gecirgen degildir.

Na* transferi aktif olarak zardaki Na*/potasyum (K*) pompasi yoluyla olur. Bu
sayede, hiicre i¢i sivida yliksek yogunlukta K™ iyonu ve diger anyonlar, diisiik yogunlukta

Na* ve klor (CI") iyonu bulunur.
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Zarin denge halindeki potansiyeli 70mV'dur. Zar elektrik uyaranla uyarildiginda,
depolarizasyon olur. Zardaki Na* kanallarinin Na* ge¢irgenligi artar, Na* dengelenir ve zar
potansiyeli +30mV'a ulasir, aksiyon potansiyeli agiga cikar. Bu potansiyel sinir lifi

boyunca yayilim gosterir.

Miyelinsiz sinir liflerinde potansiyelin yayilimi zar boyunca kesintisiz iletim
seklinde olurken, miyelinli sinirlerde depolarizasyon yalnizca Ranvier nodlarinda olmakta
ve akim, bir noddan digerine sigrayarak ilerlemektedir (sigrayici iletim). Miyelinli liflerde

bu sigrayici ileti sayesinde elektrigi miyelinsiz liflerden ¢ok daha hizli iletirler (49).

2.3. OTONOM SiNiR SISTEMi

2.3.1. Anatomi ve Fizyolojisi

Viicudun kan basinci, terleme, viicut 1s1s1, gastrointestinal motilite, salgilar ve idrar
cikarma gibi i¢ organlarin fonksiyonlarini kontrol eden sisteme Otonom sinir sistemi
(OSS) adi verilir. OSS; baslica medulla spinalis, beyin sapi, hipotalamus ve limbik
sistemde bulunan merkezlerden aktive olur. Otonomik aktivitenin santral kontrollinde esas
olarak frontal korteks, limbik sistem (hipokampus, amigdala ve olfaktor korteks) ve
hipotalamus yer almaktadir. Frontal korteks, mesane ve bagirsak fonksiyonlarinin
kontrollnde rol oynarken; limbik sistem, duygusal ve diirtiisel davraniglardan; hipotalamus

ise duygusal davranislar, beslenme ve salgi fonksiyonlarindan sorumludur.

0SS, anatomik ve fizyolojik olarak sempatik ve parasempatik olmak iizere iki ayri

gruba ayrilir ve bu ayrim ilk kez 1905 yilinda Langley tarafindan yapilmustir.

Sempatik sinir sisteminin (SSS), birinci sira néronlar1 omurilikte sekizinci servikal
segmentten baslayip ikinci lomber segmente kadar uzanan bolgede bulunur. Bu hiicreler,
omuriligin enine kesitinde gri maddenin dis yiiziinde 6n ve arka boynuzlar arasinda yer

alan intermediolateral siitunu olustururlar.

Sempatik birinci sira ndronlarin aksonlari, bulunduklar1 segmentler icerisinden
cikan 6n kokler igerisinde omuriligi terk ederler. On ve arka koklerin birlesmesiyle olusan
spinal sinirler intervertebral deliklerden gecerken ayrilirlar; rami comminican albi diye
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adlandirilan ve spinal sinirlerden paravertebral sempatik ganglionlara kadar uzanan kisa

sinir dallarini olustururlar.

Bu aksonlarin bir kismi paravertebral ganglionlarda sonlanirken, bir kismi da
ganglionlardan transit gegerek prevertebral ganglionlarda (¢Olyak, superior ve inferior
mezenterik ile aortikorenal ganglionlar) sonlanarak ganglionik hticrelerle sinaps yaparlar.

Ganglionlardaki ganglion hicreleri sempatik sistemin ikinci sira noronlarinin
somasidir. Bunlarin aksonlar1 diiz kas, dis salgi bezi, kalp, adiposit, hepatosit ve
Jukstraglomertiler hiicreler gibi hiicreleri innerve ederler. SSS’de birinci sira néronlarin
aksonlar1 (preganglionik aksonlar) kisa; ikinci sira noéronlarin aksonlar1 (postganglionik

aksonlar) ise uzundur.

Parasempatik sinir sisteminin(PSS) birinci sira néronlari, SSS’nin tersine santral
sinir sisteminde tek bir yerde kesintisiz bir sekilde toplanmamistir. PSS, beyin sapinda III.,
VIl., IX ve X. kranial sinirlerin nukleuslarindaki ve medulla spinalisin S2-S4
segmentlerindeki preganglionik ndronlardan baglar. Beyin sapinda tegmental bolgede
Edinger-Westphal, lakrimal, superior salivatuar, inferior salivatuar ve vagusun dorsal

nukleusu olmak {izere bes parasempatik nukleus vardir (50).

Edinger-Westphal nukleusundan baslayan preganglionik lifler III. sinir iginde silyer
gangliona, lakrimal ve superior salivatuar nukleuslardan baslayan preganglionik lifler VII.
sinir i¢inde sirasiyla sfenopalatin ve submandibuler gangliona, inferior salivatuar

nukleustan baslayan preganglionik lifler ise IX. kranial sinir i¢inde otik gangliona ulasir.

Tim parasempatik liflerin %75’i vagus siniri iginde yer alir. Vagusun dorsal
nukleustan baslayan preganglionik lifler; kalp, akciger, 6zafagus, mide, ince bagirsak,
kolonun {ist yarisi, karaciger, safrakesesi, pankreas ve ireterlerin {ist boliimiiniin

innervasyonunu saglamaktadir.

Santral Otonomik Alan (SOA), beynin internal diizenleyici sisteminin butlnleyici
bir komponenti olup; temel yasam ve adaptasyon igin viseromotor, ndroendokrin ve

kompleks motor diizenleyi kontrol mekanizmalarimi igerir. Bu alan, preganglionik
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sempatik ve parasempatik girisleri kontrol eden beyin sapi, diensefalon ve telensefalon

arasindaki baglantilardan olusur.

SOA,; amigdala, anterior insula, anterior singulat korteksi iceren kortikal limbik
alanlar ve posterior orbitofrontal korteksi icerisine almaktadir. Bu alanlar; dogrudan
hipotalamus, periaquaduktal gri madde, ponsta yer alan parabrakial bolge, nikleus traktus
solitarius ve ventrolateral medullay1 iceren santral otonomik alanlarin subkortikal bolgeleri

ile baglantilidir.

SOA’nin fonksiyonel 6zellikleri; otonomik ve respiratuar motor néronlarin tonik
eksitasyonu, spinal preganglionik nitlerin koordinasyonu, kardiyovaskiiler ve diger
otonomik cevaplarin refleks regiilasyonu, hemostaz, emosyonel degisiklik ve stres

yanitinin olusmasi seklinde sayilabilmektedir (50).

Santral otonomik agin en énemli yapisi nucleus traktus solitarius (NTS)’dir. NTS;
bulbusun dorsomedial boliimiinde, vagusun dorsal motor nukleusunun ventralinde yer alir.
NTS; neokortikal bolgeler, 6n beyin diensefalon ve iist beyin sapindaki nukleuslarla

karsilikli etkilesim igerisindedir.

SOA,; parasempatik ve sempatik, kranial ve spinal kord yerlesimli noronlarla
resiprokal baglantilarin disinda hipotalamus, amigdala ve 6n beyinle de baglantilidir.
Superior frontal girus, insuler korteks ve primer sensorimotor korteks otonomik regulasyon
ile yakindan iligkilidir. Bu bdlgenin stimulasyonu ile elde edilen yanitlarin spesifik noral

yollar1 bilinmemektedir.

Bu yanitlar kan basinci, kalp ve solunum hizi degisiklikleri, piloereksiyon, pupil
dilatasyonu, gastrik motilite degisiklikleri, peristaltik aktivite, salivatuar ve adrenal

sekresyondaki degisiklikler seklinde oldugu goriilmektedir.
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INSULAR
KORTEKS

PARAVENTRIKULER
NUKLEUS

AMIGDALA SANTRAL
NUELEUSU

LATERAL HIPOTALAMIK ALAN

PERIAKUADUKTAL
GRIMADDE

NUKLEUS AMBIGUS

VENTROLATERAL
MEDULLA

Sekil 2. Santral Otonomik Agin Anatomik Yapisi
SSS aktivasyonu ile; kalp hizinda artis, tansiyon yiikselmesi, terleme,
piloereksiyon, bronkodilatasyon, periferik vazokonstriksiyon, hiperglisemi, peristaltizmin

inhibisyonu, intestinal sfinkterde kasilma ve ejekiilasyon ortaya ¢ikmaktadir.

