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PNP : Polindropati

PKC : Protein kinaz C

Sic : Sinir ileti calsmalari

SDC : Sempatik deri cevabi

sT3 : Serbest triodotironin seviyesi

sT4 : Serbest tiroksine seviyesi

TSH : Tiroid stimulan hormon
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QSART . Kantitatif Sudomotor Akson ReflekBicelemesi(quantitative sudomotor axon

reflex test)
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OZET

PREDIYABET IK HASTALARDA S INIR ILETI CALI SMALARI VE SEMPAT iK DERI
CEVAPLARIYLA ERKEN DONEM POL INOROPATI VE SUDOMOTOR
FONKSIYONLARIN ARA STIRILMASI

Dr.Mehmet Turkay KARCI

Noroloji Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Prediyabet doneminde ortaya ¢ikan rétidpdavi edilebilinir bir metabolik néropatidir.
Yapilan calgmalar prediyabet doneminde gorilen periferik nétiopaklinik olarak hafif ya da

sessiz distal kucuk lif néropatigeklinde oldgunu gostermektedir.

Kiaguk lif noropatisinde rutinde kullaam sinir ileti c¢algmalari anormal sonug
vermeyebilir. Ozellikle sinir ileti cagmalarinin normal oldiu kiicik lif néropatisinde standart
ve yaygin bir inceleme metodu bulunmamakla berayken donemde etkilenen miyelinsiz
kuguk liflerin deserlendiriimesini kapsayan, icinde sempatik deriatemin da oldgu bazi
otonom testler kullanilabilmektedir.

Bu calsmada prediyabetik hastalarda polinéropaghig icin klinik muayene, Michigan
hasta dgerlendirme testi (MHDT) ve sinir ileti ¢cgmasi ve sempatik deri cevabi (SDC) testi
uygulanmgtir. Boylelikle bu hastalarda erken donem PNP gadratiriimistir.

Prediyabet hastalarindan salu 40 ksilik grup ADA (Amerika Diyabet Birlgi)
kriterlerine gére bozulmuaclik glisemisi (BAG) ve bozulmuglukoz toleransi (BGT) olarak
ikiye ayirildi. Calsmaya BAG olan 26 hasta ve BGT olan 14 hasta olnmdaitoplam 40
prediyabet hastasi alindi.

Calsmamizda MHDT ne gére prediyabetik hasta grumam BAG ve BGT gruplarinda
sirasiyla % 11,53 ve %14,28 oraninda periferikopati tesbit edildi .

Vil



Cakma sonucuna goére her iki prediyabetik hasta grubuda (st ekstremite latans
ortalamalari kontrol grubuna gore anlamli olarakragti (p <0,05). Yine her iki prediyabetik
hasta grubunda alt ekstremite latans ortalamatarr&l grubuna gore anlamli olarak uzamfp
<0,05).

SDC uUst ekstremite amplittdleri ortal(emaBGT ve BAG gruplarinda kontrol grubuna
gore belirgin azalmti ve istatistiki olarak anlamli gédi (p>0,05) . SDC alt ekstremite
amplitid ortalamalari kontrol grubuna gére BAG gmba anlamh dglken (p>0,05) , BGT
grubunda istatistiki olarak anlamhydi (p<0,05).

Sonu¢ olarak MHDT de noropati tesbit edihastalarda; BGT hastalarda dapia aimak
Uzere, BAG hastalari da dabhil istatistiki olarakaami SDC bozuklgu tesbit edildi. Bu durum
henlz sinir ileti caimalarina yansiyan anormallik olmadan kiguk caplyetmsiz liflerin
etkilenmesi ve sudomotor fonksiyonlarin klinik é¢gkimesi hakkinda fikir vermektedir. Bu
durum SDC nin diyabetik noropatide ofdu gibi, kicuk lif noropatisi ve sudomotor

fonksiyonlar hakkinda fikir verebilegani gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes mellitus, prediyabet, polinéropati, setikpaderi cevabi

Vil



ABSRACT

RESEARCH OF EARLY STAGE POLYNEUROPATHY AND SUDOMOTO R
FUNCTIONSIN PREDIABETICS BY USNG NERVE CONDUCTION STUDIES AND
SYMPATHET iC SKiN RESPONSES

Mehmet Turkay KARCI, Md

Specialty Thesis, Department of Neurology

Neuropathy occurring in early prediyabesiage is a curable metabolic neuropathy.
Studies show that peripheral neuropathy which én ggediyabetic stage, clinically is slight and
silent distal small fiber neuropathy. In small fileuropathy, neuronal conduction studies which

is used asroutine may not give abnormal result.

Particularly, in smafiber neuropathy in which neural conduction studiesramnal, there
is not standard and common examination method, Wemveome autonomic tests can be used in
the evaluation of unmyelinated small fibers whick affected in the early periods, these tests

also includesympathetic skin response.

In this study in prediyabetic patients armis of polyneuropathy; clinical examination,
Michigan patient evolution test (MPET) and neurahduction studies are performed, then this
patientss sympathetic skin responaee examined in comparison to patient sub-groupshwh
are Impaired glucose tolerand@T), Impaired fasting glucos#{G) and volunteer healthy
control groups. To this study include 40 healty pdjecand 40 patient who are diagnosed as

prediyabet and applied to neurology and endocratielmics.

The group of 40 patients who are diagnagitd prediyabetes are divided into two groups
as IFG andIGT according to ADA (American Diyabetes Associajiamiteria. Prediabetic
patient group has 26 patient haviirgs and 14 patient havird@T.

MPET, is resulted respectively in pyadietic patient groups which all€G andIGT as
11.53% and 14,28 % on behalf of neuropathy pathicédly.



According to the results in both prédiic patients groups, average of upper extremities
latency in comparison to control group is signifitg longer. (p<0,05) in addition, in both
prediyabetic patient groups the average of lowdreexties latency is significantly longer in
comparison to control group (p<0,05).

The average of SSR upper extremitiepliudle, inIGT andIFG groups is obviously

decreased in comparison to control group and itveastatistically significant (p>0,05).

In comparison to control group the ager of SSR lower extremities amplitude, while it

was not significant ilFG group (p<0,05) ibGT group it was statistically significant (p<0,05).

In conclusion patient with polyneuropatkdiagnosed by MPET have statistically
significantly decreased SSR that more obviouBGf thanIFG. This gives idea about clinical
influence of sudomotor functions and in prediyab@atientwithout abnormalitythe influence
of small unmyelinated fibers is reflected in nerve dution studies. It is thought that in the
diagnosis of small fiber neuropathy by using SSRrediyabetic stage will be helpflikewise

diabetics.

Keyword: Diabetes mellitus, prediyabetes, polyneuropasiypathetic skin response



1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM) hemen hers ygrubunda gorulebilen,ga morbidite ve
mortaliteye yol acan bir hastaliktir. Dunyagfla Orgiitii (WHO) 2013 yilinda diinyada 347
milyon diyabet mellitus hastasinin bulugdau belirtmektedir (1) . Dinya genelinde tip 2
DM ve bozulmy glisemi prevalansi giderek artmaktadir (1,2) . 8umeli olarak hem
mikrovaskiler hem de makrovaskiler komplikasyonlagbrilme sikigl da artmaktadir.
Mikrovaskuler komplikasyonlar arasinda polinéropagtinopati ve nefropati yer almaktadir.
Noroloji pratginde polindropati sik kardasilan glikoz dismetabolizmasi komplikasyonudur
(3). DM hastalarinin insilin anh ya da bgaimsiz yaklaik olarak %55 inde diyabetik

polindropati bulunmaktadir (4).

Diyabetik polindropatideki stire¢ duye otonom liflerin yaygin olarak etkilenmesidir
(5,3). Diyabetik polinéropati gegiklinik varyasyonlara sahip olmasinagnaen en bilinen
klinik alt ekstremitelerde okan simetrik gri ve uygukluklarla giden tablodur ki bu durum
agir morbidite, disabilite ve hayat kalitesindesdkliige yol acmaktadir. Etyolojisi bilinmeyen
polindropati vakalarinin %59 unda OGTT bozwkluespit edilmitir (6). Guncel cakmalarda
noropatinin DM den o6nceki sire¢c olan prediyabgan@asinda da oftugu belirtilmistir
(7,3,15,31,33,37,38). Bu durum sgimamacilari prediyabetle polinéropati arasindakskilyi
incelemeye sevk etitir. Bazi calgmalarda idiyopatik kicuk lif néropatili hastala@b35 inde
prediyabete rastlanmasi kucuk lifler Gzerinde duagina sebep olngur (7, 31, 38).
Diyabetin erken dénemi ile polinéropati arasindiikikinin tGzerinde durulmasinin iki sebebi
vardir. Bunlardan biri tesbit edilen néropatinine@iyabet ya da diyabetin ilk bulgusu
olabilmesi, ikinci sebep ise burdaki polinéropatiniedavi edilebilinir metabolik néropati
olmasidir (8,31). Polinéropatisteisinde objektif sinir ileti capmalari kullaniimaktadir. Sinir
ileti calismalari (3C) standardize, guvenilir, sensitif ve infazif @yan bir incelemedir.
Rutinde uygulan Elektromyonoronografi (EMNG) mipdil buyidk liflerdeki patolojileri
yansitirken kicuk capli lifleri gerlendirmek mimkin gddir (8). Bugun icin kicuk capli
liflerin degerlendiriimesinde cilt biyopsisi ile intraepiderméldansitesi (IENFD) ve KSART
kullaniimaktadir. Burda IENFD invazif biglem oldygundan uygulama zorfw bulunmaktadir.
KSART ise sudomotor otonomik fonksiyonu gostermdiliikte Glkemizde sadece belli fa
biyuk merkezlerde uygulanmaktadir. Prediyabetik tatasia kuciuk capli liflerin



degerlendiriimesinde sudomotor sempatik fonksiyonigiisteren SDC testi lizerine yapigmi
yeterli calgma bulunmamaktadir.

