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OZET
Tip 1 diyabet ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen diyabet tipidir. Cocuk ve addlesanlarda

diyabetik ndropatinin diyabetin erken donemlerinde bile gelisebilecegi ve siklikla
asemptomatik olabilecegi, ayrica diyabetik otonom noéropatinin de diyabetik ¢ocuklarin %12-
75’inde goriilebilecegi ve asemptomatik seyredebilecegi bilinmektedir. Calismamizda sinir ileti
incelemelerinin diyabet seyri sirasindaki degisimi ve tutulum paterni, polindropatiye gidisin
erken donemde saptanabilmesi i¢in sinir ileti incelemelerinde degerlendirilmesi gereken
parametreleri, diyabetik polindropati ve diyabetik otonom ndéropati i¢in cocuklardaki risk
faktorlerinin arastirilmasi amaclandi.

Calismamizda tip 1 diyabet tanis1 almis, en 2 yildir bilinen diyabeti olan, polindropatiye
neden olabilecek ek hastalik ya da ila¢ kullanimi olmayan, 8-18 yas arasinda 63 hastanin
elektrofizyolojik incelemeleri bir yil ara ile iki kez yapilmis, hastalar otonom ndropati ve
periferik noropati agisindan klinik olarak da degerlendirilmistir. Diyabetik noropati i¢in risk
faktorlerinin degerlendirilmesi amaciyla hastalarin yas, diyabet siresi, antropometrik
Olciimleri, kisa ve uzun siireli glisemik durumlari, lipid profilleri, eslik eden mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 ve puberte durumlar1 incelenmistir.

Diyabetik cocuklarda alt ekstremitelerin en distalinde bulunan medyal plantar duysal
sinir aksiyon potansiyeli uyar1 siddeti en belirgin olmak {izere alt ekstremitelerin duysal ve
motor sinirler i¢in supramaksimal uyari siddetlerinin hem zaman igerisinde arttig1 hem de klinik
olarak polindropati olabilecegi 6ngdriilen gruplarda istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da
daha yiiksek oldugu saptandi.

Alt ekstremitelerin distallerinde duysal ve motor sinir ileti hizlarmin yavasladigi ve
latanslarmin uzadigi gorildi. Duysal ve motor sinirlerde amplitiidlerde belirgin degisik olmadi,
sural/radyal amplitlid oran1 da hastalarin longitudinal takiplerinde ve polindropati olabilecegi
ongorilen gruplarda farklilik gostermedi. ileti hizlarinda yavaslama ve distal latanslarda uzama
olmasi, bununla birlikte belirgin amplitiid degisikliklerinin goriilmemesi diyabetik ¢ocuk ve
addlesanlarda olas1 ndropatinin erken evrelerinde ileti kusurunun 6n planda olabilecegini
diisiindiirdii.

Tibial ve peroneal F minimum latanslar1 basta olmak {izere F minimum latanslar1 ve
RRIV incelemeleri diyabetik ¢ocuklarda referans degerlere gore en fazla anormal bulunan
parametreler olup rutin degerlendirmeye bu incelemelerin eklenmesinin noropati gelisimini

anlayabilmek i¢in yol gdsterici olabilecegi diistiniildii.



Diyabetik polindropati ve otonom noropati icin yiksek HbAlc, yiksek LDL, dusiik HDL
dizeylerinin, diyabet stiresi ve instlin dozu ortak risk faktorleri iken diyabetik otonom néropati
icin kadn cinsiyet ve diyabetik polindropati igin yas, boy, yuksek vicut kitle endeksi ve diger
mikrovaskiiler komplikasyonlarm varlig risk faktorii olarak degerlendirildi.

Sonug olarak ¢alismamiz tip 1 DM ¢ocuk ve addlesalarda diabetik polindropati gelisimi
acisindan olasi risk faktorlerinin klinik olarak degerlendirildigi ve bir yil ara ile yapilan iki
elektrofizyolojik inceleme sonrasinda bu hastalarda polindropati gelismesini tahmin

ettirebilecek parametrelerin saptanmaya ¢alisildigr Tiirkiye’de yiiriitiilen ilk aragtirmadir.

Anahtar kelimeler: diabetes mellitus, polinéropati, pediatrik, sinir ileti incelemeleri, oronom

testler



ABSTRACT

Type 1 diabetes is the most common type of diabetes in childhood. It is known that
diabetic neuropathy can develop even in the early stages of diabetes in children and adolescents,
and it often can be asymptomatic. Furthermore, diabetic autonomic neuropathy can also be
observed in 12-75% of diabetic children, and it can have an asymptomatic course. In our study,
we aimed to assess the changes in nerve conduction during the course of diabetes, the
parameters to be evaluated in nerve conduction studies for early detection of polyneuropathy
progression, and the risk factors for diabetic polyneuropathy and diabetic autonomic
neuropathy in children.

The study included 63 patients between the ages of 8-18 years, diagnosed with type 1
diabetes for at least 2 years, without any additional diseases or medication usage that could
cause polyneuropathy, and nerve conduction studies were performed twice with a one-year
interval. A follow-up nerve conduction study could not be conducted due to a patient's
withdrawal of consent. Patients were also clinically evaluated for autonomic neuropathy and
peripheral neuropathy. To assess risk factors for diabetic neuropathy, patients' age, duration of
diabetes, anthropometric measurements, short and long-term glycemic status, lipid profiles,
accompanying microvascular complications, and puberty status were examined.

Although statistically significant differences were not observed, it was found that the
sensory nerve action potential for both sensory and motor nerves in the distal lower extremities,
especially the medial plantar sensory nerve action potential supramaximal stimulus intensities
increased over time and were higher in groups predicted to potentially have polyneuropathy.