PSS aktivasyonunda ise kalp hizinda yavaslama, pupil konstriksiyonu, periferik
vazodilatasyon,  bronkonkonstriksiyon, peristaltizm  artisi, ekzojen  glandlarin

sekresyonunda artig, mesane konstriksiyonu ve penil ereksiyon ortaya ¢ikmaktadir (52).
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2.3.2. OTONOMIK

SISTEMINi DEGERLENDIiRMEDE

KULLANILAN NOROFiZYOLOJIK TESTLER

Tablo 5’te OSS disfonksiyonu ile ortaya ¢ikan dnemli nérolojik bulgular ve ilgili

testler siralanmustir (4).

Tablo 5. Otonomik disfonksiyon ve ilgili testler

I. Disfonksiyon

1. Testler

A- Kardiyovaskuler
Postural Hipotansiyon
Tasikardi, Bradikardi

Paroksismal Hipertansiyon

EKG
. R-R- interval degiskenligi

B- Gastrointestinal
Dismotilite
Diyare
Konstipasyon

Xerotomia

. Motilite testleri
e  Elektrogastrografi
. Anal Manometre

C- Genito-uriner
Norojenik Mesane
Erektil Disfonskiyon
Retrograd Ejakiilasyon
Anejakiilasyon
Priapizm

Elektrosistometri
e  Spontan kavernosal aktivite
e  Genital SSR
e Sakral refleksler
e Diger testler

D- Sudomotor
Anhidroz
Hiperhidroz
Gustatory Sweating
Hipotermi
Hiperpireksi
Istya direngsizlik

e SSR

. Pletismografi

e  QSART, TST vb gibi
Deri kan akist testleri

E- Goz
Alakrimia
Pitoz
Pupil anormallikleri

. Pupillografi
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Bunlarin ¢ogunda somatik sinir sistemi tutulusu 6n diizeydedir. OSS tutulusu hastanin
yasaminda giinliik sorunlar yarattig1 i¢in ve bazen de fatal olabildigi i¢in, tan1 ve tedavi
acgisindan ciddi olarak ele alimmalidir. Klinik norofizyoloji agisindan kullanilabilecek
testlerin baginda Sempatik cilt yanitlar1 (SSR) ve R-R interval degisikligi gelir.

DM, kardiyovaskiiler sistemin yanisira gastrointestinal ve iirogenital sistemleri de
etkileyen otonomik disfonksiyona neden olur. Buna karsin, otonom disfonksiyonun
arastirtlmasinda kardiyovaskiiler sisteme odaklanilmistir. Bunun iki ana nedeni vardir.
Birincisi kalp etkilendiyse, otonomik disfonksiyon diger sistemleri de etkilemis sayilabilir.
Ikincisi ise kardiyovaskiiler sistemin otonom disfonksiyonunun saptanmasi noninvaziv,

glivenilir ve tespitinin goreceli ucuz olmasidir (53).

2.3.2.1. 0SS TUTULUMUNDA ELEKTROFiZYOLOJiK DEGiSIMLER
2.3.2.1.1. Sempatik Cilt Yanitlar1 Anormallikleri

Oldukca degisken olmas1 géz Oniine alinarak , SSR’nin sadece alinamamas1 halinde
anormal olarak kabul edilmesi genel bir egilimdir. Buna diger bazi patolojik degiskenlikler
de eklenmistir. Ornegin ipsilateral ve kontralateral ekstremitelerden birlikte kayitlama
yapildig1 zaman, iki ekstremite arasinda %50 veya lizerinde bir amplitiid farki olmas1 da

bir anormallik olarak kabul edilmistir (25).

Diger bir anormallik ise SSR’nin dort ekstremiteden kayd: halinde, bir
ekstremiteden yanit alinmamast durumudur. Burada asimetrik bir PNP ile bir spinal kord
anormalligi veya santral bozuklugu ayirt etmede dikkatli olmak gerekir. SSR’nin
amplitiidiinde gecikme periferik noropati olgularinda degerli olabilir. Ancak burada normal

ve noropatili populasyon arasinda anlamli derecede ¢akisma vardir.

Noropatide SSR yitiminin, aksonal dejenerasyonu gosteren bir kriter oldugu kabul
edilir. Miyelinsiz aksonlarin disfonksiyonunu gdsteren bir kanit olarak SSR yoklugunun
ele alinmas1 gerektigi savunulur. Buna ragmen SSR anormallikleri ile KL-PNP arasinda

tam bir korelasyon kurulamamustir.

Beden ve dort ekstremite yerine, SSR anormalliginin belirli bir bdlgede 1srarla
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lokalize olmasi da 6nem tasir. Ornegin ellerde SSR’lerin alinmasi ve buna karsilik
ayaklarda elde edilememesi orta dorsal spinal enine kesitlerde de 6nemli bir OSS
bulgusudur. Bunun yani sira tek yanli kol ve bacakta elde edilmesi ve diger yarida SSR

yoklugu, beyin sap1 ve iizeri santral lezyonlarda goriilebilen bir bulgudur.

Bazen tek bir frontal bolgesinden SSR alinamayabilir. Oysa karsi frontal deriden
elde edilebilir. Bu durum en ¢ok tek yanli Horner Sendromu’nda goriilebilir. Ote yandan
diyabetik erkek ve kadinlarda otonomik- sudomotor tutulusun ilk belirtisi genital deri

yanitlarinin yitimi olabilir. Bu durum ¢ogu kez cinsel disfonksiyonlarla birlikte gider (25).

2.3.2.1.2. R-R Interval Degiskenligi Anormallikleri

Kalp hiz1 degiskenligi basit bir elektrokardiyografik marker olup organizmada olas1
gizli patolojilerin erken gostergesi olabilir. Kalp hiz1 degiskenligi kalbin her atiminda
gosterdigi degisimleri ifade eder. Kalbin sinus nodunda otonom sinir sisteminin
parasempatik ve vagal komponentlerinin aktivitelerini yansitir (54).

Kalp ritmindeki degisimlerin analizi, kardiyak otonom fonksiyonlar hakkinda bilgi
vermektedir. Buna yonelik testler 1970’lerden itibaren baslica Ewing tarafindan
gelistirilmistir (52).

R-R-interval degiskenliginin olugsmas1 4 farkli sistemin etkilerinin dengede
tutulmasini yansitir:

1) Otonomik parasempatik yavaslatici etkiler (kalp ritmini yavaslatir)

2) Otonomik sempatik inervasyonun hizlandirici, kolaylastirict etkileri (kalp ritmini
hizlandirir)

3) Humoral mekanizmalar

4) Kardiyak ‘pacemaker’ dokusunun intrensek ritmisitesi.
Kalp atim frekansinda baslica fizyolojik degiskenlikler sunlardir:

1) Solunum ile birlikte giden frekans degismeleri. Buna sinus aritmisi denir.
2) Kan basinci dalgalanmalar1 ve barorefleks mekanizmalari ile daha yavas meydana
gelen ritm degismeleri olur.

3) Hormonal degismeler
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4) Termoregulasyon ozelliklerinin-angiotensin sistemi
5) Sirkadien ritm (glinduiz/gece) etkisi.

Tiim bu fizyolojik durumlar dikkate alinarak kalp ritmini etkileyen ¢esitli otonomik
refleks mekanizmalardan s6z edilebilir (25).

Istirahat halinde, saglikli bireylerde R-R interval degiskenligi periyodik bir
varyasyon sergiler. Bu ritmik fenomen, respiratuvar sinus aritmisi olarak bilinir. Kalbin
daha cok parasempatik aktivitesini yansitir (55). Kalp hiz1 degiskenligi yasla diiser ve
yatarken maksimum olmak tizere sirkadiyen bir ritm gosterir (56,57).