Yaptgimiz bu camada prediyabetik hastalar ve kontrollerden ayrimiorolojik
muayene ve MHDT ile birlikte, sinir ileti cgmalari, SDC testi bulgularini hasta 6zellikleri ve

kontrol grubu ile kanlastirarak dgerlendirilmesi amaclanrgtir.



2.GENEL BILGILER:

2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus (DM) tam yadarkignsulin eksiklgine bali olarak kan glukoz
seviyesinin yuksek seyretti kronik kompleks bir metabolik hastaliktir. DMdearkli
derecelerde insulin direncininglé ettigi bozulmy insdlin sekresyonu mevcuttur. DM
karbonhidrat metabolizmasinin en sik rastlananahgstir. DM damarlari hasarlandiran
patolojik strece kg olarak butin organ ve sistemleri etkiler. DMhnizun ve kisa donemli
komplikasyonlarindan postprandiyal hiperglisemhygoglisemi sorumludur (7) .

DM tehisi klasik semptomlarla gunultr. Bunlar kilo kaybi polilri, polidipsi, kas
zayifligl, yorgunluk, bulanik gérme ve persistan hiperghsgr (11, 1) .

DM olgumunda cgtli sdrecler rol oynar bunlar pankreasda instliretén b
hicrelerinin otoimmun yikimi ile ofan insilin yetersiz§i ya da insuline kar olusan direng,
karbonhidrat, ya ve protein metabolizmasindaki problemler ve insiilihedef dokular
Uzerindeki etkisinin eksikiinden kaynaklanmaktadir (11) .

Kontrolstiz hiperglisemide akut haysghdit eden ketoasidoz yada hiperosmolar
sendrom olgabilir . DM nin uzun donem komplikasyonlar retiratiye bl gorme kaybi,
nefropatiyebgli bobrek yetmezfii, periferik noropatiye h#i olarak da ayak Ulserleri,
amputasyonlar ve charkot eklemi gortulme riski sadtr. Ayrica otonom ndoropatiye pia
gastrointestinal sistem, genitouriner sistem vedikamaskiler sistemlere ait semptomlar ve
seksuel disfonksiyondur .

DM hastalarn atherosklerotik damarsthhsi icin artmg risk tairlar. dolaysiyla
diyabetik hastalarda kardiovaskuiler hastalik, pekfarter hastail ve serebrovaskuler hastalik
insidansinda agtig6zlenir. Yine hipertansiyon ve lipoprotein metibmasindaki bozukluklar
diyabet hastalarinda sik goralur.

2.1.1 Diyabetes Mellitustin siniflandiriimasi

DM nin 3 ana sinifi bulunmaktadir. Bandan tip 1 Diyabetes Mellitus genetik olarak
yatkin Kkkilerde cevre faktorlerinin de etkisi ile otoimmumebgplere b#i pankreas beta
hiicrelerinde harabiyet sonucu @lu Pankreas b hicrelerindeki yikim sireci kritjaraaya
geldiginde yeterli glikoz kontrolini g#ayabilecek insilin dretimi olmaz. Boylelikle aylar

veya yillar icinde DM klinik tablosu yerde. Tip 1 DM genelde adolesan dénemi ve ¢ocukluk



caginda ortaya ¢ikmakla birlikte nadir de olsasken ¢azda ortaya cikabilir. Tip 1 DM butin
DM vakalarinin %10 unu ofturur (1) . Bazi virtsler tip 1 DM ile gkili bulunmustur.
Sitomegalo virlis, epstein barr virlsu, coxachi, etlaty retrovirisler ya dgudan beta
hiicrelerini enfekte edip hasar sturabilecgi gibi otoreaktif lenfositleri aktive etmek surdgy
dolayl hiuicre yikimina sebep olabilirler.

Tip 2 DM de insilin direnci ve zamannige olgan insilin salinim yetersigii s6z
konusudur . Genelde gkin yaslarda gorulir ve ydabirlikte gorilme sikigl artar. Tip 2 DM
eriskinlerde gortlen diyabetin %90 nini elurmaktadir (1,9) . Genetik yatkinlik tipl DM ye
gore daha belirgindir . Tip 2 DM Bangici sinsidir. Bazen komplikasyonlarla ortaya
cikabilmektedir. Obesite ve sedantesgra tarzi DM gorulme riskini artirir.

Daha 6nce DM olmayan hastanin ggbsirasinda yapilan prenatal g@elendirmede
hiperglisemisinin tesbiti ile gestasyonel diyabanisi konur. Diyabet tanisi kan glukoz

seviyesinin 6lcimu temelinde konulmaktadir. TaniAAKRYiterlerine gore konmaktadir.

Tablo 1: ADA’'ya gbre DM tani kriterleri.

Aclik kan glukoz seviyesinin 126 mg/dl ygiteveya usttinde olmasi

rast gele o6lctlen kan glukoz konsantrasyonununr@@@il ye git yada tstiinde olmas

Ogttnin 30-60-90 ve 120. dakikalarinda alinan kareklerinde glukoz seviyesinin her

hangi birisinde 200 mg/dl yeieyada tstliinde olmasi

-hgalc nin 6,5 esét yada Ustiinde olmasi

2.1.2. Prediyabet

Bazi hastalarda gorilen hiperglisemi Dévhisini koyduracak seviyede gidir. Bu
hastalarin kagekeri seviyeleri normaller ile DM tani kriterlenrasindaki dgerlerdedir. Buna
gore achk plasma glukozu 100 ile 125 mg/dl arasitespit edilirse buna bozulmuachk
glisemisi (BAG) denir. 2 saatlik OGTT sonras! 2atsalasma glukozu 140 ile 199 mg/dl
arasinda olmasi bozulmglukoz toleransi (BGT) olarak isimlendirilir (1,).

HbAlc 'nin %5.7-6.4 arasinda olmasi da prediyalstk kabul edilmektedir (12).

Bazi cagmalar prediyabet doneminde de noropati gorulelegiiai bildirmislerdir.

Papanas ve ark. 2011 yilinda yaptiklari toplum tkmalismada noropati prevalansinin DM’



de, daha az oranda BGT hastalarinda ve sonrada lB&@larinda oldiunu en az olarak da
normoglisemiklerde oldtunu bildirmglerdir (13,32). Sinleton ve Smith 2007de yapilan
calsmada BGTnin idiyopatik kicuk lif ndropatisinin  sikorilen sebebi oldiwnu;
prevalansinin %34-35,6 olgunu bildirmglerdir. Yine Bednarik ve ark. (2009) yagiti
calismalarda benzeri oranlar(13, 32) buktaudir. Smith ve ark. 2001 yilinda yaptiklari
calismalarinda ve ayrica Loseth ve ark (2008) spadlarinda erken diyabet gkili
polindropatinin duysal kucuk lifleri etkilegiini BGT ile iliskili polinéropatinin ayni tabiatda
oldugunu rapor etmgierdir (13, 32, 33). Yine Sumner ve ark. idiyopatiéropatisi olan 73
hasta Uzerinde yaptiklarn atemada; 41 hastada (%56) ogtt bozgkiuesbit edilmgtir. 41
hastanin 15 i DM, 26 s1 BGT tanilari aitm (14)

Prediyabet hastalarinda gorulen pdtioduyusal gurlikli, agriya yol acan daha cok
kiguk lif tutulumu ile prezante olan bir tablodd#(15).