In the distal regions of the lower extremities, there was a slowing of sensory and motor
nerve conduction velocities along with prolonged latencies. Notably, there were no significant
changes in amplitudes for both sensory and motor nerves. The sural/radial amplitude ratio was
also found to be not useful in distinguishing between patient groups during longitudinal follow-

ups and in predicting those who might have polyneuropathy.

The absence of amplitude changes, coupled with the observed slowing of conduction
velocities and prolonged distal latencies, indicated that in diabetic children and adolescents,
neuropathy in the early stages is characterized by myelin impairment in the course of

polyneuropathy.



Tibial and peroneal F-wave minimum latencies, especially along with RRIV studies, were
found to be the most frequently abnormal parameters in diabetic children compared to reference
values, suggesting their importance in detecting neuropathy development when added to routine
examinations.

High HbAlc levels, high LDL, low HDL levels, diabetes duration, and insulin dosage
were identified as common risk factors for both diabetic polyneuropathy and autonomic
neuropathy. Female gender was considered a risk factor for diabetic autonomic neuropathy,
while age, height, high body mass index, and the presence of other microvascular complications
were identified as risk factors for diabetic polyneuropathy.

In conclusion, our study represents the pioneering research effort conducted in Turkey
that clinically evaluates potential risk factors for the development of diabetic polyneuropathy
among children and adolescents with Type 1 Diabetes. This investigation involves the
assessment of these risk factors and attempts to identify parameters that could predict the onset
of polyneuropathy in these patients through two successive electrophysiological examinations
conducted at yearly intervals.

Key words: diabetes mellitus, polyneuropathy, pediatic, nerve conduction study, autonomic

tests



I. GIRIS

Diabetes mellitus (DM)), insiilin salgilanmasinda azalma ya da insilin direnci sonucunda
meydana gelen ve hiperglisemi ile karakterize olup farkli patogenetik siire¢lerin ortak sonuglari

olan metabolik hastaliklar kiimesi olarak tanimlanmaktadir.

Tip 1 DM, tiim diyabetik hastalarm %5-10"unu olusturur, pankreas B hucrelerinin
otoimmiin harabiyeti ve apopitozisi sonucunda insiilin iiretiminin azalmasi sonucu meydana
gelir. Baslangig tipik olarak ¢cocukluk ve addlesan cagda olsa da her yasta goriilebilir. Hastalarin

%85-90’1nda otoantikorlar gosterilebilir (1).

Tip 2 DM ise periferik insiilin direnci ve rolatif insiilin yetersizligine bagl gelisir. Tiim
diyabetik hastalarin %90-95'in1 olusturur. Bu hastalarda insiilin seviyesi normal ya da yiiksek
Olctilebilir. Hastalarm 6nemli bir kismu asir1 kilolu ya da obezdir. Tip 1 DM'ye kiyasla daha

fazla genetik predispozisyon ve birinci derece akrabalarda aile hikayesi goruldir (2).

Diyabetin serebrovaskiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik arter hastaligi gibi
makrovaskiiler komplikasyonlar1 ile noropati, retinopati ve nefropati gibi mikrovaskiler

komplikasyonlar1 bulunmaktadir.

Diyabetik noropatiler (DN) fokal, multifokal ve jeneralize ya da tipik ve atipik olarak
smiflandirilabilir (3). Diyabetik noropatilerin gesitli formlar1 igerisinde distal simetrik
polinéropati (DSPN) en sik goriilen formdur. Tipik olarak “uzunluk bagimli ve yavas progresif,
duysal baskin aksonal bir polinéropati” olarak tanimlanir. DSPN periferik sinir sisteminde
ozellikle duysal ve otonom ndronlar1 hedefleyen bir néropati olup motor ndéronlarin tutulumu
daha sonra goriiliir. Diyabetin 6zellikle duysal ndronlar1 nasil sectigi heniiz agiklanamamustir.
Perikarya rolatif olarak korunurken terminal duysal aksonlarda “dying back” hasar1 klinikte

tipik olarak “eldiven-g¢orap” paterninde duyu kusuru olarak ortaya ¢ikar (4).

DSPN etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte multifaktoriyel olarak
degerlendirilir. Otoimmunite, homeostazin bozulmasi, ve mikrovaskiiler yetersizlik hastalik

patofizyolojisinde suglanmaktadir.



Klinik polindropati pediatrik popiilasyonda nadir olmakla birlikte tip 1 DM tanili
hastalarda tanidan sonraki iki yil igerisinde subklinik ndropati izlenebilecegi bildirilmistir. (5—
8)

Tanida altin standart sinir ileti calismalaridir ancak sinir ileti ¢aligmalari ile DSPN tanis1
konabilmesi i¢in tiim diinyada kabul gormiis tek bir tan1 kriteri yoktur (9). DSPN’nin subklinik
donemde saptanmasi, glisemik kontroliin saglanmas1 ve diger risk faktorlerinin kontrol altina
almmas1 ile progresyonun durdurulmasi, mortalite ve morbiditeye yol agabilecek

mikrovaskuler ve makrovaskiler komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nem tasir.

Bu ¢alismada tip 1 DM tanili ¢ocuklarda sinir ileti ¢aligmalar1 ve otonom testler bir yil
ara ile iki kez tekrarlanarak incelemeler arasindaki farklar ortaya konulmus, ayrica, hastalarin
diger takip parametreleri ile elektrofizyolojik bulgular1 kullanilarak DSPN gelisimini predikte
ettirebilecek biyobelirteclerin ve diyabetik néropati icin risk faktorlerinin tanimlanmasi

amaglanmistir.