Derin solunumda R-R-intervali sinusoidal bicimde degisir: Inspirasyon sirasinda
uzar ve ekspirasyon sirasinda kisalir. Bu degiskenlikler oncelikli olarak, kardiyak
parasempatik sinirlerle ayarlanir.

Ayaga kalkarken ve kalkinca kalp ritmi degisik bir yanit verir. Once hemen ve hizli
olarak ritm artar ve bunu olduk¢a hizli bir yavaglama periyodu izler. Normal bireylerde
ayaga kalkmanin baglangicindan itibaren 15. kalp vurusunda kalp ritmi maksimal iken,
goreceli bradikardi 30. vurus civarinda ortaya ¢ikar. Burada da yine parasempatik etkiler
egemendir. Sempatiklerin etkisi daha azdir. Yas ile bu yanit giderek azalir.

Valsalva manevrasi ile yine kendine 6zgii kalp ritm degismeleri meydana gelir.
Valsalva manevrasi, zorlu bir ekspirasyon ya da bir dirence karsi iiflirme seklinde
yapilabilir (25).

Genel olarak R-R interval degiskenliginde azalma kardiyak parasempatik tutulusun
O6nemli bir gostergesidir. R-R interval istirahat, valsalva, hiperventilasyon, postiral
degisme gibi testler i¢inde incelenir. Bunlarin hepsinde R-R-interval degiskenligi, normal
degerlere gore %50’°den fazla sapma gostermis ise kardiyak parasempatik otonomik sinir
tutulusundan soéz edilebilir. Bu sonuclar hem diger otonomik belirti ve testlerle

dogrulanmali, hem de klinik norolojik bulgularla karsilagtiriimalidir.

Ayni durum SSR i¢in de gegerlidir. Aslinda otonomik disfonksiyondan siiphelenilen
hastalarda tani Kklinik olarak genellikle konmus olur. OSS testleri, OSS bozuklugunun
varligini, siddetini anlamaya yoneliktir. Otonomik sinir sistemi tutulusunun bilinmesi,
klinik taniya yardimdan ¢ok, prognozu ve hatta morbiditeyi 6n gérme bakimindan énem

tasir (55).
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Kalp hiz1 degiskenligi kaydinin 6nde gelen major bir sebebi myokard infarktlsu
(MI) sonrasi sag kalimin 6n goériilmesindeki basarisidir. Azalmis kalp hiz1 degiskenliginin
MI sonrasi ani oliimii 6ngorebildigi, fatal ventrikiler aritmilerde de bir marker olarak
kullanilabilecegi kabul gormiistiir. Bazi c¢alismalarda da gosterilmistir ki kalp hizt
degiskenliginin  azalmasi  koroner arter hastaliginda hayatta kalma riskini
ongorebilmektedir (55).

Valsalva manevrasi, derin solunum, istirahat ve tilt table yontemleri kardiyovaskdiler
refleksleri saptamanin giivenilir yontemleridir ve yapilmasi kolaydir. Ancak otonom sinir
sisteminin yalnizca parasempatik komponentini yansitmasi, dl¢iilebilir olmamasi ve hasta

kooperasyonu gerektirmesi, degerlerin diurnal degisimler gostermesi dezavantajlaridir

(43,58).
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3. MATERYAL METOD

Aralik 2012 - Agustos 2013 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji polikliniklerine basvuran, Klinik olarak diyabetik PNP diisiiniilen ve
noroloji klinigi EMG Laboratuari’na elektrofizyolojik inceleme igin yonlendirilen, 20’si
erkek ve 40’1 kadin olmak tizere toplam 60 hasta ¢alismaya alindi. Kontrol grubu; diyabeti
ve ndropatik yakinmasi olmayan 31 saglikli géniilliiden secildi. Calisma igin Istanbul

Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan onay alindu.
Olgularin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

1- Calismada yer almak konusunda goniillii olmas1

2- En az 6 aydir klinik olarak kesinlesmis DM tanist almis olmasi

3- 30-70 yas aras1 olgular

4- Olgularin diyabetik ndropati semptom skalast degerinin 1 ve iizerinde olmasi.

5- Olgularim  standart elektrofizyolojik  testlerinde  polindropati  lehine

elektrofizyolojik bulgunun saptanmamis olmasi

Dislanma Kriterleri;

1- Oykiisiinde noropatiye neden olabilecek diyabet disinda hastalifi ve/veya

noropatiye neden olabilecek ilag ve madde kullanimi1 olmasi
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2- Ust ve alt ekstremite tuzak noropatisi olanlar
3- Gebelik

5- OSS fonksiyonlarini etkileyebilecek diyabet disinda herhangi bir hastaligin
olmast

6- Basvuru aninda kardiyak otonom noropati testlerini etkileyecek ilaglar1 kullanan
hastalar (aldoz rediiktaz inhibitorleri, b-blokerler, Ca kanal blokerleri vs)

7- Herhangi bir kalp hastalig1 olmas1 ( koroner arter hastaligi, ritm bozuklugu vs)

8- Herhangi bir akciger hastaligi olmasi (KOAH, astim vs)

Olgularin degerlendirilmesi:

Klinik degerlendirme testleri, anamnez ve muayene bulgulari, yas, cinsiyet, hastalik

stiresi ve kullandigi ilaglar kaydedildi.

Hasta semptomlar1 diyabetik noéropati semptom (DNS) skoru ile degerlendirildi.
DNS dort degiskenli bir semptom skorlama sistemidir. Her semptom 1 puan degerindedir

ve 1 ve Uzerindeki puanlar diyabetik PNP lehine degerlendirilir (39).
DNS;

1-Yuriurken dengesizlik
2-Noropatik agr1
3-Parestezi

4-Uyusma

Kontrol grubu diyabeti ve néropatik yakinmasi olmayan ve ilag ve toksik madde
maruziyeti olmayan saglikli goniillillerden se¢ildi. Kontrol grubunun tamaminda nérolojik
muayene normal saptandi. Kontrol grubuna noéroloji klinigi EMG laboratuvarinda hasta

grubuyla ayn1 kosullarda ve ayni sinir ileti incelemeleri uygulandi.

Tiim olgularin elektrofizyolojik incelemeleri Alpine Biomed firmasinin 2 kanalli

Dantec Keypoint Portable model EMG cihaz1 (Natus Medical Incorporated Corporate
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Headquarters 1501 Industrial Road San Carlos, CA 94070 USA) kullanilarak yapildi.

Sinir ileti galismalari 22 - 24 °C oda sicakliginda yapildi. Tim olgularda inceleme
oncesinde deri alkol ile temizlenerek deri rezistansi en aza indirildi. ileti incelemelerinde
stimulasyon ve kayit i¢in bar ve yizuk elektrodlar kullanilmaktadir. Toprak elektrod test
edilen ekstremitede stimulator ve kayit elektrodlari arasina yerlestirildi.

3.1. incelenen Parametlerin Olciim Teknikleri:

3.1.1. Motor ileti Calismalarinin Teknigi

Motor sinir iletim parametreleri:

Frekans filtresi : 20 Hz - 10 kHz
Duyarlilik : 1mV
Siiptirtiim hiz1 : 5ms/D
Stimulus suresi : 0.1msn
Uyarim Siddeti :  Supramaksimal
Kayit elektrodu . Bar elektrod

Median motor sinir iletim incelemesi: Aktif yiizeyel kayit elektrod basparmak
metokarpofalengeal eklemi ile distal bilek ¢izgisi arasinda abduktor pollisis brevis kasi
uzerine, referans elektrod bagparmak proksimal falanksi iizerine, toprak elektrod 6n kol
fleksor yiizeyine yerlestirildi. Distalden uyarim, katot aktif elektrodtan 8 cm uzak olacak
sekilde bilek seviyesinde, proksimalden uyarim ise antekubital alanda brakiyal arterin

hemen lateraline uygulandi. Sinirin distal latans, amplitiid ve ileti hiz1 6l¢iildii.

Ulnar motor sinir iletim incelemesi: Aktif yilizeyel kayit elektrod 5. parmak
proksimali ile distal bilek ¢izgisi arasinda adduktor digiti minimi kasi {izerine, referans
elektrod 5. parmak Uzerine, toprak elektrod 6n kol fleksor yiizeyine yerlestirildi. Distalden

uyarim, katot aktif elektrodtan 8 cm proksimalde olacak sekilde fleksor carpi ulnaris
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tendonu iizerinden, proksimalden uyarim ise dirsek sulkusundan uygulandi. Sinirin distal

latans, amplitiid ve ileti hiz1 6lgtldii.