2.1.3Diyabetes Mellitus in komplikasyonlari

DM sinsi seyirli bir hastaliktir. Kompliggonlarinin ¢gu kronik sirecte oksa da
hipergliseminin ya da okabilecek hipogliseminin belli s&k degerleri a&masi akut
komplikasyonlara yol acar. Akut komplikasyonlar datidoz, hiperosmalar non ketotik koma,
laktik asidoz komasi ve hipoglisemidir. Kronik kohkpsyonlar ise vaskiler hasaragha
makrovaskuler ve mikrovaskuler olarak siniflandirivakrovaskuiler komplikasyonlar fdeca
koroner arter hastah, periferik arter hastali ve serebrovaskiler hastaliktir (16).
Mikrovaskuler komplikasyonlar isendropati, retintpave nefropatidir. Bltin bu
komplikasyonlar icinde en sik gorileni noropatiddM hastalarinin %50 sinde diyabetik
polindropati tespit edilngtir. Prediyabet evresinde ghbilecgi gibi hastanin klinte getiren
ilk basvuru semptomu olarak da kaniza ¢ikabilmektedir (15).

2.2 Polinéropati

Periferik sinir sistemi motor duysal vi@mom fonksiyonlari olan ¢ok sayida farkli sinir
liflerinden olusmustur. Polindropati periferik sinirlerin ortak fizyapolojik stirece bziolarak,
yaygin bir sekilde hasarlanmasidir. Periferik noéropative polap@ti terimleri periferik
sinirlerin hep birden yaygin hasarlanmasisonucusaolu motor duyu veotonomslev

bozukluklariyla giden klinik tablolari icermekted{{18,6,7). Toplum temelli c¢aimalarda



noropati prevelansinin %2 ile %7 arasinda gldtesbit edilmgtir (11-12 ). Periferik sinirler

kalin veya ince miyelinli lif veya myelinsiz sinifleri icerebilirler.

Tablo 2: Sinir liflerinin iletim hizi ve kalinhklarina gérsiniflandiriimasi (37)

LiF TiPi ILETIV , . : :
HIZI LIF CAPI FONKSIYONLARI |[MIYELIN
(m/sn) (nM)
A Lifi
Alfa
70-120 12 - 20 Motor, iskelet kasi
Beta Evet
40-70 5-12 Duyu, dokunma,
vibrasyon, basin¢g |Evet
Gama
10-50 3-6 Kas igcigi
Delta =vet
6-30 2-5 Agr (keskin,
bdlgesel), 1sl, Evet
dokunma
B Lifi 3-15 1.5-47 Preganglionik Evet
otonom
C Lifi 0.5-2 04-1.2 Agn (yaygin, derin), | Hayir
ISI,
postganglionik
otonom




Periferik sinir sistemi liflerinin siniflandinimasn klinik agidan énemi vardiince
myelinli ve myelinsiz lifler gr ve 1si duyularini iletirler. Kalin myelinli lilr ise motor
fonksiyon, kaba ve hafif dokunma, taktil diskrim&yan, vibrasyon ve pozisyon duyularini
iletmektedir. (18).

Duyu semptomlari pozitif ve negatif olarak ikiyerdy. Sinir iletiminde bozulma veya
akson hasarina pla gelisen duyu azalmasi ve kaybi hipoestezi gibi negatmgomlara yol
acar. Reseptorlerin normal uyariimasinin kaybi sanise parestezi, disestezi gibi pozitif
semptomlar olgur (18,15) . Duyu belirtilerinin oldtu noéropatilerde altda yatan hasiai
etyolojisine ve patolojik sirece gla olarak dgisik seviyelerde her iki sinifta yer alan
semptomlar olgabilir. (13)

Ince capl lifler kalin capl liflere gore sayicahdafazladir. Somatik liflerin g
myelinsiz liflerden olgmaktadir.

Ince miyelinsiz lifler gri ve isi duyusunu $alar. Ctipi lifler olarak siniflandirilan bu
liflerin ileti hizi 0,5- 2 m/sn arasindadir. yirm@onom postganliyonik liflerde myelinsizdir.
Dokunma, vibrasyon basing hisleringiigan lifler ise kalin ve myelinli liflerden omaktadir
(14) .

2.2.1 Polinéropatilerde gorilen Klinik Bulgular

A) Parestezi, Ar ve Diseztezi:Noropatik &ri uyusma, karincalanma, gmelenme
tarzinda olabilir. Toplumda gorulme sgli% 1 civarindadir (14,15). Noropatilgra santral
veya periferik sinir sistemindeki hasaraghaolusur. Periferik ndropatik g travma, basi,
metabolik bozuklular, kanser, toksinler, enfeksigon ilag, alkol kullanimi, beslenme
yetersizlgi ve vaskller hastaliklara gla olusur (14,15). Santral ndropatikgma ise strok,
demiyelinizan hastalik, timdrler ve medulla spiméizyonlarina bgi olusabilmektedir (18) .
Noropati A delta ve C liflerinin tutulmasiyla glr. Paresteziler herhangi bir uyaran olmadan
hissedilen sicak veya @k hissi kecelenme, karincalanma, giya gibi anormal hislerden
olusur ve genelde cok rahatsiz edicigdiéir. Disezteziler de taktil uyaranin elektrgoku

benzeri veya & gibi anormal hislegeklinde hissetme vardir (18) .

B) Motor kuvvet kaybi: Genelde ekstremite distallerindebelirgindir. Altgatan
sebebe b#i distal proksimal, simetrik veya simetrik olmayaekillerde olabilir. Aalfa

liflerinin tutulmasina bgli motor kuvvet zaafiolgur.



C) Derin duyu kaybi: Eklemlerde, kas gciginde, tendonlarda ve golgi tendon
organinda pozisyon ve hareket duyularini algilay@septorler aracgiyla ortamdaki
konumumuzu algilamaktayiz. Bu uyarimlar kalin myelilifler ile tasinmaktadir. Derin
duyunun etkilenmesi pozisyon, vibrasyon, denge kasdgnsoryel ataksi ile sonuglanmaktadir.
(19,6)

D) Derin tendon reflekslerinde azalma veya kayip (DR): DTR lerde kayip veya
azalma aferent veya eferent sinir liflerinin tutmuna bgli olarak olwur.

E) Otonom fonksiyon bozukluklari: Bve C tipi liflerin hasarlanmasina #a olusur.
Kalp iletim bozukluklari, ortostatik hipotansiyorginsel fonksiyon bozukluklari, mesane
atonisi, diyare ya da konstipasyon, terleme bozdétu olabilir. DM, amiloidoz, herediter
otonom ve duyu néropatileri myelinsiz liferin hdsamasi sonucu ojan otonom fonksiyon

bozukluklari ile giden hastaliklardan bazilarndi3).

2.2.2 Diyabetik Polin6ropati

Gelismis Ulkelerde néropatinin en sik sebebi DM dir. Diyabastalarinin yakkak
%50sinde sinir iletim bozukluklariyla gosterilen riperik sinir hasari goérular, fakat
semptomatik olanlar diyabet hastalarinin %15 iaketlr (20). Diyabetik noropati sigh
diyabetin slresi ve kontrolstiz hiperglisemi ilenaaktadir (20,14,15).

Diyabetik noropati Patogenezi: Diyabetik néropatinin patogenezi hakkinda gori
birligi yoktur. patogenezi aciklamaya gain 3 ana teori bulunmaktadir. Bunlar: metabolik
bozukluklar, vaskuler bozukluklar ve immunolojikzukluklari temel alan teorilerdir. sagida
bu 3 teoriden Ozetle bahsedilecektir.

1-vaskiler teori: Diyabet hastalarinda afan hiperglisemi periferik sinirlerin
etrafindaki vasa nervozumlar etkilemekte bunglibaskuiler anormallikler gorilmektedir. Bu
vaskuler hasar sonucu sinir dokusu iskemisi ve s zaafl olgmaktadir. (9)

2- immunulojik teori: Postmortem cajmalarda otonomik ganlionlarda inflamasyona
ait delillere rastlanmasi immunolojik mekanizmayarét etmektedir. Younger ve ark. sural
sinir biyopsisi metaryellerinde CD8+ T hicre infsyonu tesbit etrslerdir (21 ). Yine
otonom noropatili hastalarda artan oranlarda iritiarhigl tespiti immunolojik teoriyi
desteklemektedir.(22 )

3-metabolik teori: Metabolik olarak 2 ana dssiklik patofizyolojide suclanmnstir.

Bunlar oksidatifstresve poliyol yataaktivasyonudur.



A- Oksidatif Stres: Hiperglisemiye bgl reaktif serbest radikal ojumu artar. Bunun
sebebi mitekondrideki aktivite agt) endotelde ki nitrik oksit yapimi azalmasi ve wpmolarak
sinir kan akiminda azalma olur (23).

B- Poliyol Yolaginin Aktivasyonu ve Miyoinositol azalmasi:Hicre icindeki glukoz
seviyesinin artmasi bir yan katobolik yol olan poli yolagini calstirir. poliyol yolasi ile
glukoz sorbitole dongitrtlir. reaksiyon katalizleyen enzim aldoz rediaita Bu reaksiyonda
NADP kullanilir. Bir sonraki basamakta sorbitol Ktaza dongturalir. Bu bir oksidasyon
reaksiyonu olup enzimi sorbitol dehidrogenazdireaksiyon aninda NAD: NADP ye redikte
olur. Sonucta hiperglisemiye #a hicre ici sorbitol artt ve NADP azalmasi (tiketim
artisindan dolayi) olur.