Il. GENEL BILGILER

A. TANIM
1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), “Insiilin salmimy, insiilin etkisi ya da her ikisinde ortaya ¢ikan
bozukluk nedeni ile meydana gelen, patogenezinde farkli siire¢lerin rol oynadigi, hiperglisemi

ile karakterize kronik metabolik bir hastalik” olarak tanimlanmaktadir (10).
Tablo 1: Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri (10)

Aclik plazma glukozu >126 mg/dL

Herhangi bir zamandaki plazma | >200 mg/dL

glukozu+diyabet semptomlari

Oral Glukoz Tolerans Testi* (OGTT) nde 2.  >200 mg/dL

saat plazma glukozu
HbAlc >6,5

LOGTT, 75 g oral glukoz kullanarak yapilmalidir.



Tip 1 DM pankreas beta hiicrelerinin hiicre aracili otoimmiin hasar1 sonucu gelisir ve tim
diyabetik hastalarin %5-10’unu olusturur. Adacik hiicreleri, glutamik asit dekarboksilaz,
insulin, ¢inko transporter 8 gibi proteinlere kars1 otoantikorlar goriilebilir. Tip 1 DM ¢ocuk ve
adolesan ¢agda daha sik goriilebilse de 8-9. dekadlar dahil tiim yaslarda goriilebilir (2).

Tip 2 DM, artmus insiilin direnci sonucunda ilk asamada pankreas (B hiicrelerinden
insiilin salgilanmasinda artig, sonrasinda kompansasyon mekanizmalarmin bozulmasi ve 3
hiicre disfonksiyonunun eklenmesi, postprandiyal hiperglisemi ve takip eden ddnemlerde
gelisen aclik hiperglisemisi sonucu meydana gelir (11). Diyabetik hastalarin yaklasik %9011
olusturur (2). Hastaligin genetigi tam aydinlatilamamis olsa da giighii genetik predispozisyon

bilinmektedir. Yas, obezite ve azalmus fiziksel aktivite tip 2 DM riskini arttirmaktadir (2).
2. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati (DN) tanimi ve optimal klinik degerlendirme konusunda bir fikir
birligi saglanamamasi nedeni ile klinik pratikte de DN tanist konmasinda zorluklar
bulunmaktadir. Ayrica DN tanimindaki tutarsizliklar nedeni ile hastalik prevalansi caligmalar

arasinda farkliliklar gostermektedir.

Diyabetik hastalarda noropatiler; tutulum paterni, semptom, risk faktorleri, patolojik
degisiklikler ve altta yatan mekanizmalara gore farklilik géstermektedir (9). Diyabetik néropati,
diyabetin en sik kronik komplikasyonudur. En sik goriilen diyabetik noropati formu ise

olgularin yaklagik %75-90’m1 olusturan distal simetrik polindropati (DSPN)’dir (3).
B. TARIHCE

[k kez Thebes'te antik bir mezar icerisinde Misirolog Ebers tarafindan bulunup onun ad1
ile anilan ve milattan 6nce 1500'li yillara dayanan hiyeroglifler ile yazilmis olan bir papiriiste
bugiin diabetes mellitus oldugu diisiiniilen artmis su igme ve buna eslik eden poliiiri, kas
hacminde azalma ve erken Oliim tablosu tarif edilmistir. Bu erken kayitlarda DM tablosu
icerisinde noropati bileseni ¢ok nadiren goriilmiistiir (12). Kapadokyali Aretaeus milattan 6nce
2.yy'da ilk kez kdkenini Yunan 6n eki olan "dia" ve "betes"kelimelerinden alan ve “akan boru”
anlamma gelen "Diabetes" terimini kullanmistir. Buradan Antik Romali ve Yunanlilarin

diyabeti bir bobrek hastaligi olarak gordiikleri anlagilmaktadir (12,13).



Sekil 1: Ebers papirtsi: Bu papiriiste diabetes mellitusa atfedilen artmis su i¢me ve
buna eslik eden poliiiri, kas hacminde azalma ve erken oliim tablosu tarif edilmistir. (Kaynak:
https://www.britannica.com/topic/Ebers-papyrus )

Milattan 6nce 600'li yillarda yagamis olan Susruta diyabetik noropatiye atfedilebilecek
avug ici ve ayak tabaninda yanma, diyare, kabizlik ve bayilma gibi semptomlar1 kaydeden ilk
kisidir (12). Marchal de Calvi 1864 yilinda diyabet ve sinir sistemi arasindaki iligkiyi ortaya
koymus ve periferik noropatiyi diyabetin bir komplikasyonu olarak tanimlamis, 1884 yilinda

da agrinin noktiirmal karakterini vurgulamistir (12)

John Rollo, 1798 yilinda yayimlanan kitabinda diyabet tedavisinde ilk kez disiik
karbonhidratli beslenmeyi Onermistir. Ayrica kitabinda post-prandiyal karin agrisi, cilt
kurulugu, flushing gibi diyabetik otonom néropati diisiindiiren semptomlar1 da tarif etmistir
(12). Frederick William Pavy ise 1885 yilinda ingiliz Tip Birligi'nde yaptig1 konusmada diyabet
ile iligkili klasik ndropatik semptom ve bulgulari tanimlayarak " hiperestezi, agirlasmis
bacaklar, kaslarda hassasiyet, ayaklarda uyusma, simsek ¢akar tarzda agri, patella refleksinde
azalma" semptom ve bulgularimni igerdigini bildirmistir (14). Bir cerrah olan David Pryce, 1887
yilinda diyabetik noritis ve perforan ayak {iilserleri arasindaki iliskiyi 6ne siiren ve diyabetik
hastalarda periferik sinirlerdeki makroskpik ve mikroskopik degisiklikleri ilk tarif eden bir yazi
yayimlamistir (15).


https://www.britannica.com/topic/Ebers-papyrus

Frederick Banting ve John Macleoda 1921 yilinda Nobel 6diilii kazandiran insiilinin

kesfinden sonra diyabet ve diyabetik noropati konusundaki ¢calismalar hiz kazanmaistir.