Tibial motor sinir ileti incelemesi: Yiizeyel kayit elektrodu abductor hallusis kasi
tizerine yerlestirildi. Sinir distalde i¢ malleol arkasindan ve proksimalde fossa popliteadan
uyarildi. Sinirin distal latans, amplitiid ve ileti hiz1 6l¢iildii.

3.1.2. Duysal ileti Calismalarinin Teknigi:

Duysal sinir iletim parametreleri:

Frekans filtresi : 20Hz-2kHz

Duyarlhilik ;20 uwv

Stiptirim hiz1 . 1ms/D

Stimulus stiresi : 0.1msn

Uyarim Siddeti : Supramaksimal

Kayit elektrodu . Tek kullanimlik ytlizeyel elektrod

Ust ekstremite duyu ileti ¢aligmalar1 ortodromik yoéntemle yapildi.

Median duysal sinir iletim incelemesi: Katot 2. ve 4. parmak tabanina, anot 3 cm
distaline yerlestirildi. Aktif elektrod katottan 11 cm proksimalde olacak sekilde fleksor
carpi radialis ve palmaris longus tendonlar1 arasinda median sinir iizerine yerlestirildi.
Uyarim 2. ve 4. parmagin tabanindan yapilarak ortodromik teknikle ¢aligildi. Referans
elektrod aktif elektrodun 3 cm proksimaline yerlestirildi. Toprak elektrod, kayit elektrodu

ile uyarici elektrod arasina yerlestirildi. Sinirin distal latans, amplitiid ve ileti hiz1 6l¢iildii.

Ulnar duysal sinir iletim incelemesi: Katot 5. parmak tabanina, anot 3 cm
distaline yerlestirildi. Aktif elektrod katottan 11 cm proksimalde olacak sekilde fleksor

karpi ulnarisin hemen radialine yerlestirildi. Uyarim 5. parmak tabanindan yapilarak
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ortodromik teknikle c¢aligildi. Referans elektrod aktif elektrodun 3 cm proksimaline
yerlestirildi. Toprak elektrod ise kayit elektrodu ile uyarici elektrod arasina yerlestirildi.

Sinirin distal latans, amplitiid ve ileti hiz1 6l¢iildii.

Sural sinir iletim incelemesi: Kayit elektrodu lateral malleol arkasina yerlestirildi.
Kayit elektrodunun 12-15 cm proksimalinde sinir uyarilarak antidromik olarak kaydedildi.
Sinirin distal latans, amplitiid ve ileti hiz1 6l¢iildii. Elektrofizyoloji laboratuvarimizda sural
sinir icin amplitiid: 9 mV, Ileti hizi: 40m/s’nin altinda ki degerler anormal kabul

edilmektedir.

R-R-interval o6lcimu: RRIV Kkayitlari, hasta yatar pozisyonda iken disk
elektrodlarin her iki elin dorsumuna yerlestirilmesi ile alindi. Cihazin filtre ayar1 20 Hz - 2
kHz, sensitivitesi 20 pV, siipiirme araligit 1 msn/D olarak ayarlandi. Trigger mode ve

uygun siiptirme hiz1 kullanilarak, iki QRS dalgas1 simiiltan olarak ekran {izerinde goriildi.

Gozlenen birinci potansiyel kompleksi, tetikleyici potansiyel olarak alind1 ve ikinci
potansiyelin ortaya ¢ikisindaki varyasyonun RRIV’nu temsil ettigi kabul edildi. Istirahat
halinde ve dakikada 6 frekansli derin solunum sirasinda R-R kaydi alindi. En kisa ve en

uzun R-R aralik degerlendirilmesi yapildi.

En uzun R-R araliginin, en kisa R-R araligina orani E:I orani olarak ifade edilip bu
oran R-R max. interval / R-R min.interval formulu kullanilarak istirahat ve derin solunum
sirasinda olmak iizere ayr1 ayri hesaplandi. (Cihaz tarafindan otomatik olarak) Bu oranin
yasa bagli olarak degistigi ve belirlenen referans degerlerin yas artis1 ile azaldig

bilinmektedir (25).

Istirahatte elde edilen deger R %, derin solunum sirasinda elde edilen deger D % ,

iki egerin farki D %-R % ve birbirine oran1 D % / R % olarak ifade edildi.
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Sekil 3. R-R-Interval Degerlendirme Teknigi

3.2. Istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullamildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, ortanca, minumum, maksimum olarak verildi.

Gruplar aras1 karsilagtirmalar sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu
sagladiginda iki grup karsilastirmalar1 Student t test, ikiden ¢ok grup karsilagtirmalari One
Way Anova, saglamadiginda iki grup karsilastirmalart Mann Whitney U testi, ikiden ¢ok
grup karsilastirmalar1 Kruskal Wallis testi ile analiz edildi.

Coklu gruplarin postop analizleri parametrik analizde Tukey, nonparametrik
analizde Mann Whitney U test ile analiz edildi. Nonparametrik analizler Bonferroni
diizeltmesi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki farklar1 Ki kare
analizi ile test edildi. Kosullarin saglanamadigi durumlarda Monte Carlo simiilasyonu ile
yorumlandi.

Sayisal degiskenlerin iligkileri Spearman korelasyon analizi ile test edildi.
Karistirict faktdriin etkisi linner regresyon analizi ile diizeltilerek yorumlandi. Istatistiksel

alfa anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi durumu olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

1. Calismaya katilan hastalarin 20°si erkek (%33.3), 40’1 kadindi (%66.6). Yas
ortalamalar1 55,1748,11 idi. Kontrol grubunun 14’1 erkek (%49.25), 17’°si kadin
(%54.84) olup yas ortalamalart 49,00+12,09 idi. Hasta grubun yas ortalamasi
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,014). Gruplar
arasinda cinsiyet acisindan fark yoktu (p=0,269). Hastalarin diyabet siireleri
ortalama 8,78+7,54 yil idi. Hastalarin %21,6’s1 insiilin, %78,3’1 oral antidiyabetik
kullanmaktaydi (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplara Gére Demografik Bilgilerin Degerlendirilmesi

Hasta Kontrol p
Yas Ort.£SD (ortanca) 55,1748,11 (56,20)  49,00+£12,09 (49,25) 0,014
Cinsiyet n (%) Erkek 20 (33,33) 14 (45,16) 0,269
Kadin 40 (66,67) 17 (54,84)
DM stresi Ort.=SD (ortanca) 8,78+7,54 (6,25)
Tedavi n (%) Insiilin 13 (21,6)
OAD 47 (78,3)

Hasta grubunda duysal ve motor sinir iletim calismalarinda bulgular normal
sinirlardaydi. PNP lehine patolojik bulgu saptanmadi. Hasta grubunun sinir iletim

calismalar1 sonuglari tablo 7°de belirtilmistir.
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Tablo 7. Hasta Grubunda Duyu ve Motor Sinir iletim Ortalamalar

Ort.+SD  Ortanca Minumum Maksimum
Sag Median Duysal Amplitid (uV) 15,17+4,05 13,64 12,00 30,00
Latans (ms) 2,47+0,38 2,43 1,71 3,80
Hiz (m/s) 50,60+4,70 49,24 45,00 62,50
Sag Median Motor Amplitud (uV) 8,05+2,20 8,00 5 13
Latans (ms) 3,41+0,35 3,49 2,60 3,90
Hiz (m/s) 56,18+4,48 56,23 50,00 71,00
Sag Sural Duysal Amplitid (uV) 13,24+4,72 11,90 10,00 33,00
Latans (ms) 2,09+0,37 2,07 1,35 2,90
Hiz (m/s) 57,53+9,67 56,23 42,80 88,00
Sag Tibial Motor Amplitid (uV) 5,00+1,19 4,56 4,00 11,10
Latans (ms) 4,65+0,62 4,71 3,20 5,90
Hiz (m/s) 48,22+6,22 46,87 40,20 69,10
Sag Ulnar Duysal Amplitid (uV) 10,62+2,83 9,70 8,00 21,00
Latans (ms) 1,80+0,24 1,78 1,10 2,40
Hiz (m/s) 54,89+4,96 55,20 45,50 70,40
Sag Ulnar Motor Amplitid (uV) 7,04+1,33 6,83 5,00 11,70
Latans (ms) 2,48+0,36 2,49 1,33 3,40
Hiz (m/s) 59,95+7,02 60,17 50,00 78,60
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Sinir iletim ¢alismasinda elde edilen degerlerin ortalamalarina cinsiyetlere gore

bakildiginda, sag sural sinir duysal latans1 erkeklerde uzun, sural duysal ileti hizi

kadinlarda yiiksekti (p=0,001 p=0,002). Sag ulnar sinir duysal ileti hiz1, amplitiidii; sag

ulnar sinir motor amplitiidii kadinlarda yiiksekti (p=0,003 p=0,047 p=0,009). Sag ulnar
sinir duysal latansi erkeklerde yiiksekti (p=0,010) (Tablo 8).