Buna bali olarakta olgan hiicre ici enerji problemi Na- K- ATP aktiviteshozar ve
hiicre ici Na arty olur. intraseltiler Na a1 hiicre de hipertonik ortam ghurmak suretiyle
hiigcre icine su gigine ve ddeme sebep olur. Poliyol yalaglukozun insilinden g@amsiz
olarak hiicre igine girdi néron hticresi acisindan 6nemli olsa da bugunbaimlternatif yolun
tek baina noropatiyi olgturdugunu aciklayacak yeterli kanit bulunmamaktadir.

Yinepoliyol yolaginin calgmasina bgh olusan miyoinositol azalmasinin sebebi
myoinositol sentezinde ki azalmadir. Bu azalmagcithiserol yapimi icin gerekli olan
fosfoinositidlerin  azalmasi sonucunu gdour. Diagilgliseroliin  6nemi Na-K-ATPaz
aktivitesinin uyariimasinigdayan haberci olarak caimnasidir. Boylelikle sinir iletiminin
yavaladigl akson ve myelin dejenerasyonunun @a@ngorilmekle beraber bu durum hayvan
deneylerine sinirl kalmng) insan sinir dokusunda gosterilemetin

4) protein kinaz C aktivasyonu (PKC): Protein kinaz C 15 izoenzim igeren protein
kinaz enzim ailesinden olup protein fonksiyonlamtontroliinde rol alir (26) . Bu kontroll
fosforilasyonyoluyla yapar. PKC g#i alt gruplar icermektedir. Bunlar DAG veya CAei
aktive olanlar ya da sadece DAG ile aktive olantard Diagil gliserol ya da CA
konsantrasyonundaki agtile klasik PKC aktive olur. PKC vicudumuzda duzslkada,
noronlarda, sekretuvar bez hicrelerinde, platetitliekalp, ya dokusu, karager hiicrelerinde
ve daha bir¢cok dokuda yaygin olarak bulunur.

Hipergliseminin yapilan ¢caimalarda PKC vyi aktive effi gosterilmitir. PKC aktivitesi
artmasi ise vaskuler alanda permeabilitesiad, iskemiye ve bazal membran kalgnt@sina
sebep olur (26) .

5 ) norotrofik faktorlerin etkilenmesi: DM de norotrofik faktorlerin etkisi bu
faktorlerin ekspresyonunun giemesi mikrovaskiler komplikasyon gghesinde rol oynar

(25). DM de hem periferik hem de santral siniresisinin ygamasi ve geymesi icin 6nemli



olan norotrofik faktorlerin sekresyonu ve aktiveel azalmgtir. B u durum diyabetik
noropatiye sebep olabilir (27) .

6) ileri glikolizasyon Uriinlerinin olusmasi §GU): Enzimatik olmayan glikolizasyon
ile olusan ileri glikolizasyon Uriinlerine Amadori cisimleschiff base yada maillard trunleri
denmektedir (28) .Hg alc 3 aylik glisemik kontrakkinda bilgi veren bifGU'diir.

OzetldGU infamatuar siire¢ ojturmak, oksidatif stresin etkisini artirmak, vaskiil
permeabiliteyi artirmak ve mezenkimal hicrelerdéskia saliniminin artirilmasi yollariyla

daibetik komplikasyonlara yol acarlar (29,30) .

2.2.3 Diyabetik noropatinin siniflandiriimasi:

Tablo 3: Diyabetik ndropatiler (34)

Simetrik
Diyabetik polinéropati (DPN)
Diyabetik otonom néropati
Adril distal noropati ve kilo kaybi (diyabetik kaseksi)
Insiilin nevriti
Ketoasidoz sonrasi polindropati
Glikoz tolerans bozuklugunda polinéropati
Diyabette CIDP
Asimetrik
Radikiilopleksus noropatileri (DRPN)
Lumbosakral (DLRPN)
Torakal
Servikal
Mononoropatiler
Bilekte median néropati (karpal tiinel sendromu)
Dirsekte ulnar noropati
Fibula basinda peroneal néropati

Kranyal néropatiler

Simetrik diyabetik noropati: En sik gorilen diyabetik polinéropageklidir. Genelde
uzun yillar DM olan hastalarda gir komplikasyonlarinda ortaya citiileri donemlerde
olusur. Etyolojide kotu glisemik kontrolin yanisira lgpgdemi, yas, sigara, hipoinsilinemi,
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hipertansiyon da yer alir (6) . Distal ekstremitéd& yanma, batma sizlama tarzingalar,
hipoesteziler, parestezilere ek olarak otonom turtuile iligkili bulgular vardir. Motor zaaf ve
atrofi distallerde ve hafifdir. Hastalar daha cadceleri &irlasan ve yuriimekle artan persistan
ve epizodik gridan yakinirlar. &ri sanilanin aksine sik bir belirti giir (34).

Diyabetik Otonom Noropati: Cinsel fonksiyon bozukigu, mesane atonisi, diyabetik
diare ya da konstipasyon, gastroparezi, ayaklagda kaybi, ortostatik hipotansiyon, efor
intoleransi gibi cgtli klinik belirtiler goraltir (35). Diyabetik Otnom Noropati yerlgtiginde
siklikla kahcidir. Diyabetik Otonom Noropatide dapda myelinsiz ve ince myelinli sinir
lifleri etkilenir (34).

Akut A grili Diyabetik polinéropati: Bu Klinik tablo Diyabetik duysal polindropatinin
nadir bir formudur. Cgunlukla alt ekstremiterde akut veya subakufldan yanici, sizlayici
agr tarzinda geceleri belirgin olan semptomlar varBeride yaygin kontak hiperesteziik
eder. Hizli kilo kaybi, depresyon ve impotans géiilir. Kilo alimi ve daha siki glisemik
kontrollerle 12-24 ayda duzelebilir (35).

Insilin Nevriti: Insiilin tedavisine b#adiktan bir ka¢ hafta sonra alt ekstremite
distallerinde olgan akut grili noéropatidir. Etyopatogenezi belli giedir. Duysal belirtilerle
karakterizedir (34).

Prediyabetle iliskili Néropati (P INP): Prediyabet hastalarinin yillik %5-10 u énemli
bir bolimua tedbir alinmaz ise DM tablosuna dahiimaktadir. 2030 yilinda 470 milyon
prediyabet hastasi olggatahmin edilmektedir (47). DM de alabilecek komplikasyonlarin
henliz prediyabet donemde ghaya balamasi hatta bu komplikasyonlarin énctl belirtiémi
hastanin klinte bavuru sebebi olmasi Onemlidir. Gelenek olarak; nétopdiyabetin
mikrovaskiler komplikayonlarindan biridir ve uzayaiperglisemik duruma k& olmakla
birlikte yakin dénemde ndropatinin glikoz dismetimasinin erken donemlerinde de ortaya
ciktigl goralmistar (32). Hughes ve arkadarinin yapmy oldugu klinik temelli ¢calgmada
prediyabet néropati gkisi anlamh bulunmangi Calsmaya alinan 49 gakh kontrol ve 49
aksonal noropatili hasta kaastiriimistir. 49 hastanin (%28)14 tnde, 4glddi kontrolin 6
(%12,2) sinda prediyabet tesbit edgtimi Fakat bu cadmada sonradan yave cinsiyet
acisindan tekrar dizenleme yapgmik bulunan sonuclar anlamsiz cilgtm ayrica subgrup
analizinin &nli ve grisiz olarak kendine has yapilmasi sorunstoltmustur. Bu sebepler
calismayi gugsuz kilmgtir. Buna kagihik diger klinik temelli ¢alsmalar prediyabetik periferal
noropatinin varigini kanitlar niteliktedir. Mesela Novella ve arkalda idiyopatik néropatili
48 hastanin 13 unde(%27) BGT bozwklou anlamli olarak tesbit etgierdir. Yine benzer
olarak Sumner ve arkagari 73 idiyopatik hastada 26 (%36,6) BGT bozgkiutesbit

11



etmislerdir ki bu daha oncekilere gére daha yuksek Ibandir. Yine bir bgka merkezde
yapilan cagmada 61 idiyopatik noropatili hastanin 15 inde(%28GT rapor edilmi (32).
Bir baska 6nemli cakmaldiyopatik Agril Noropati Calsmasidir. Bu cagmada 107 idiyopatik
noropatili hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin %3fei rapor edilmgtir. Smith ve
arkadalarinin yaptgi diger bir calsmada idiyopatik néropatili hastalarin % 47 sindedoyabet
tesbit edilmgtir. Populasyon temelli Ziegler ve arkagtainin yapmy oldusu calsma
MONICA (Monitorningtrends and determinants of cardiowar disease) /KORA
(Cooperative Research in the region of Augsburgs@aisinin bir parcasi olarak prediyabet
hastalarinda ndropati prevelansi vgrila noropati arstiriimistir. Sonug¢ olarak prediyabet
hastalarinin % 24,3 tinde noropati rapor ediimi

Aslinda glikoz dismetabolizmasindangam néropatinin énemi tedavi edilebilinir bir
metabolik noropati olmasindan kaynaklanmaktatinmpaired Glucose Tolerans Neuropathy
(IGTN) calsmasinda 31 BGT noéropatili hasta 3 yil boyunca tadadmis. Diyabeti dnleme
programi dahilinde diyet ve egzersiz yapan hagtajapilancilt biyopsisi ile IENFD yapilsi
ve bilateral kutan6z inervasyonun % 25 grti ve otonom fonksiyonlarin anlamgekilde
diizeldgi bildirilmi stir (31).