Nobel Prize for Medicine Awarded
w To Doctors Banting and MaclLeod

(Speclal Cable (o The Globe and The Chicago Tribune. Cepyright, 1013.)

STOCKHOLM, Oct. 25.—The Council of Teachers of
the Karolinska Institute this evening decided to give the Nobel

Prize to the Canadian prof; of the University of Torpato,
Doctors F. G. Banting and J. J. R. MacLeod, for the discovery
of insulin,

\

The Nobel Prize in 1922 was awarded to a professor of
University College, London, Archibald Hill, because of his dis-
coveries in the physiology of the:muscles, and the second half to
a professor of the University of Kiel, Otto Meyerhof, for his re-

scarches concerning oxygen, lactic acid and consumption of
muscles.

This is only the second time that « Nobel Prize, for out-
«tanding service in the field of medicine, has been awarded in
America. It is the first time that any Nobel Prize has ever fallen
to the lot of a Canadian. =

The previous award of
the prize in medicine on
this continent was made to
Dr. Alexis Carrel in 1912,
for his work in connection
with surgery of the blood
vessels and transplantation
of tissues and organs.

The other Nobel awards made to Americans are: One. in
physics to A. A. Michelson, one in chemistry to T. W. Richards,
and prizes for efforts in furthering peace to the late Theodore
Roosevelt, Honorable Elihu Root, and ex-President Woodrow
Wilson.

The total value of the award to_be divided between Dr.
Banting and Dr. MacLeod amounts to about $40,000. It is
understood that the prize was awarded jointly, in view of the fact
that Professor MacLeod, as head of the Department of Physi-
ology at the University of Toronto, directed the work in the
laboratories where Dr. Banting conducted the investigations which
led up to the discovery of insulin,

DR, F. G. BANTING.

Professor MacLeod has not yet returned to Toronto from
F.ngland, where he has been for the past month or two, and Dr.
Banting could not be reached at his home here.

DR, J. J. k. MACLEOD.

Sekil 2: Frederick Banting ve John Macleod’un insiilinin izole etmesiyle Nobel Odiilii

kazanmasimi bildiren, 1923 yilina ait bir gazete sayfas1 (Kaynak: https://soched.cl/new/cien-
anos-desde-el-descubrimiento-de-la-insulina-2/ )

Sven-Fagerberg'in 1959 yilinda yayimladigi 356 olgudan olusan yazida diyabetik
noropati, retinopati ve nefropati arasindaki iliski ne stiriilmistiir. Vakalarmn yaklasik yarisinda
periferik sinirlerin mikroskopik analizleri yapilmis ve 6zellikle néropatinin klinik bulgular1
saptanan vakalarda belirgin mikrovaskiiler anomaliler gzlenmistir. Fagerberg, mikroskopik
degisiklikleri de g6z Oniinde bulundurarak diyabetik ndropati, retinopati ve nefropatinin altta

yatan ortak bir mikrovaskiiler patoloji ile iliskili olabilecegi teorisini 6ne siirmiistiir (16).

C. EPIDEMiYOLOJi
1. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diinya Saghk Orgiitii (WHO)’niin verilerine gore diyabetik kisi sayis1 1980 yilinda 108
milyon iken, 2014 yilinda ¢ogunlugu diisiik ve orta gelirli lilkelerde olmak tizere yaklasik 422
milyon kisi diabetes mellitus ile yasamaktadir, 2000-2016 yillar1 arasinda diyabete bagh erken


https://soched.cl/new/cien-anos-desde-el-descubrimiento-de-la-insulina-2/
https://soched.cl/new/cien-anos-desde-el-descubrimiento-de-la-insulina-2/
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oliim oranlarinda %5 artig goriildiigi bildirilmistir (17). Korlik, bobrek yetersizligi, miyokard
enfarktiisii, inme ve alt ekstremite ampiitasyonlarmin major sebebinin de diabetes mellitus
oldugu bildirilmistir (17).

Cho ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayimlanan ¢alismasinda 20-79 yas aras1 kisilerde,
425 milyon diyabetik hasta saptanmis ve DM prevalans1 %8,8 olarak hesaplanmustir. Onceki
calismalardan elde edilen veriler ile yola ¢ikilarak yapilan hesaplamalarda 2045 yilinda
beklenen DM prevalansi ise %9,9 olarak hesaplanmis ve 20-79 yas arasinda 629 milyon, 18-99
yas araliginda ise 693 milyon vaka olmasi1 beklendigi bildirilmistir (18).

Mobasseri ve arkadaslarmin 193 makalenin tarandigi sistematik derlemesinde diinyada

tip 1 DM insidans1 100.000'de 15, tip 1 DM prevalansi da %9,5 olarak bildirilmistir (19).

2. Diyabetik Polindropati Epidemiyolojisi

Diinyada periferik ndropatinin en sik nedeni diabetes mellitustur (20). Diyabetik
ndropatinin en yaygin tipi ise DSPN’dir ve diyabetik noropati olgularmin yaklasik %50-75’in1
olusturur (21). Diyabetik noéropatinin epidemiyolojik ¢alismalarinda, farkli hasta
popiilasyonlari, kullanilan ndropati tanimlar1 ve degerlendirme yontemleri nedeniyle heterojen
sonuclar elde edilmektedir.