Tablo 8. Cinsiyete gore Sinir iletim Calismalarinin Degerlendirilmesi

Erkek Kadin .
Ort.+SD Ort.+SD
Sag Median Duysal Amplitud (uV) 14,60+4,24  15,46+3,97 0,227
Latans (ms) 2,48+0,31 2,47£0,42 0,664
Hiz (m/s) 50,72+4,53 50,54+4,84 0,981
Sag Median Motor Amplitid (uV) 7,56+2,17 8,29+2,20 0,272
Latans (ms) 3,46+0,35 3,39+0,36 0,630
Hiz (m/s) 55,44+4,15  56,56+4,65 0,368
Sag Sural Duysal Amplitad (UV) 12,04+1,94 13,85+555 0,428
Latans (ms) 2,31+0,32 1,98+0,35 0,001
Hiz (m/s) 52,4846,95 60,05+9,92 0,002
Sag Tibial Motor Amplitud (uV) 4,80+0,89 5,11+1,32 0,353
Latans (ms) 4,70+0,63 4,63+0,62 0,683
Hiz (m/s) 46,65+3,96  49,00+7,00 0,456
Sag Ulnar Duysal Amplitud (uV) 9,50+1,52  11,18+3,17 0,047
Latans (ms) 1,91+0,31  1,75+0,18 0,010
Hiz (m/s) 52,26+4,05 56,20+4,89 0,003
Sag Ulnar Motor Amplitid (uV) 6,42+1,09 7,35%1,33 0,009
Latans (ms) 2,42+0,41 2,50%0,34 0,424
Hiz (m/s) 58,51+6,57 60,67+7,21 0,312
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Sinir iletim ¢alismasinda elde edilen degerlerin ortalamalarina yasa gore

bakildiginda, sag median sinir motor ileti amplitiidii ve sag ulnar sinir duysal amplitiidii

yas ile istatistiksel olarak negatif yonde iliskiliydi (p=0,035 p<0,001). DM siiresine gore

bakildiginda ise sag median sinir duysal- motor ileti amplitlid ve hizlar, sag tibial sinir

motor ileti hizi ve sag ulnar sinir duysal ileti amplitid ve hizi DM siiresine gore
istatistiksel olarak negatif yonde iliskiliydi (siras1 ile p=0,004 p=0,001 p=0,016 p=0,014
p=0,021 p=0,006) (Tablo 9).

Tablo 9. Yas ve DM Siiresine Gore Sinir iletim Calismalarinin Degerlendirilmesi

Yas (yil) Diyabet siiresi (y1l)
rho p rho P

Amplitud (uV)  -0,144 0,271 -0,369 0,004

Sag Median
5 | Latans (ms) -0,002 0,985 -0,025 0,851

uysa

Y Hiz (m/s) 0,098 0,458 0,104 0,431
Amplitid (uv) 0,273 0,035 -0,405 0,001
Sag Median Motor Latans (ms) 0,174 0,185 0,144 0,273
Hiz (m/s) -0,250 0,054 -0,309 0,016
Amplitid (uV) -0,188 0,151 -0,003 0,983
Sag Sural Duysal ~ Latans (ms) 0,044 0,738 0,058 0,661
Hiz (m/s) 0,014 0,914 -0,099 0,451
Amplitd (uV) 9,124 0,345 -0,061 0,644
Sag Tibial Motor ~ Latans (ms) 0,164 0,211 0,225 0,084
Hiz (m/s) -0,031 0,816 -0,315 0,014
Amplitud (uV)  -0,449 <0,001 -0,298 0,021
Sag Ulnar Duysal  Latans (ms) 0,019 0,885 0,173 0,187
Hiz (m/s) -0,130 0,321 -0,349 0,006
Amplitid (uV) 0,017 0,897 -0,060 0,647
Sag Ulnar Motor Latans (ms) 0,181 0,166 0,053 0,688
Hiz (m/s) -0,196 0,134 -0,182 0,165
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Sinir iletim ¢alismasinda elde edilen degerlerin ortalamalari ile yas gruplari arasinda sag

median sinir motor ileti latans ve hiz ortalamalar1 disinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,019 p=0,036) (Tablo 10).

Tablo 10. Yas Gruplarina Gére Sinir Iletim Cahismalarinin Degerlendirilmesi

36-45 yag  46-55yas  56-65 yas >65 yas
Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD
Sag Median Duysal Amplitid (uV) 16,70+£5,60 15,49+3,92 14,54+3,69 14,40+2,70 0,127
Latans (ms) 2,53+0,36  2,39+0,28 2,51+0,46  2,40+0,35 0,534
Hiz (m/s) 49,35+5,21 51,24+4,51 46,73+19,67 52,08+5,30 0,900
Sag Median Motor ~ Amplitid (uV) 9,53+2,31 8,16%2,26  7,46x193  7,82+2,38 0,112
Latans (ms) 3,41+0,45 3,22+0,28 3,55+0,30  3,36+0,38 0,019
Hiz (m/s) 57,95+4,43 57,97+4,61 54,61+4,12 54,68+3,19 0,036
Sag Sural Duysal ~ Amplitid (uV) 12,50+2,95 15,04+6,72 12,62+3,80 11,60+1,14 0,537
Latans (ms) 1,91+0,33 2,12+0,32 2,17+#0,35 1,94+0,61 0,238
Hiz (m/s) 61,57+11,97 56,59+8,41 56,05+8,72 60,74+13,79 0,706
Sag Tibial Motor ~ Amplitid (uV) 4,97£0,81 4,97+0,97 5,12+151 4,58+0,61 0,887
Latans (ms) 4,36+0,45 4,74+0,69 4,65+0,62 4,94+0,56 0,304
Hiz (m/s) 49,30+4,60 47,85+6,87 48,22+6,80 47,34+4,08 0,727
Sag Ulnar Duysal ~ Amplitid (uV) 11,84+3,45 11,42+2,77 10,00+2,61 8,60+0,54 0,719
Latans (ms) 1,81+0,24 1,81+0,18 1,78+0,29 1,82+0,19 0,113
Hiz (m/s) 57,1945,32 55,22+556 53,90+4,47 54,42+4,14 0,347
Sag Ulnar Motor Amplitid (uv) 7,35+0,88 7,09+1,85 6,89+1,16 7,08+0,66 0,823
Latans (ms) 2,24+0,41  2,52+0,29 2,50+0,34  2,68+0,50 0,104
Hiz (m/s) 62,51+7,66 61,77+7,13 57,97+6,28 58,90+7,99 0,243
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Sinir iletim c¢aligmasinda elde edilen degerlerin ortalamalar1 hastalik sUresi
gruplarina gore degerlendirildi. Sag median sinir duysal- motor ileti amplitid ve hizlari,
sag tibial sinir motor ileti hizi, sag ulnar sinir duysal amplitlid ve hiz ortalamalar1 ile DM
stiresi gruplart arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,009
p=0,007 p=0,002 P=0,039 p=0,008 p=0,034). Hastalik siiresi uzadik¢a bu degerlerin

ortalamalarinda diisiis s6z konusuydu (Tablo 11).