Prediyabetle ifkili néropati uzunlukla ilgili néropati olup tipillarak duyu girlikl ve
agrihdir. disotonomiye yol agabilir. Butlin bu sebelen 6turtd hayat kalitesini ciddi oranda
disuridr (36). Hastalarin go obezdir ve bu hastalarda hiperlipidemi, hiperitgors/e insilin
direnci bulunmaktadir (32). Prediyabetleskili Noropatidiyabetik néropatiye gére genellikle
daha hafiftir ve on planda klcuk capli duyu lifterihasarlar (32) Idiyopatik noéropatili
hastalarin %25 ile %62 sinde prediyabet glduesbit edilmgtir (38). Yine prediyabet
hastalarinin %21 ile %25 inde periferik néropatiugu %13 ile % 21 oraninda da noropatik
agri oldugu rapor edilmgtir (38) . Noropatinin erken donemlerinde myelinkizgik capl lifler
etkilenmektedir.

Bunun sebebi glukoz toksitesineghaozmotik hasarin miyelini olmayan lifleri daha
kolay hasarlandirmasidir. Diyabetin vibrasyon véfltlbkunma duyusunu sayan kalin lifleri
hasarlamasina kahk; prediyabetin bglica sguk-sicak ve gr algisini ileten kiguk liflerin
hasarladii bilinmektedir (32, 35, 36). Kuguk liflerin 0zdile hasarlanmasi cilt biyopsisi
calismalari sonucu ispatlangtir (32,22). Eer bu hasarlanmaya ga semptom olursa gu
semptomlar icinde en sik goruleni vegefdetli olanidir.

Son zamanlarda yapilan gahalar diyabet 6ncesi donem olan prediyabetlerdeki
komplikasyon varfiini deserlendirmeye @rlik vermektedir. Prediyabetik sire¢ ve noéropati

iliskisi ile ilgili yapilan gens hasta gruplari iceren yeterli gaha bulunmamaktadir. Bunun
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sebebi prediyabetik surecte erken donemde etkilemgrlinsiz kicuk caph lif tutulumunun
standart sinir ileti cagmalari ile tesbit edilememesi ve gehiasta grubuna tatbik edilebilecek

yaygin kullanilan pratik tani testlerinin olmamasid

2.3. Elektrofizyolojik Tani Yontemleri:

2.3.1 Sinir iletim Calismalari:

Sinir ileti calsmalarielektriksel stimulus ile uyarilan periferiknisde olusan aksiyon
potansiyelinin kayitlanmasi temelinde yapiimaktadferilen elektrik stimulusu ile periferik
sinirin motor duyu ya da miks tip sinirlerinde gdn aksiyon potansiyelleri sirasiyla Biile
kas aksiyon potansiyeli (BKAP) ,Duysal Sinir aksiypotansiyeli (DSAP) , Birkgk sinir
aksiyon potansiyeli (BSAP) derlerini olisturmaktadir.

Periferik sinir hastaliklari thisinde yaygin olarak kullanilan sinir ileti gahalari
invazif olmayan bir elektrodiagnostik inceleme yémidir.

Sinir ileti calsmalaritekrarlanabilen duyarli bir yontem olarak ipotopatilerin
deserlendiriimesinde, pleksopatilerde, tuzaklanmaopétilerinde énemli bilgiler verir. 1€
ile birlikte elektromyografik dgerlendirme de yapilirak kas hastaliklari, motomron®
hastaliklari tanilarinada da 6nemli katkilaglaa

Standart bir periferik sinir ileti ¢cgimasinda polindropati protokoli dahilinde st
ekstremitelerde median ve ulnar sinir motor ve dllgs incelenirken; alt ekstremiteler de
fibular, posterior tibial, sural sinirlerin motoeduyu dallari incelenmeye dahil edilir.

Motor incelemeler icin BKAP amplittdleri, distal oo latans ve iletim hizlarina bakilir. Duyu
incelemeleri icin DSAP amplittdleri, duyu iletimzny duyu distal latansi kayitlanir. Lizum
halinde H refleksi ve F yaniti gibi ge¢ yanitlagddendirilir (38) .

Periferik lif hasarlanmalarinda hasarlanan lif auna bglh olarak farkli klinik
semptomlar gorulur. I€ ne tur periferik sinirin etkilendini ve hasarlanmanirsiddeti
hakkinda énemli bilgiler verir. Akson hasari yadamiyelinizan hasar ile giden ,saf motor saf
duyu yada miks etkilenme ile giden yada otonorefifi hasarlanmasi ile giden ndropatik
tutulum tesbit edilebilir.

Akson hasari olan polinéropatilerde, akson uzgumha bl olarak alt ekstremitelerde
belirgin BKAP ve DSAP amplitidlerinde azalma goéréién; iletim hizlari ve distal latanslar
normal olarak kayitlanir. Demiyelinizan polinorojet de ise distal latanslarda uzama,

yavaslamis ileti hizlari gorultr. Ayrica iletim bloklari, teporal dispersiyon gorilebilir (39) .
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F yanitlari motor iletim sirasinda ortaya ¢ikan &yinin olgmasini sglayan uyarinin
antidromik yonde dalarak on boynuz hicrelerinden geriye yansiyan \gaqt olarak ortaya
cikar (38) . F yanitlari edinilmidemiyelinizan polindropatilerin erken donemindeitamacli
fayda sglarken diyabetik hastalarda da F yaniti latangedede farkhliklar oldgu
bildirilmi stir. 3 DM hastasinin alingh bir calsmada motor sinir ileti hizlarinin diik olduzu
ve F yanitlarinin etkilendi bu sebeple de erken diyabetik néropatide kulédmiécesi

belirtilmistir.

2.3.2. Sempatik Deri Cevabi:

Sempatik deri cevabi testiifeeksternal uyarilarla deri direncindeki gigikliklere
bagli olarak olgan elektrik potansiyeli dgsiminin kaydedilmesidir. Sempatik deri cevabi
klinikte sudomotor sempatik aktivitenin gostergesarak kullanilmaktadir. Sempatik deri
cevabi: galvanik deri cevabi, elektrodermal aktivive deri potansiyelleri olarak da
adlandiriimaktadir. Sempatik deri cevabi polisiilapir refleks olup aferent yolunu periferik
sinirlerin geng myelinli duyu lifleri olwtururken eferent yolunu myelinsiz postgangliyonik
sudomotor sempatik lifler ojturur. Refleks olgan potansiyel end organ olan ter bezlerinin
uyarilmasi ile sonuclanir (40)lk olarak Fe're tarafindan avug icine ysefilden iki elektrot
sayesinde cildin resistansi ve iletkgntalisiimistir. Iki farkli cilt bolgesi arasindaki potansiyel
farkinin Olculebilmesi ile ter bezlerinin caghasi arasindaki gki Tarcanoff tarafindan
calsilmistir (40) .Tarcanoff vaskuler reaksiyonlardan gimasiz olarak ter bezlerinin
calismasiyla olgan potansiyel dgsimini Sempatik Deri Cevabi (SDC) olarak ilk defatn
disen bilim adamidir. SDC cildimizin elektrik iletkepine kagl olusan deri rezistansindaki
degisikli gi gostermek suretiyle yapilan bu test sempatiknesjik sudomotor fonksiyonlarin
gostergesidir (41). Shahani ve ark. SDC nin klindeofizyolojide kullanimini ilk tarif eden
bilim adamidir. SDC bugun igin énemli bir klinikatomik testdir. SDC siklikla diyabetik
noropatide ince miyelinsiz lif hasarlanmasinda &ullmaktadir (42).

SDC deerlendirilmesinde bugln icin akademik tip dinyaarierinde konsensus
sgzlanan ortak bir metod bulunmamaktadir. Genel @lgkalitatif olarak dgerlendirilen
otorler SDC nin alinmamasini tek patolojik bulgibbederlerken; kuantitatif gerlendirme
yontemini benimseyen yazarlar latans veya ampbigskenliklerini g6z 6niine almaktadirlar.

Latansin gerlendiriimesinde ki avantaj latansgigkenliginin disiik olmasidir. Bazi

calismalarda ise amplitud derleri temel alinarak SDC gerlendiriimesi yapilmaktadir.
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Amlitid Gzerinden cajma yapmalarinin sebebi latanslaringldagic dgerlerinin tesbit
etmedeki zorluklar olarak agiklangtir (42).