Hicks ve Selvin'in 2019 yilinda yayinlanan derlemesinde periferik néropati prevalansinin
%0 ile %51 arasinda diyabet slresi, yas, glisemik kontrol, diyabet tipi faktorlerine bagli olarak
degisebildigi bildirilmistir (22). Feldman ve arkadaslarinin yayimnladigi bir derlemede noropati
insidansi tip 2 DM'de yilda 100.000 kiside 6100, tip 1 DM'de ise yilda 100.000 kiside 2800
olarak bildirilmis, néropati prevalansi her iki grupta benzer (tip 1 DM'de %11-50, tip 2 DM'de
%8-51) saptanmustir (23). Fransa'da 1947-1973 yillar1 arasinda 25 yil boyunca yiiriitiilen ve
4400 diyabetik hastanin takip edildigi bir ¢aligmada 25 yilin sonunda hastalarin yarisinda
periferik noropati gelistigi saptanmustir (24).

“The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (DCCT/EDIC) study” calismasinda 1441 tip 1 DM hasta DCCT c¢alismasina
dahil edilmis ve ortalama 6,5 yil konvensiyonel tedavi ve siki glisemik kontrol gruplarina
ayrilarak takip edilmistir. DCCT kohortunun sag kalan %96 hastasi ise sonrasinda EDIC
kohortuna dahil edilmis ve 16-17 yil daha takip edilerek iki ¢alismanin toplam siiresi 23 yila
ulagmistir. Calisma baslangicinda %5 hastada diyabetik ndropati, %4 hastada kardiyak otonom
noropati (CAN) ve %1 hastada da DN ile CAN birlikte saptanmigken, ortalama 23 yillik takip
sonucunda hastalarin %33'linde DN ve %@44'linde CAN saptanmistir. Diyabetik ndropati
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gelisimi i¢in major modifiye edilebilir risk faktoriiniin glisemik kontrol oldugu bildirilmistir

(25).

Rasmussen ve arkadaglariin 2021 yilinda yaymlanan sistematik derlemesinde diyabet
stresi 4-16 yil ve HbAlc¢ diizeyleri 7,3-10,8 arasinda olan tip 1 diyabet ad6lesanlarda ince lif
noropatisi, kalin lif noropatisi ve kardiyak otonomik noropatinin yaygin oldugu One
siiriilmiistiir. Ince lif ve kaln 1if ndropatisi prevalanslarmin %10 ile %62 arasnda, CAN
prevalansmin %12 ile %75 arasinda oldugu bildirilmistir. Bildirilen prevalanslarin ¢alismalar
arasinda bu denli farkli olmasmin muhtemel nedenlerinin ndropati tipleri arasindaki tani
kriterlerin tutarsizligi, kullanilan farkli normal kesme degerleri ve normatif veri setleri, test
metodlarinin uygulanmasindaki farkliliklar ile farkli risk faktorlerine maruziyet olabilecegi 6ne

stiriilmiistiir (26).

Prediyabet de noropatiye yol acabilir (27). San Luis Valley kohortunda diyabetik
hastalarda %25,8, bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda %11,2 hastada periferik néropati

saptanmustir (28).

Erbas ve arkadaslarinin Tiirkiye'de yiirtittigii, 1113 diyabetik hastanin dahil edildigi ¢ok
merkezli bir calismada Klinik Diyabetik Noropati Skoru (klinik DNS) kullanilarak hastalarin
%40,4'tinde DN saptanmustir. Klinik DNS skoru sinir ileti calismalar1 ile kombine edildiginde
ise DN prevalans1 %62,2 bulunmustur. Klinik olarak DN saptanmayan hastalarin %45,4'linde
sinir ileti calismalar1 ile DN saptanmustir. Tami 6zgiilliiglinlin arttirilmasi i¢in semptom ve
bulgularin elektrodiagnostik testler ile kombinasyonunun tanida kullanilmasini onermislerdir
(29).

Cocuk ve genclerde prevalans ¢alismalar1 sinirlidir ve genel popiilasyona genellemek
kullanilan tan testlerinin ¢esitliligi, diyabetik ndropatinin kabul goérmiis ortak bir klinik ve
elektrofizyolojik tani kriterinin olmamasi nedeni ile zordur. Ayrica pediatrik popiilasyonda
olgularin cogunun asemptomatik olmasi nedeni ile hassas tanisal testler ya da ayrintili nérolojik
muayene olmaksizin saptanamayabilir. Literatir derlemelerinde tip 1 DM'de noropati
prevalansi %3-62 arasinda degigsmektedir (30). Avusturalya'da yapilan bir ¢aligmada diyabet
stiresi 2-5 yi1l arasinda ve 11-17 yas arasinda olan 819 tip 1 DM hastada, hastalarmn %22'sinde
diyabetik noropati bulgulari olan anormal vibrasyon ve 1s1 duyusu saptandigi bildirilmistir (31).

Tip 1 DM’de tanidan sonraki ilk 2 y1l i¢erisinde subklinik otonom ndropati saptanabilir.
Ulkemizde yiiriitiilen bir ¢aligmada ise 3 olguda tip 1 DM tanisindan sonraki 3 ay igerisinde,

Lee ve arkadaslarinin ¢alismasinda da 12 hastada tip 1 DM tanisindan hemen sonra sinir ileti
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incelemeleri ile saptanan asemptomatik diyabetik noropati bildirilmistir (5-8,32,33). Bu
nedenlerle pediatrik popiilasyonda asemptomatik olgular1 taramak diyabetik noropatinin
Onlenmesi ya da geciktirilmesinde 6nem tasir. Walter-Holiner ve arkadaslarinin 38 pediatrik tip
1 DM hastasini 5 yil takip ederek yaptigi calismanin baslangicinda hastalarin %13,2'sinde klinik
DN, %?31,6'sinda da sinir ileti caligmalar1 ile saptanan subklinik DN saptanmisken 5 yillik takip
sonrast klinik DN oraninin %34,2, subklinik DN oranmin %63,2 bulundugu bildirilmistir (34).

Kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olan CAN, tip 1 DM ve tip 2 DM
adolesanlar arasinda yaygindir. On dokuz c¢alismanin sistematik analizinin yapildigi bir
derlemede 24 yas ve altindaki 3943 tip 1 DM olgusunda CAN prevalansinin %16-75 arasinda
degistigi bildirilmistir (35). Eppens ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda ortalama hastalik siiresi
6,8 yil olan 433 tip 1 DM ve ortalama hastalik siiresi 1,3 yil olan 68 tip 2 DM hastasinda
vibrasyon ve 1s1 duyusu esigi ve pupillometri kullanilarak benzer oranlarda periferik ndropati
(tip 1 DM %27, tip 2 DM %21) ve otonom noropati (tip 1 DM %61 ve tip 2 DM %57)
saptanmustir (36).

D. DIYABETIK NOROPATI RiSK FAKTORLERI

Bir¢ok caligmada diyabetik ndropati i¢in en Onemli risk faktorleri diyabet siiresi ve
HbA1c diizeyleri olarak belirlenmistir. Iki bin on bes yilinda yayinlanan bir derlemede HbAlc
diizeyinde her %1’lik artisin DSPN oranlarinda %10-15 artis ile iliskili oldugu bildirilmistir.
(37). Pittsburgh EDC ¢alismasinda ¢ocukluk ¢ag1 baslangicli tip 1 DM hastalarda bazal HbAlc
ve diyabetik néropati arasindaki iliski ve uzun donem HbALc degerlerindeki diisiis ile diyabetik
noropati insidansinm azaldig1 gosterilmistir (38,39). Kan sekeri diizeylerindeki degiskenligin
diyabetik noropati gelisimindeki etkisi ise belirsizligini korumaktadr. Kan sekeri
diizeylerindeki degiskenligin noropati gelisimi i¢in risk faktorii olabilecegini destekleyen az
sayida hasta ile yapilan birka¢ ¢aligma olsa da bu konuda yeni ¢alismalara ihtiyag vardir (37).

Pop-Busui ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayimnlanan yazisinda glisemik kontroliin tip 1
DM'de DSPN riskini rolatif olarak %78 azalttig1 saptanmigken tip 2 DM'de glisemik kontroliin
noropati riskinde %5-9 rolatif azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Tip 1 ve tip 2 DM
arasmdaki bu farklilik tip 2 DM hastalarinda tanidan 6nce de uzun yillar boyunca asemptomatik
hiperglisemi gorulmesi sonucunda glisemik kontroliin faydasinin sinirli  kalmasiyla
aciklanabilir (3). DSPN’de elde edilen sonuglara benzer olarak tip 1 DM hastalarinda siki
glisemik kontroliin CAN gelisimini DCCT c¢alismasinda %45, takip ¢alismasi olan EDIC’te
%31 azalttig1 bildirilmistir (25,40,41). Bunun aksine Pop-Busui ve arkadaglarinin 2014 yilinda
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yayimlanan derlemesinde tip 2 DM hastalarinda glisemik kontroliin CAN gelisimini tutarl bir
sekilde azaltmadigi bildirilmistir (42).

Tesfaye ve arkadaslarinin vaskiiler risk faktorleri ve diyabetik ndropati arasindaki iligkiyi
belirlemek icin tip 1 DM addlesan ve geng eriskinleri 8 yil takip ettikleri ¢aligmalarinda diyabet
stresi ve HbAlc dizeyinin diyabetik ndropatinin major prediktorleri oldugu bildirtilmistir.
Bunlara ek olarak yiksek trigliserid ve diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri, yiliksek
VKI, sigara kullanimi, hipertansiyon, yuksek von Willebrand faktor ve fibrinojen dizeyleri
kiimiilatif noropati insidansi ile 1iliskili bulunmustur. Calisma baslangic1 sirasinda
kardiyovaskiiler hastalik varliginin da diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak noropati riskini 2’ye katladigi saptanmustir (43).

Fakkel ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayinlanan ve diyabetik noropati igin risk
faktorlerinin degerlendirildigi meta-analizinde ileri yas, uzun diyabet siiresi, ylksek VKI,
artmus bel ¢evresi ve agirlik, yiksek HbAlc, diisik HDL diizeyi, yiiksek sistolik kan basinci,
yuksek fibrinojen, ayak ulseri ve kardiyovaskiiler hastalik 6ykusu, hipertansiyon, retinopati ve
makro/mikroalbliminiiri varliginin DN gelisimi i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir. Cinsiyet,
boy, bel/kalga gevresi orani, total kolesterol ve LDL, insiilin kullanimi1 ve dozu, diastolik kan
basinci, aktif sigara ve alkol kullanimi, albumin/kreatinin oraninmn ise DSPN gelisimi i¢in risk
faktorii olmadig1 bildirilmistir (44). Eslik eden obezitenin olup olmamasina bakilmaksizin
metabolik sendrom varhiginin periferik ndropati riskini arttirdigini bildiren c¢aligmalar
mevcuttur (45,46).

DSPN’si olan tip 2 DM hastalarin %81,5'inde, ndropatisi olmayan tip 2 DM hastalarin
ise %60,4'linde vitamin D eksikligi saptanmis, vitamin D eksikliginin DSPN gelisimi i¢in risk
faktorii oldugu bildirilmistir, ayni1 yazarlarin 8 haftalik prospektif ¢alismalarinda oral vitamin
D replasmani sonrasi noropatik semptomlarda gerileme saptandigi one siiriilmistiir (47,48).