Tablo 11. DM Siiresine Gore Sinir fletim Calismalarinin Degerlendirilmesi

<SSyl 5-10 y1l >10 y1l
Ort.£SD Ort.£SD Ort.£SD p
Sag Median Duysal Amplitiid (uV) 16,67+4,71% 14,66+3,28 13,94+3,73* 0,009
Latans (ms) 2,45%0,32 2,51+0,45 2,43+0,38 0,952
Hiz (m/s) 50,30+4,89 46,36+21,33 50,96+4,45 (749
Sag Median Motor ~ Amplitiid (uV) 9,05+2,24%  8,03+2,05  6,74+1,74* (7
Latans (ms) 3,34+0,36  3,40+0,36 3,51+0,34 0,357
Hiz (m/s) 56,50+3,63% 57,98+4,92% 53,06+3,24* 9,
Sag Sural Duysal Amplitiid (uV) 14,00+598 13,40+4,83  12,01+1,81 (763
Latans (ms) ~ 2,00£0,31  2,21#0,40  204%0,38 47
Hiz (m/s) 59,93+9,76  55,53+8,56 57,24+10,93 0,346
Sag Tibial Motor Amplitiid (uV) 5,05+0,95  4,7840,80  526+1,82 (716
Latans (ms) 4,44+0,56 4,81+0,58 4,71+0,69 0,122
Hiz (m/s) 49,48+5,37% 49,25+7,75 45,08+3,34* 9
Sag Ulnar Duysal Amplitid (uV) 12,21+3,67% 10,03+2,07  9,36+1,23* (g
Latans (ms) ~ 1,78+0,21  1,76x0,20 1884031 (144
Hiz (m/s) 56,78+5,20% 54,78+520 5255+319" ()34
Sag Ulnar Motor Amplitid (uV) 7,08+1,03 7,29+1,72 6,63+0,95 0,316
Latans (ms) 2,4440,39  2,49+0,33 251039  gpp
Hiz (m/s) 60,74+7,54 61,20+6,81 57,11+6,19 0,198
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Sinir iletim ¢alismasinda elde edilen degerlerin ortalamalar1 kullanilan tedaviye gore

degerlendirildiginde, insiilin ve OAD kullanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Tedavi Gruplaria Gore Sinir fletim Cahsmalarinin Degerlendirilmesi

Insiilin OAD
Ort+SD  Ort+SD P
Sag Median Duysal Amplitud (uV) 14954343 15.43+4.20 0,127
LSS (ms) 2484036  247+039 0034
piz (md 433542805 50524484 900
Sag Median Motor Amplitud (uV) 75240 53 81942 11 0,209
prians (g 348+037  339+035 0539
Hiz L) 54444356 56,67+4,62 14
Sag Sural Duysal Amplitud (uV) 124042.89  13.48+5.11 0,537
Latans (ms) 198+038 2124037 0238
Hiz (m’/s) 57,28+11,67 57,50+9,19 0709
Sag Tibial Motor Amplitud (uV) 49941 92 5 01+0.93 0,142
Latans (ms) 4784045 4624066  OOr
Hiz (m/s) 45424337 48,99+662 070
Sag Ulnar Duysal Amplitid (uV) 10614350 10 62+2 66 0,719
Latans (ms) 190+029 177022 O3
Hiz (m/s) 53624424 55244513 0303
Sag Ulnar Motor Amplitid (uV) 6.72+1 18 7 13+1.36 0,334
Latans (ms) 2424034  249¢037 0260
Hiz (m/s) 57,7246,58  60,56+7,08 024
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Hasta ve kontrol gruplarinin R-R interval ol¢tiimleri (R%, D%, D%/R%, D%-R%)
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,120
p=0,715 p=0,235 p=0,244) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve Kontrol Gruplarinda R-R Interval Ol¢iimlerinin

Degerlendirilmesi
Hasta Kontrol p
R-R interval
) Normal soluma (R%) 11,25+5,22 (10,57) 12,9545,09 (12,33)
olcumleri
0,120
Derin soluma (D%) 17,15+8,38 (16,00) 17,15+7,41 (18,25) 0.715
D% - R% 5,93+6,88 (4,73)  4,20+5,81 (4,07) 0.235
D% / R% 1,64+0,79 (1,44) 1,37%0,52 (1,40) 0.244
20
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Sekil 10. Hasta ve Kontrol Gruplarinda R-R Interval Ol¢iim Ortalamalar

Hasta grubunda R-R interval oOlglim ortalamalar1 cinsiyet gruplarina gore

degerlendirildiginde, derin solumada (D%) R-R interval degerleri kadinlarda erkeklere
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kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,030). Diger Ol¢iimlerde -cinsiyet

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,082 p=0,150 p=0,333) (Tablo

14).

Tablo 14. Hasta Grubunda R-R interval Olciimlerinin Cinsiyete Gore

Degerlendirilmesi

Erkek Kadin p
R-R interval
o ) Normal soluma (R%) 9,09+5,99 (7,90) 11,84+4,89 (11,15) (og2
olcumleri ’

Derin soluma (D%)  15,42+8,20 (15,67) 17,63+8,45 (15,90) 0 030
D% - R% 6,32+4,58 (7,13)  5,82+7,43 (4,20) 0 150
D% / R% 1,79+0,58 (1,81)  1,60+0,84 (1,40) 0333

R-R interval ol¢iim ortalamalar1 tedavi gruplarina gore degerlendirildi. Normal

solumada (R%) R-R interval degerleri OAD kullananlarda insilin kullananlara gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,019). Diger oOlc¢limlerde tedavi gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,445 p=0,818 p=0,159) (Tablo 15).

Tablo 15. R-R Interval Olciimlerinin Tedavi Gruplarina Gore Degerlendirilmesi

Insiilin OAH p

R-R interval

Olcumleri

Normal soluma (R%) 9,09+5,99 (7,90) 11,84+4,89 (11,15) 0,019

Derin soluma (D%)  15,42+8,20 (15,67) 17,63%8,45 (15,90) 0,445
D% - R% 6,32+4,58 (7,13)  5,82+7,43 (4,20) 0,818
D% / R% 1,79+¢0,58 (1,81)  1,60+0,84 (1,40) 0,159

Hasta grubunda normal soluma (R%) ve derin solumada (D%) R-R interval

Olcimleri yas ile orta derecede negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskiliydi
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(p<0,001 p=0,003). D% - R%, D% / R% duzeyleri ile yas arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski saptanmadi (p=0,537 p=0,637). Degerlendirilen parametreler ile diyabet

sresi arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (siras1 ile p=0,095 p=0,449

p=0,581 p=0,383) (Tablo 16).

Tablo 16. R-R Interval Ol¢iimlerinin Yas Ve DM Siiresine Gore Degerlendirilmesi

Yas (n=91) DM siiresi (n=60)

rho p rho p
Normal soluma (R%) -0,374 <0,001 -0,218 0,095
Derin soluma (D%) -0,305 0,003 -0,100 0,449
D% - R% -0,066 0,537 0,073 0,581
D% / R% 0,050 0,637 0,115 0,383

R-R interval Olgiimleri ile sinir iletim c¢alismalarinda elde edilen veriler

karsilastirildi. Normal solumada (R%) R-R interval 6lgtim degerleri, sag median ve ulnar

sinir duysal latanslari ile negatif yonde orta diizeyde, sag tibial sinir motor ileti hizi

degerleri ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligkili bulundu. Derin soluma, D% -

R%, D% / R% degerleri, sag sural sinir duysal ileti hiz1 ile pozitif yénde orta diizeyde

istatistiksel olarak anlamli iligkiliydi (Tablo 17).
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Tablo 17. Hasta Grubunda R-R Interval Ol¢iim Degerlerinin Sinir fletim Calismalar