Bazi otdrler ise birden fazla SDC ninatatnasini alma metodunu kullanmaktadirlar.
Fakat bu metod habituasyon denenakdsDC lerdeki azalmicevap ve SDC dalga g#ili gi
gibi problemleri icermektedir. Yine bazi otorlek 5DC dgerinin mutlak amplitid ve latansini
baz almglardir ki bu muhtemelen en yiksek amplitiid ve esa katans deeridir.

Bir grup otorin uygulagh yontem ise uygun zaman dilimleri icinde bakilabGSlerin
icinde en yuksek mutlak amplitiit ve en kisa la@dgerinin alinmasseklindedir.

Biz caymamizda hem SDC vagl, hem latans hem de amplitiid olaralgeidendirme
yaptik.

Toplum temelli bir calmada BGT grubu prediyabetik hastalarda bozglmasinir
iletileri, azalms ter sekresyonu, ve azakrsempatik deri cevabi ile néropatinin oidurapor
edilmistir (38) .

Klinik temelli bir caymada ise BGT grubu prediyabetik hastalarda onemiysde
azalms nabiz dgiskenligi ve adrenerjik innervasyon defektingaiet etmgtir (38) . Guncel
calismalardan elde edilen butiin bu veriler prediyabéiéistalarda otonom ndropatinin ve
sudomotor fonksiyonlarin erken donemdegetéendiriimesi gerekliiini gostermektedir. SDC
'nin klinik olarak periferik ve santral sinir sisté hastaliklarinda kullanimi sagida
bahsedilmjtir

a) Periferik sinir lezyonlarinda ve sinir koku lezyonlarinda kullanimi: SDC klinik
noroloji uygulamalarinda periferik noropatili hdstaaki otonom tutulum thisinde
kullaniimaktadir. En sik olarak da diyabetik péliopatili hastalarda miyelinsiz ince liflerin
hasarlanmasiningeisinde kullaniimaktadir (42).

Anormal SDC herediter motor duyusal néropatidegvaibmiloid noropati de, alkole
bagli noropati de ve lepramatdz noropatiler de de Igiilmektedir. Yine otonom
disfonksiyonun goruldgii akut veya kronik inflamatuar noropatilerde ve eerkdonem
asemptomatik evre ¥ + hastalarda SDC bozukluklari gorilebilir.

Karpal tiinel sendromunda SDC amplitidinursidtiiolmasi tipiktir. SDC refleks
sempatik distrofideki otonom bozulgu gostermekte kullaniimaktadir ki bu amplitit azasm
ve latans uzamaseklinde olmaktadir (42).

b) SDC nin Merkezi Sinir Sistemi Hastaliklarinda Kullanimi: Bazi calsmalarda
bozulmy SDC sg& hemisferde muhtelif lezyonlarn olan hastalar daney bilateral
ventromediyal prefrontal korteks, bilateral anterdingulate girus ve gainferiorparietal lop

lezyonlari olan hastalarda gorufdiirapor edilmgtir. Hastalarda gorulditi rapor edilmgtir. Bu
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bilgiler sempatik beyin lateralizasyonundgs deemisfer baskintina karet etmektedir. Yine
fonksiyonel magnetikrezonans goruntulemeler aditofrontal korteks ve ganterior insulada
SDC ile iligkili aktivite artigigosterilmitir.  Calismalar Parkinson hastginda SDC
bozukluklari gosterngtir. Ozellikle motor disabilitenin @r oldugu Parkinson hastaii SDC

anormallikleri ile ilgkili olup, etkilenmi taraf SDC de diilk amplitit ve uzamgi latans
saptanmytir.

Parkinson hasta@inda motor olarak fazla etkilengniaraftaki SDC bozukluklari Multi
sistem Atrofi de de gorulmive bu durum pregangliyonik sempatik disfonksiyopokezini
destekler niteliktedir (41) .

Merkezi sinir sisteminin ger bir hastafii olan multipl sklerozda hastgin ciddiyetiyle
termoregulatuar terleme bozukluve cinsel fonksiyon bozukju goérilme ihtimali artngtir.
Bu hastalarda yapilan bir gghada ytzde 75 oraninda SDC bozgklgoriulmitir. SDC nin
bozuld@gu otonomik disfonksiyonu iceren MS da akson hasalirgin gozlenmtir.

T6 seviyesinin Uzerindeki spinal kord hasarlanmalalan tetraplejik hastalarda
otonomik disrefleksiye yatkinhk goralir. Bu duruspinal sempatik merkezlerin supraspinal
kontrol kaybina bganmstir. Yani bu durum beyin sapindan izole olan spikatd SDC
olusturamaz hipotezini desteklemektedir (41).

2.3.3. Dger Sudomotor Testler

SDC nin vyanisira Kantitatif Sudomotor Akson RefleKBesti (KSART)
Termoregulatuvar terleme testi (TST) , Silastikeiere baski testleri sudomotor fonksiyonlari
deserlendiren dier testlerdir.

a)Kantitatif Sudomotor Akson Refleks Testi (KSART): KSART akson refleks
temelinde postgangliyonik sudomotor foksiyonlarigeldendirmeye yarayan otonomik bir
testdir. Asetilkolinin lokal uygulanip akson terralmin aktivasyonu sonucu ter ggiminin
OlcimuU ile postganglionik sempatik sudomotor akanonl fonksiyonlarinin belirlenmesini
sailayan testidir. testin oldukca sensitif ve spesifidugu bildirilmistir (43).

b) Termoregulatuvar terleme testi (TST): Bu testde hastanin bitliin bedeni indikator
pudra ile kaplanir. Sicak odaya alinan hastanlanesi beklenir. Duyarlign yiksek olan test
Ozellikle anteriyor anhidroz ya da hiperhidrozlustaarin tghisinde yarar gdar. Uzun

zamandir kullanilan bu testin guvenirlotorler tarafindan teyit edilrgtir (43).
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c) Silastik terleme baski testi:Faal ter bezleri salgisini plastik baskinin iciharaasi
ile uygulanir. Ter damlasinin buyugiii ve alan bgna digen ter miktari hesaplanir. Duyarli,

kuantitatif gecerlilgi otorlerce teyit edilmi bir testdir (43).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calsmaya 2013 yili haziran - temmuz aylarinda Harraivémsitesi Tip Fakultesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Noroloji ve Endokrinlikhmiklerine basvuran 40
prediyabet hastasi ve y&e demografik 6zellikleri benzer @&l ve gondlli olarak kontrol
grubuna alinan 40 §idahil edilmgtir. Calisma hasta haklari yonetmgire tip etgi kurallarina
uyulmak suretiyle yapilngtir. Universitemiz etikkurulundan 22.05.2013 tanithe etik onay!
alinarak yapilmgtir. Calsmaya alinan hasta ve kontrol gruplarindakilére sozIli ve yazili
bilgi verilerek onam formlari alindi.

Prediyabet hasta grubu eturulurken ADA tani kriterleri baz alindi. Buna godaclik
plazma glukoz deeri 100 ile 126 mg/dl olan hastalar ve/veya 75 grahglikoz alimindan
sonra 2. Saat dl¢llen plasma glikozu 140 ile 200dimgkan hastalar ve /veya hgalc seviyesi
5,7 ile 6,4 arasinda olan hastalar alindi.

Prediyabet hasta grubu ADA kriterlerine gére BAGB@T olarak ikiye ayirildi. BAG
hasta grubuna 26 ¢ BGT hasta grubuna 14skitoplamda 40 prediyabethastasi alindi.

Prediyabetik hasta gruplarindaki biatin hastaladkaplasma aclik glikozu, ogtt, hgalc
disinda kan lipitleri, B12, folat, sT3, sT4, TSH seslgri bakildi. Bozulmg glikoz
metabolizmasi ginda bakilan sonuglari normal referans gratla olanlar ¢cagmaya alindi.
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubundakgil&re periferik néropatinin klinik olarak
deserlendirilmesi amaciyla MHDT uygulandi. MHDT valglgon calgmalarina gore 7 ve Ustl
periferik néropati kabul edildinden biz de gagmamizda ayni kriteri baz aldik (46) .

Kontrol grubuna her hangi bir akut ya da kronik thhk Oykisu olmayan, sigara
icmeyen rutin biyokimya ve hemogram, B12, folageleri normal referans araklarinda olan
her hangi bir ila¢c kullanmayan fizik ve nérolojikuayeneleri normal olan 40 @&kl génallt

alindi.
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Tablo4: Michigan hasta degerlendirme testi (37)
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubundaki butigiekin ayrintili hikayeleri alinarak iki

Asagidaki sorulari evet ya da hayir olarak cevaplayiniz

Sorulara cevap verirken gonlukla ne hisse#inize gore cevap veriniz.