Akinc1 ve arkadaglarinin 2021 yilinda yaymlanan derlemesinde polyol yolagi, kolesterol
transportu, oksitadif stres savunmasi gibi yolaklarda yer alan apolipoprotein E, katalaz,
stperoksit dismutaz (SOD 2, SOD 3), glotatyon peroksidaz genlerindeki tek nikleotid
polimorfizmlerinin DN gelisimi i¢in koruyucu ya da kolaylastirici olabilecegi, vaskiler
endotelyal blyume faktoriindeki (VEGF) mutasyonlarin néronal hasarmn iskemik dogasi ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir. CAN'nin ise  DNA metilasyonunu dizenleyen DNA
metiltransferaz, anitoksidan olan glutatyon S-transferaz ve glutatyon peroksidaz-4 ile iliskili
oldugu one siiriilmistiir (30).

INTERPRET-DD g¢alismasinda depresif semptomlar da DPN i¢in yeni bir risk faktorii

olarak tanimlanmistr. Ozellikle tip 2 DM'lerde depresif semptomlarin diyabet siiresi,
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sosyodemografik faktorler, HbAlc, hipertansiyon, VKI ve kardiyovaskiiler hastaliklardan

bagimsiz olarak DPN riskini 2'ye katladig1 6ne siiriilmiistiir (49).

Tablo 2: Diyabetik Noropati Risk Faktorleri

Yiksek HbAlc duzeyi Metabolik sendrom

Diyabet siiresi Yuksek fibrinojen

Ileri yas Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii
Yiksek LDL ve trigliserid diizeyleri Ayak Ulseri 6ykusu

Diisiik HDL diizeyi Makro/mikroalbimintri
Yiksek VKI/Artmus bel ¢evresi ve

agirlik Retinopati/Proliferatif retinopati
Yuksek vVF dizeyi Vitamin D eksikligi
Hipertansiyon/Y uksek sistolik kan

basinci Depresif Semptomlar

Sigara kullanimi

E. PATOFIZYOLOJIK MEKANIZMALAR

Diyabetik noropati, duysal, otonom ve son olarak motor aksonlar1 hedef alan, 6n planda
aksonal hasar ile seyreden norodejeneratif bir hastaliktir (4). Diabetes mellitusun 6ncelikli
olarak duysal aksonlar1 nasil hedefledigi ise hala tartismalidir.

Diyabetik noropatide néron gdvdesi, Schwann hiicresi ve aksonun hangi siralamayla
etkilendigi su anda bilinmemektedir. Schwann hiicre-akson transoportundaki degisiklikler,
duysal noéronlarmm arka kok ganglionunda protein ekspresyonundaki degisiklikleri,
demiyelinizasyonu ve dejenerasyonu diyabetik noropatide goriilen degisiklikleri olusturur.

Progresif diyabetik noropati, terminal duysal aksonlarin periferde retraksiyonu ve geriye
dogru o6liimii (dying back) ile perikaryanin gorece korunmasini igerir. "Eldiven-gorap™ paterni
de buna paralel olarak en uzun duysal aksonun ilk 6nce tutulumunu yansitir ve bunun
sonucunda diyabetik noropati bir uzunluk bagimli néropati olarak degerlendirilir (4). Ancak
son deneysel caligsmalar perikaryadan akson terminaline kadar tiim noéronun etkilendigini
gOstermektedir. Hasarin 6nce periferik aksonlar1 ve Schwann hiicrelerini mi yoksa arka kok
ganglionlarinda bulunan ve aksonlar1 desteklemek igin hareket eden ndron perikaryasmni mi1
hedefledigi tartismali olmakla birlikte, diyabetik ndropati bir primer demiyelinizan ndropati
olarak degerlendirilmez. Schwann hiicreleri kronik hiperglisemi tarafindan hedef alinir ve

siddetli diyabetik ndropati olgularinda demiyelizasyonu yansitan 6zellikler de saptanir (50-52).
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Schwann hiicreleri ve aksonlarin karsilikli olarak birbirlerini destekledigi de disiiniiliirse
Schwann hiicre hasari aksonal hasara yol agabilir (53).

Bagta distal terminaller olmak {izere aksonlardaki degisiklikler ndronal perikaryadaki
degisikliklere yol acar. Farelerde gosterilen kronik deneysel diyabette arka kok
ganglionlarindaki duysal néronlarda ngrofilaman polimerlerinin sentezi ve eksportunda giderek
artan kayiplar gosterilmistir (54). Diyabetik kemirgenler ile yapilan preklinik ¢alismalarda

periferik sinir hasar1 endoplazmik retikulum stresi ile iligkili bulunmustur (55).