Ile Karsilastirilmasi

Norrrzglcys()(;luma Deri(nDizl)uma D% - R% D% / R%

rho p Rho p rho p rho p

< Amplitad (uv) 0,175 0,182 0175 0,181 0,115 0,381 0,069 0,602
§§ Latans (ms)  -0,267 0,039 -0,093 0481 0047 0,723 0,179 0,170
;%DEle(m/s) 0092 0483 0014 0914 0037 0,777 -0,056 0,673
§ Amplitid(UV) 0127 0332 0199 0127 0107 0415 0,064 0,625
éa Latans (ms) ~ .0,110 0405 0,010 0941 0,160 0221 0186 0,155
%S Hiz (mfs) 0038 0771 0143 0277 0130 0322 0,110 0,403
Amplitid (uv) 0,183 0,162 -0,029 0,828 -0,147 0,261 -0,187 0,153
?EC_U Latans (ms) ~ -0,006 0,964 -0,239 0,066 -0,230 0,077 -0,248 0,056
% D% Hiz (m/s) 0085 0520 0,353 0006 0322 0012 0318 0,013
. Amplitid (u) 0,186 0155 0211 0106 0,127 0333 0092 0487
I—EB Latans (ms) ~ .0,113 0,392 -0,044 0,738 0,041 0757 0028 0,832
%S Hiz (mfs) 0,266 0,040 0204 0,118 0022 0867 -0,038 0,776
_ Amplitid (uV) 0248 0056 0122 0355 -0,004 0974 -0,067 0,614
gc_(g Latans (ms) ~ -0,280 0,030 -0,164 0,212 -0,059 0,655 0,033 0,803
3 § Hiz (m/s) 0194 0,138 0,231 0075 01142 0,280 0,104 0,429
_Amplitid (uV) 0105 0425 0,224 0,085 0,168 0,199 0,126 0,338
c—ﬁa Latans (Ms) 0035 0,792 -0,105 0424 -0,152 0247 -0,130 0,323
;%Dngz(m/s) 0,225 0,083 01123 0350 0,009 0,947 -0,107 0,418

57



Normal soluma (R%) ve derin solumada (D%) R-R interval diizeylerini belirlemede tedavi

grubu yasa gore diizeltildiginde de hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0,677 p=0,336) (Tablo 18).

Tablo 18. Yasa Gore Diizeltilmis R-R interval Ol¢iim Degerlerinin Hasta Ve Kontrol

Gruplarinda Karsilastirilmasi

B Beta p
Normal soluma (R%)
Sabit 21,828
Yas -0,200 -0,385 <0,001
Hasta-Kontrol 0,467 0,043 0,677
Derin soluma (D%)
Sabit 34,159
Yas -0,277 -0,347 0,001
Hasta-Kontrol -1,713 -0,102 0,336

58



5. TARTISMA

Periferik sinir sistemi tutulumu ile giden diyabetik polindropati buyik mortalite,
morbidite ve ekonomik harcamalara neden olan diyabetes mellitusun (DM) en sik
karsilasilan komplikasyonudur (3).

DM, otonom sinir sisteminde yaygin hasara neden olur. Diyabeti olan hastalarin
yaklasik yarisi sinir hasarinin herhangi bir formu ile yiiz ytzedir (59).

Otonomik noropati, periferik sinir sisteminin afferent ve efferent kigtk liflerinin
hasarlanmasina neden olur ve bu lifler kalbi de igeren viseral organlar1 innerve etmektedir.
Kardiyovaskler otonom ndropatinin (KVONP) tip 1 diyabetlilerin en az %25’inde, tip 2
diyabetlilerin ise % 30’unda var oldugu tahmin edilmektedir.

Diyabetik  otonom noropati  (DON), diyabeti olmayan popilasyonla
karsilagtirildiginda ventrikiler aritmi ve kardiyak mortalite riskini arttirmaktadir (60).

DM seyrinde otonom sinir sistemi hasarina bagli gelisen kardiyovaskuler
degisiklikler hastaligin herhangi bir zamaninda goriilebilir. Kalp hizi degiskenligi
parametreleri, klinik degisiklikler olmadan 6nce hastaligi saptayabilmektedir (1,20,60-64).
Klasik kural olarak azalmis kalp hizi degiskenligi, diyabetik polindropatinin erken ve
asemptomatik bir bulgusu olarak kabul edilmistir (65).

Diyabetik ndropatinin Onlenmesi ve tedavisi ile ilgili ¢alismalarda diyabetik
ndropatinin ortaya konmasinda laboratuvar yontemlerinden elektrofizyolojik incelemeler
kullanilmaktadir. Konvansiyonel elektrofizyolojik yontemlerde sinirlerin motor ve duysal

liflerinin distal latans, amplittd ve ileti hizlar1 kaydedilerek degerlendirilmektedir (7).
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R-R interval 6lgimleri istirahat, valsalva, hiperventilasyon ve postiiral degisme gibi
testler icinde incelenir. R-R-interval degiskenligi, normal degerlere gore %50°den fazla
sapma gostermis ise kardiyak parasempatik otonom sinir tutulumundan séz edilebilir. Bu
sonuglar hem diger otonomik belirti ve testlerle dogrulanmali, hem de klinik ndrolojik

bulgularla karsilastiriimalidir (25).

Bu c¢alismanin amaci noropatik agri yakinmalart olan, sinir ileti g¢alismalarinda
polindropati saptanmamis hastalarda kalp hizi degiskenligini gdsteren R-R intervalinin
kaydedilmesi ve erken donemde otonomik noropati teshisinde sensitivitesinin

degerlendirilmesidir.

Calismamizda hasta grubunda duysal ve motor sinir iletim ¢alismalarinda bulgular
normal sinirlardaydi. PNP lehine patolojik bulgu saptanmadi.

Hasta grubunda yapilan sinir iletim c¢alismalarinda elde edilen degerlerin
ortalamalarina DM siiresine gore bakildiginda, sag median sinir duysal- motor ileti
amplitiid ve hizlari, sag tibial sinir motor ileti hiz1 ve sag ulnar sinir duysal ileti amplitiid
ve hizi1 DM siiresine gore istatistiksel olarak negatif yonde iligkiliydi.

Diyabet suresi diyabetik noropati icin en onemli risk faktorlerinden biri olarak
gosterilmektedir (30). Ancak Imed ve arkadaglar1 yaptiklari ¢alismada diyabet siiresi ile

elektrofizyolojik bulgular arasinda anlamli iligki saptamamiglardir (66).

Bizim galismamizda da baz1 degerlerde hastalik suresi ile istatistiksel olarak negatif
yonde anlamli iliski saptanmis olmasina karsin incelemelerin tamaminda anlamli sonug

saptanmadi.

DM siresi ile DON arasinda da gii¢lii bir iliski gosterilmistir. Jaffe ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada DM silresi KVONP ile iliskili bulunmustur (67).

Calismamizda R-R interval 6lcimlerinde normal soluma (R%), derin soluma (D%),
D% - R%, D% / R% diizeyleri ile diyabet siiresi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
saptanmadi.

Khoharo ve arkadaslarinin 2009 yilinda 186 tip 2 diyabet hastasiyla yaptig1 bir

calismada diyabet siiresi 5 yildan uzun olanlarla 5 yildan kisa olanlar karsilastirilmis, 5
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yildan uzun olanlarda KVONP riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Kalp hizi
degiskenligi diyabet siiresinin yaninda diyabetin kontrol diizeyi ile de iligkili bulunmustur.
Calisma sonunda 5 yildan uzun stireli diyabetiklerde testin yapilmasinin faydali olabilecegi

belirtilmistir (68).

60 vyasin iizerindeki bireylerde alt ekstremitelerde duysal sinir aksiyon
potansiyellerinin amplitidi kuculir veya alinmayabilir. Bu durumun DM’si olan yash
hastalarda yasa bagli degisimlerden ayirt edilmesi her zaman kolay olmayabilir (13). Bizim
calismamizda Sinir iletim ¢alismalarinda elde edilen degerlerin on dekatlik yas gruplarinda
sag median sinir motor latans ve hiz ortalamalar1 diginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Yas arttikca sag median sinir motor latansinin uzadigi, ileti hizinin ise

yavagladigi saptandi.

Birgok ¢aligmada yas ile diyabete bagli KVONP iligkili bulunmustur (67,69). Bizim
calismamizda da hasta grubunda normal soluma (R%) ve derin solumada (D%) R-R
interval dlglimleri yas ile orta derecede negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligkiliydi.
D% - R%, D% / R% diizeyleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi.