1- Ayak ve /veya bacaklarinizda yykluk varmidir ?
2
3

4- Ayak ve /veya bacaklarinizda kramplar olur mu?

Ayak ve /veya bacaklarinizda hi¢ yanma hissiettni?

Ayaklariniz dokunmaya cok hassas midir?

5- Ayak ve /veya bacaklarinizda hgpelenme hissettiniz mi?
6-Yatak cagaflariniz cildinize dgdigi zaman acitiyor mu?

7- Dwsa veya kuvetegirdinizde sguksuyusicak sudan ayirt edebiliyormusunuz?
8-Ayaginizda hi¢ acik yara oldu mu?

9- Doktorunuz size hi¢ diyabetik ndropati ogdunuzu sdyledi mi?
10- Genel olarak kendinizi yorgun hissediyor musahu
11Sikayetleriniz geceiddetleniyor mu?

12- Yururken bacaklarinizzayor mu?

13- Yuruken bacaklarinizi hissedebiliyor musunuz?

14- Ayak deriniz ¢ok kuruyup catladioluyor mu?

15-Bir uzvunuz hig kesildi mi?

Toplam: .......... /15

nokta ayirimi, vibrasyon, pozisyonduyusu, yiuzeygfudmuayenesini iceren ayrintil fizik ve
norolojik muayeneleri yapildi.

Elektrofizyolojik olarak butiin hastalara Harran Wanisitesi Tip Fakiiltesi Agarma ve
Uygulama Hastanesi Noroloji Anabilim Dali Elektmfploji Labaratuarinda Dantec, Key-
Point V5-11 marka japon mali elektromyo-nérografiazi kullanarak sinir ileti ¢caimalari
yapildi.

Calismaya sinir iletileri normalolan hastalar alindinigileti calismasi yapilirken hasta
sirt Ustl yatar pozisyonda galdi. Calsma ortam isisinin 23-26 ' C ekstremite 1sisinin350-
C oldysu sartlarda yapildi.

SIC calsmalarinda motor ve duyu iletileri bakilmak surediyiizey kup elektrotlari
kullanildi. Standart polinéropati protokoli uygutln Duyu cevaplari ortodromik olarak

calisildi. Motor sinir iletileri icin cihazimizin filtrearalgl 2 Hz -10 kHz, uyari siresi 0,04n,
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uyari siklgl 1/sn, cihaz stipirme hizp@n/div olarak ayarlandi. Bittn sinir ileti calisaahda
en yuksek amplitidin elde edildigi supramaksimatsius verildi.

Polindropati protokolt dahilinde her iki Ust ekstieede median ve ulnar sinirlerin
motor ve duyu dallari, alt ekstremitelerde isedilvie paroneal sinirlerin motor ve duyu dallar
incelendi.

Incelenen biitln sinirlerde ghn distal motor latans, motor ve duyu ileti hizBKAP
ve DSAP kaydedildi. Patolojik derleri olanlar cakmaya alinmadi.

SIC yapilan hasta grubuna en az 1 saat sonra SD@ya@DC yapilirken yine ayni
odasartlari kullaniimakla birlikte hastanin pozisyorahat bir koltukta oturugekilde calgildi.

Batin hasta ve kontrol gruplarindakisikere 0,01 sn sireli, 25 mV elektrik uyarisi
verildi. Ik stimulusta SDC olgmayan hastalarda 5 dakika beklendikten sonra tglararlandi.
Toplamda 4 ardik uyari verildi. Uyarilar arasindaki bekleme siir8®C de olgabilecek
habituasyonu engellemek icin yapildi. Biz gadamizda hem SDC vagh hem latans hem de
amplitid dgerleri kaydedildi.

SDC latansi negatif defleksiyonunskangi¢c noktalari temel alinarak belirlendi. SDC
amplitdd hesaplanirken de negatif ve pozitif defigonlarin tepe noktalari dikkate alinarak
olculdi. Istatistik calymasi SPSS 16,0 one-way Anova post hoc tukey telisirklarak yapildi.

P degeri 0,05’in alti anlamh kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calsmaya 2013 yili haziran - temmuz aylarinda Harraivémsitesi Tip Fakultesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Noroloji ve Endokritikpimiklerine basvuran 26 s1 BAG,
14’0 BGT toplam 40 prediyabet hastasi alindi. Agrnastalarla yave cinsiyet olark uyumlu
40 sglikli gonalla alindi.

BAG grubunda 11(%42) erkek, 15 (%58) kadin topl@rhastanin yaortalamasi 42,8
idi. BGT alt grubunun 7(%50) si erkek 7(%50) si kadoplam 14 hastanin yartalamasi
46,14 idi. Hem BAG hem de BGT grubundaki hasta&anriyani almy prediyabetik hastalardi.
Kontrol grubu 26(%65) kadin, 14(%35) erkek toplafd Kisiden olymaktaydi. Kontrol
grubunun ya ortalamasi 44,45 idi.

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubundaki hasta sayilarive ya ortalamalari

Grup Hasta sayisi Y& ortalamasi
BAG 26 42,80+19,20
BGT 14 46,14+17,86
Kontrol 40 47,10+11,91
Toplam 80 44,20+19,80

BAG alt grubundan 1 hasta, BGT alt grubundan lahBigperlipidemi hastasiydi ve bu
2 hastada antilipidemik tedavi aliyordu. BAG altulgundaki ayni hastada koroner arter
sebebiyle stent takilmive antiagregan tedavi aliyordu. Hasta grubunddkihéstaninda

norolojik sikayetleri bulunmamaktaydi.

Calsmaya alinan hem kontrol hemde prediyabetik grupldardhastalarin nérolojik
muayeneleri dgaldi.
Calismaya alinan 40 prediyabetik hastanin MHDT ortalamatb+2,59 du. BAG hasta

grubundaki 26 hastanin MHDT ortalamasi 3,73+2,31iB&T hasta grubundaki 14 hastada
5,78+2,6 idi.
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Prediyabetik hasta grubundaki toplam 7 hastanin WMHiBseri patolojikti. (%17,5).
Diger 33(%82,5) prediyabet hastasinin ve kontrol gnuin MHDT deerleri 7 den kigukti ve
normaldi. Patolojik MHDT’li hastalarin 4’4 BGT (982 3'U (%11) BAG hastasiydi.

Calisma sonucuna gore BGT grubundakilerde Ust ekstre8ii€ latans ortalamalari
BAG ve kontrol grubuna gore uzagnibu durum istatistiki olarak anlamliydi (p>0,05$DC
alt ekstremite latans ortalamalari ise BAG grubufigBd sn idi. Bu durum istatistiki olarak
anlamhydi. (p <0,05). SDC alt ekstremite BGT griibu latans ortalamalari ise 2,14 sn idi ve
istatistiki olarak anlamliydi.(p>0,05).

Tablo 6: Hasta gruplari ve kontrol grubu Ust extremtedeki SSR latans ortalamalari

SSR Latans Anlamlilik
BAG 1,20 0.01
BGT 1,27 0.01
kontrol 0,98 0,01

Tablo 7: Hasta grubun kontrol grubuna gore alt extremitedeki SSR latanslari

SSR Latans Anlamhlik
BAG 1,94 0,00
BGT 2,14 0,00
Kontrol: 1,51 0,00

SDC st ekstremite amplitudleri ortalamalari BAG B&T alt gruplarinda sirasiyla
2,51 milivolt ve 1,86 mv idi. p deerleri ise kontrol gruplarina gore sirasiyla 0,[£1G,13 idi.
istatiki olarak anlamli daldi. (p>0,05). SDC alt ekstremite amplitid ortal@ari BAG ve
BGT subgruplarinda sirasiyla 1,08 ve 0,55 milivditve istatiski BAG subgrubu igin anlamli
degildi, fakat BGT subgrubu i¢in anlamli idi.
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Tablo 8: Hastagruplari ve kontrol grubu tst ekstremitedd€XCSamplitid ortalamalari

0.12+0.11 SSR Ust amplitit |  Anlamlilik
BAG 2,51 0.71
BGT 1,86 0.13
kontrol 2,83 0,11

Tablo 9: Hasta grubun kontrol grubuna gore alt ekstremite8&ICamplittid ortalamalari

SSR alt amplitit | Anlamhlik

BAG 1,08 0.05
BGT 0,55 0.04
kontrol 1,80 0,12

Bununla birlikte BAG, BGT ve kontrol grubuna aitSDC trase orng sekill, 2 ve 3 te
gosterilmitir

Sekil 1: kontrol grubu SDC trase 6rnegi
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Sekil 2: BGT alt grubu prediyabetik hastalarda SDC trase Ornegi

Sekil 3: BAG alt grubu prediyabetik hastalarda SDC trase 6rnesi
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5. TARTISMA

Calmamizda prediyabet hastalarinda (bozylmnaglik glikozu (BAG) ve bozulmu
glikoz toleransi (BGT)) ve gakli fertlerde (kontrol grubu), Michigan hasta gelendirme
testi (MHDT), Sinir ileti calymalarn (3C) ve sempatik deri cevabi (SDC) testi kullanarak
noropati varlg argtirildi.

Esasen prediyabetik noropatinin garhakkindaki cakmalar aksi iddialar icerse de
bugun icin prediyabetik néropatinin mevcudiyetiigaalarda girhk kazanmgtir (31, 32, 36,
37, 38, 8, 50). Prediyabet ve noropati arasindgdkli iliski mevcuttur. Buna gore camalar
prediyabetdeki noropati prevalansi veya idiyopatikopatililerde prediyabet gortlme sghi
arastirmaya yoneliktir. Toplum temelli MOMA/KORA calsmasinda BAG ve BGT olan 198
prediyabet hastasinda néropati gkkirasiyla %11,3 ile % 13,3 olarak rapor edstimi(32).
Bizim calsmamizda da benzeri oranlar goruldi buna gore MHDRPilgn 40 prediyabet
hastasinin 5 (%12,5) inde noropati saptandi. Aliplgra bakildiinda 26 BAGII hastanin
3(%11,53) tnde néropati saptanirken 14 BGT |i mast2(%14,28) sinde néropati saptandi.
Gerek BGT grubu gerek de BAG grubu prediyabet Hastmlan elde edilen MHDT
ortalamalari ¢oklu karastirma yontemine gore birbirleri arasinda ve kongolbuna gore
istatistiki olarak anlamliydi (p<0,05) .

Idiyopatik noropatili hastalarda Novella ve arkmam yaptgl calsmada hastalarin
dortde birinden fazlasinda (13/48 %27) BGT @ldubildirmistir (51). Sumner ve ark.larinin
yaptgl benzeri cahmada idiyopatik noropatili hastalarin %35,6 (26/88)da BGT oldgu
rapor edilmgtir (51). Prediyabetik noéropatinin olmadi yoninde sonucglanan Hughes ve
ark.larinin calmasi hasta sayisin az olmasgrian olmasisart degilken subgrup analizinin
agrili ve grisiz olarak tasarlanmasi noropati ile prediyabghisinin gosteriimesinde zaafiyet
olusturmaktadir (50,31). Bir ¢cok camada idiyopatik polinéropatisi olan hastalarda prablet
sikliginin arttgl (%25-62) bulunmgtur (32). Bizim ¢camamiz da litaratirle uyumlu olarak,
prediyabet hastalarinda normal populasyona goneisantropati sikigl goralmistar. .

Prediyabet ile gkili néropatinin erken donem diyabetik néropatiyenheyen daha ¢ok
distalleri tutan duyusal aksonal kiicik miyelingfzbropatisi oldgu distintlmektedir (8, 31,
32, 33, 38, 13). Kiuguk lif noropatisinddCSin anormal sonuc vermeyebilir. Polinéropati
tanisinda 6nemli olan periferik sinir incelemelsegici olarak miyelinli liflerin hasarlanmasini
gostermektedir. Myelinsiz lifler, rutin olarak mydl lifleri degerlendiren iletim cadmalari
tarafindan dgerlendirilememektedir. Otonomik testler kicik lidropatisi tghisinde faydal

bulunmutur (8) . Calgmamizda prediyabet hastalarinda noropati ve sudomnfionksiyonlari
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gostermesi icin SDC testi yapildiLitaratiirde prediyabetik hastalarda SDCgahsi iceren az
sayida yayin bulunmaktadir.

Ilgili calismalardanisak ve arkaddarinin 25 BGT li prediyabetik hastada yagmi
olduklari néropati ardirma calsmasinda SDC Ust ve alt ekstremite amplitidlerini@TB
hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiki dtaemlamli azalma bildirilirken (p<0,05) ,
latans ortalamalar agisindan anlamigigi&lik saptanmadii gorulmdttr (p>0,05) (5). Bizim
calsmamizda BGT hastalarda Ust ekstremite amplititlaralart 1,86 mv olup kontrol
grubuna gore azaljmSDC amplititi goruldi fakat istatistiki olarak amili degildi (p<0,05) .
BAG grubunda ise Ust ekstremite SDC amplitit ontekari 2,51 mv olup kontrol grubuna
gore azalny SDC gorulda fakat istatistiki olarak anlamligddi (p<0,05) .

Latans derlerine bakildiinda calgmamiza gére BGT hastalarinda Ust ekstremite SDC
latans ortalamalari 1,27 sn idi. Bu durum kontrodlbgy st ekstremite latans ortalamalarina
gore uzanmti ve istatistiki olarak anlamliydi (p<0,05). BAG hastahda ise Ust ekstremite
latans ortalamalari 1,20 idi ve kontrol grubu Iastantalamalarina gore istatistiki olarak anlaml
uzamsgti (p<0,05) . Alt ekstremitelerde latans ortalamaa bakildginda BAG grubu
prediyabet hastalarinda 1,94 sn itfitatistiki olarak anlaml uzagu (p<0,05) . Yine Alt
ekstremite BGT grubu prediyabet hastalarinda latatedamalari ise 2,14 sn idi ve istatistiki
olarak anlaml uzangti (p<0,05) . Yapilan ¢caimalarin ¢gunda prediyabet ile néropatigkisi
arastinlirken daha cok BGT Uzerinden glendirmeler yapilmdir. Bunun sebebi glikoz
dismetabolizmasinin en duyarli gbstergesinin OGd4ti tolmasidir. Fakat prediyabet tanimi
gerezi bozulmy aclk glisemisinin de noéropati yapabilgcaizerinde durulmasi gereklidir.
Bizim calsmamiz prediyabet tanimi kapsamindaki BAG hastalatan icermektedir. SDC
azalmasi BGT grubundaki hastalarda daha belirgia da BAG hastalarda da goruktiii.
BAG hastalarda istatistiki olarak anlamh latansamasi olmasi BGT kadar uzerinde

durulmayan BAG In da erken donem ndropati sebeliil@ceini gdstermstir.

Soliven ve ark.lar1 47 diyabetik nérogdiistada SDC testi iceren gahalarinda kontrol
grubunun tamaminda SDC normal alinirken , DM hastain %66 sinda ayaklarda %27,7
sinde ellerde SDC alinamgdirapor edilmitir. Cikan sonugta SDC ile rutini§ arasinda
korelasyon olmasa da otonomik disfonksiyonu olastdlarda SDC yokku istatistiki olarak
anlamh cikmgtir (49) . Bizim calfmamizda kontrol grubunda SDC testi normal iken
prediyabetik hasta grubundan 3 BGTIi hastada aya&l&DC alinmamgi(%21.42) ve dier
hastalarda amplititlerde azalma ile birlikte latarda anlamli uzama gorulrstar.

Calismamizdaki prediyabet hastalarinda gorulen anl&DIC anormallikleri erken diyabetik
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noropatinin varigini gosterirken SDC yokfunun Diyabetik noropatililerdeki kadar sik
gorulmemesi prediyabetle gkili néropatinin diyabetik néropatiye gore dahaihafr néropati
oldugunu gostermektedir. Nitekim yapilan gatalarda SDC nin diyabetik periferik néropatide
gorulen kacuk liflerin erken disfonksiyonun teshkédilmesinde faydali ve duyarh bir
noroelektrofizyolojik bir test oldgu bildirilmistir (52).

Calgmamizda MHDT ile ve klinik olarak noropatistesi koydygumuz prediyabet hasta
grubundakiler ile ndropati tanisi almayan prediydizsta grubundakilerin SDC testi sonuclari
karsilastirildiginda; SDC st ve alt amplitit ve latansgelderi acisindan istatistiki olarak
anlamh farklihk bulunmstur (p<0,05). Bu durum SDC testinin kiguk lif nbeatii hastalarda
bozuld@gunu gostermektedir. Huang ve ark.larida yapmolduklart calgmada diyabetik
noropatili hastalarda kontrol grubuna gore istédisolarak anlamli SDC testi anormdii

oldugunu bildirmglerdir (53) .

Neticede bizim ¢cgamamiz prediyabetik néropatinin vaghile uyumlu olan ¢cagmalara
paralel olarak sonuclangtr. Buna gore MHDT de néropati tesbit edilen histia; BGT
hastalarda dahaga olmak lzere, BAG hastalari da dahil istatisttkarak anlamli SDC
bozuklyzu tesbit edildi. Bu durum SDC nin diyabetik noérogat oldigu gibi, kuguk lif
noropatisi ve sudomotor fonksiyonlar hakkinda fikierebilecgini gostermektedir. Bu
kapsamda prediyabet hastalarinda erken dénem pafiath acisindan uygulanmasi kolay ve
disik maliyetli SDC testi yapilmasi ve testin taramaaagll rutinletirilmesi erken tani
koymada faydalidir. Bdylelikle bu hastalarin diyabénleme programina alinip ilerde

gorulmesi muhtemel komplikasyonlarin 6nlenmegiaaacaktir.
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