KVONP’un DM’nin ilk iki y1l1 i¢inde bile olabilen erken bir komplikasyonu oldugu
(74) ve kronik hipergliseminin KVONP’un patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi
birgok ¢alisma tarafindan giiglii sekilde desteklenmistir (71,72).

Yasin artmasit muhtemelen kronik hiperglisemiye maruziyeti arttirarak KVONP
olusumunu hizlandirmaktadir. Ayrica yas ilerledikce hem sempatik hem de parasempatik
ganglionlarda fonksiyon kaybi gelismekte ve OSS’nin farkli yolaklarinda ¢esitli
nedenlerden dolay1 (oksidatif hasar, ndron koruyucu maddelerin azalmasi, organellerin
sinaptik bozulmasi, ekstraseliiler matrikste degisim gibi) sinir iletisi azalmaktadir (73,74).

Stein PK ve arkadaglarinin saglikli bireyler iizerinde yaptigir 5 yillik gozlemsel
caliymada da yas arttikga kalp hizi degiskenliginin azaldign saptanmustir (75). Ozetle
yaslanmayla kronik hiperglisemiye maruziyetin artmast ve OSS’de meydana gelen cesitli

fizyolojik degisiklikler, yas ve KVONP iligkisini izah edebilir.
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Calismamizda R-R interval dlcumleri cinsiyet gruplarina gore degerlendirildiginde,
derin solumada (D%) R-R interval degerleri kadinlarda erkeklere kiyasla istatistiksel
olarak anlaml yiiksekti. Diger ol¢limlerde cinsiyet gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Spallone ve arkadaslarinin g¢alismasinda DM’ye bagli KVNOP ile
cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir (76). DCCT hastalarinda erkek
cinsiyetin Valsalva orani iizerine negatif etkiye sahip oldugu (77), bir baska ¢alismada da
kadin cinsiyetin insiilin bagimli DM hastalarinda kalp hizi degisimindeki azalmayla
bagimsiz bir iligskide oldugu gosterilmistir (78).

Jaffe ve arkadaslar1 yaptiklart bir ¢alismada diyabet hastalarinda KVONP gelisimi
diyabetik retinopati olmasi, erkek cinsiyet, diyabet stresi ve ileri yas ile iligkili bulmustur
(67).

Bizim ¢alismamizda ise derin inspiryumda R-R interval degiskenligi erkek
grubunda diisiik bulundu. Calismalardaki geliskili sonuglar dikkate alindiginda cinsiyetin
otonom noropati iizerine etkisi belirsizligini koruyor goriinmektedir.

Diyabetik PNP’de insulin tedavisinin etkilerini arastiran bir ¢alismada Satilmis ve
arkadaslari, insiilin tedavisine baslanmasindan sonra baslangigta PNP olmayan olgularin
kontrol elektrofizyolojik incelemelerinde 6zellikle duysal ileti amplitiidlerinin 1yilestigini
ancak baslangicta PNP’si olan olgularin kontrol elektrofizyolojik incelemelerinde anlamli

bir fark olmadigini bildirmislerdir (79).

Bizim c¢alismamizda OAD kullanan hastalarin sinir ileti incelemeleri insiilin
kullanan hastalarin ileti incelemeleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ancak bu calismada hastalarin kullandiklar tedavi ile glisemik kontroliin ne
diizeyde saglandigi degerlendirmeye alinmamistir. Bu nedenle bu konuda daha detayli

calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamiza sinir iletileri patolojik olan diyabet hastalar1 alinmadigindan sinir
iletilerinin tedavi grubu, yas ve diyabet siiresine gore analizi de 6nceki yapilan galismalarla

ortlismeyebilir.
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Hasta grubunda R-R interval Olgim ortalamalart tedavi gruplarmma gore
degerlendirildiginde, normal solumada (R%) R-R interval degerleri OAD kullananlarda
inslin kullananlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Diger degerlerde tedavi
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Kullanilan antidiyabetik tedavi rejimi ve otonom ndropati iliskisi Onceki
calismalarin bir¢ogunda gosterilememistir (67,76), ancak bazi calismalarda insiilin
tedavisinin KVONP’un gerilemesini saglayabildigi bildirilmistir (80,81).

Bizim ¢alismamizda istirahatte elde edilen bu farkin derin solumada izlenmemesi,
ayrica tedavi gruplarinda glisemik kontrol diizeyinin bilinmemesi nedeniyle otonom
noropati ile tedavi rejimi arasindaki iliski net degildir, daha detayli calismalara ihtiyag
vardir.

Diyabetik otonom noropatide, tanida kullanilan testlerdeki standardizasyon eksikligi
nedeni ile daha 6nce yapilmis bir¢cok calismada %1 ile %90 arasinda degisen prevalans
oranlar1 bildirilmistir (4).

Veglio ve arkadaslart %66.5’luk bir prevalans bildirmistir (69). Murroy ve
arkadaglarmin yaptigi calismanin bir subgrup analizinde kardiyak otonom noropati
prevalanst % 60 bulunmustur (82). Ewing ve arkadaslarinin 534 diyabetik hasta ile yaptig1
10 y1illik ¢aligmanin sonuglarina gore kardiyak otonom ndropati prevalanst % 60’a yakindir
(51).

Bizim c¢alisgmamizda hasta ve kontrol gruplarmin R-R interval &lgimleri
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Bircok calisma diyabetin otonom sinir sistemi hasarina ve kalp hiz1 degiskenliginde
azalmaya yol actigin1 gostermistir (43,53,61,83,84).

42 hasta ve 42 kontrol gruplartyla yapilan bir ¢aligmada istirahatte R-R interval
degiskenliginde iki grup arasinda fark gézlenmemisken derin soluma ve tilt table testleriyle
birlikte degerlendirildiginde diyabetik grupta anlamli diisiis izlenmistir (85). Bizim
calismamizda hastalara valsalva manevrasi ve tilt table testi uygulanmada.

Bu bulgular 1518inda diyabetik PNP’nin elektrofizyolojik incelemelerinde sinir
iletim ¢aligmalarinin normal saptandigi hastalarda, istirahatte ve derin solumada kalp hizi

degiskenligini gosteren R-R interval dl¢timlerinin kaydedilmesinin anlamli olacagina dair
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veri elde edilememistir. Daha genis hasta gruplarinda, valsalva manevrasi ve tilt table testi

yontemlerinin de eklenmesiyle yapilacak daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda hasta grubunda duysal ve motor sinir iletim galismalarinda bulgular
normal sinirlarda olup PNP lehine patolojik bulgu saptanmadi.

R-R interval 6lglimlerinde normal soluma (R%), derin soluma (D%), (D% - R%),
(D% / R%) duzeyleri ile DM siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Normal soluma (R%) ve derin solumada (D%) R-R interval dl¢cimleri yas ile orta
derecede negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligkiliydi. D% - R%, D% / R%
diizeyleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi.

Cinsiyet gruplarinda derin solumada (D%) R-R interval degerleri kadinlarda
erkeklere kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiliksekti. Diger dl¢timlerde istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

Tedavi gruplarinda normal solumada (R%) R-R interval degerleri OAD
kullananlarda insulin kullananlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Diger

degerlerde tedavi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hasta ve kontrol gruplarimin R-R interval Olg¢limleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Diyabetik hastalarda subklinik otonomik disfonksiyonun tespiti, risk belirlenmesi,
hastaligin sonraki donemde yoOnetimi, ilag tedavisi ve yasam beklentileri agisindan

onemlidir.

Bizim calismamizda bulgular, diyabetik hastalarda erken donemde kardiyovaskiiler

otonom ndoropatinin elektrofizyolojik tanisinda, istirahat ve derin solumada kalp hizi
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degiskenligini gosteren R-R interval olgimlerinin kaydedilmesinin anlamli olmadigini
gostermistir. Otonom noéropatinin elektrofizyolojik tanisinda R-R interval él¢imlerinin,
valsalva manevrasi ve tilt table gibi yontemlerin eklenmesi ile daha genis hasta gruplarinda
ve sempatik sinir sistemini degerlendiren SSR gibi testlerle kombine sekilde yapilmasinin

daha yararl olacagi goriisiindeyiz.
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