Norofilament, GAP43 ve B- ‘ Y / ,,/ A
tubulin sentezinde azalmave — /SEss //
HSP ve PARP ekspresyonunda /'1'

Arka kok

 artis. n'clironlar

o

ganglionu

———— C lifleri

Akson Schwann hicresi/myelin /\

Demyelinizasyon (daha —
agir olgularda)

; /1
| -
|Dejenerasyon |
L

| Azalmis Schwann hiicresi-akson transportu ‘

Sekil 3: Diyabetik ndropatide gorilen periferik sinir sistemi degisiklikleri (Sekil
Feldman, E. et al. (2019). “Diabetic Neuropathy.” Nature Reviews Disease Primers’den
alinarak diizenlenmistir.) (23). GAP43, growth-associated protein 43; HSP, 1s1-sok proteini;
PARP, poly(ADP-ribose) polimeraz

Diyabetik noropati gelisiminde hiperglisemi sonucunda periferik noronlarin
disfonksiyonu ile sonuglanan g¢esitli mekanizmalar One siiriilmiistir. Bu mekanizmalar
mitokondriyal disfonksiyon, serbest radikaller ve oksidatif stres, iskemik ya da hipoksik
mikrovaskdler hasar, polyol yolagi, néronal trofik faktorlerin kaybi ve lipid toksisitesi olarak

Ozetlenebilir (Sekil 4).
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Sekil 4: Diyabetik noropati patogenezi [Feldman et al. (2019) “Diabetic neuropathy.”
Nature Reviews Disease Primers’den alinarak diizenlenmistir (23)]
FFAs: serbest yag asitleri; RAGE, AGE-spesifik reseptor; Glucosamine-6-P: glukozamin 6-
fosfat; LOX1: okside LDL reseptort 1; ROS, reaktif oksijen drlnleri; LDL, diisiik dansiteli
lipoprotein; TLR4, Toll-like reseptér 4; UDP-GIcNAc, dridin difosfat N-asetilglukozamin;
AGE, ileri glikozilasyon son urinleri

Kemirgenler ile yapilan in vivo ve in vitro deneylerde hipergliseminin arka kok
ganglionunda plastisiteden sorumlu ana molekiller olan growth-associated protein ve p-
tubulinin fonksiyonlarin1 degistirdigi, poly ADP-riboz polimeraz (PARP) ve 1s1 sok
proteinlerinin  ekspresyon paternlerinde degisikliklere yol actigi gosterilmistir (43-45). Bu
degisiklikler sonucunda mitokondriyal hasar ve oksidatif hasara yol agarak periferik sinirlerin
fonksiyonunu bozdugunu gosteren veriler mevcuttur (53).

Diyabetik noropatinin patogenezini anlamak icin diyabetik hastalarda periferik sinir
sisteminde enerjinin nasil kullanildigini anlamak onem tagir. Diabetes mellitus hastalarinda
Schwann hiicreleri, dorsal kok ganglionu néronlar1 ve aksonlarda substrat olan glikozun ytiksek
olmas1 nedeni ile asetil-CoOA’nin trikarboksilik asit siklusuna taginmasini saglayan transport
sistemi doygunlasir ve bunun sonucunda asetil-CoOA molekiilleri agilkarnitinlere doniisiir.

Acilkarnitin birikimi ise hem Schwann hiicreleri hem de dorsal kdk ganglionu ndronlar1 i¢in
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toksiktir (23). Schwann hiicrelerinde biriken acilkarnitinlerin serbest birakilmasi aksonal
dejenerasyonu uyarir (56). Diabetes mellitus ise asir1 miktarda substrat varligi nedeni ile
oksidatif fosforilasyon yolagi aksar, ATP iiretimi azalir, ROS miktar1 artar ve bunlar sonucunda
da mitokondriyal disfonksiyon, disfonksiyone mitokondrilerde vyetersiz enerji Gretimi
sonucunda bozulmus aksonal transport ve sonugta Schwann hucreleri ile dorsal kok ganglionu
noronlarmda hasar meydana gelir (57,58). Ayrica yiiksek glukoz diizeyleri nedeni ile hiicredeki
fonksiyonel ve yapisal proteinler glukoze olur ve fonksiyonu degismis ya da fonksiyonunu
kaybetmis ileri glikasyon son tirlinlerini olustururlar (59).

Hiperlipidemi sonucunda ise artmis serbest yag asitleri Schwann hiicreleri basta olmak
tizere periferik sinir sistemi hasarmma yol agan, ROS iiretimine, sitokin ve kemokinlerin
makrofajlardan salinmasiyla sistemik ve lokal inflamasyona neden olur (60). Noronlarda
kolesterol oksisterole oksidasye olarak doku hasarina yol agar (61-63).

Bir¢ok calismada diyabetik néropati gelisiminde noronal kan akiminda degisiklik
gosterilememis olsa da diyabetik ndropati gelisimi i¢in periferik sinirlerde kan akimi
degisikliklerinin de neden olabilecegi g6z Onilinde bulundurulmaktadir. Diyabetik hastalarda
saglikli bireyler ile karsilastirildiginda endondéryumdaki kapiller dansitesinde artis oldugu
gosterilmistir (64). Yine diyabetik hastalarda sinir hasari ile korele olarak kan damarlarinin
bazal membranlarinda kalinlik artis1 gelistigi saptanmustir (65). Son olarak diyabetin, kan
damar1 olusumunu indiikleyen mediatorler olan insiilin bliytime faktorii, VEGF, sinir biiyiime
faktorii (NGF) ve anjiopoietinlerin diizeylerinde azalmaya neden oldugu one siiriilmiistiir (66).

NGF ve instlin molekiler olarak birbirine benzer(67). Dorsal kok ganglionlarinda, basta
Ranvier nodlarinda olmak iizere aksonlarda insiilin reseptorlerinin eksprese edildigi
gosterilmistir (68,69). Bununla iliskili olarak intratekal ya da intranazal insiilin uygulanmasi ile
deneysel diyabetik néropati modellerinde néropatinin geri dondiiriilmesinin saglandigi 6ne
stirtilmiigtiir (68,70). Dermal aksonlara yakin olan plantar yiizeylere insiilin uygulanmasi ile
deneysel hayvan modellerinde diyabetik ndropatinin yol a¢tig1 hasarin onarildigi saptanmistir
(71,72). Tip 1 DM hastalarda insiilin tedavisi ile saglanan normogliseminin diyabetik
noropatide de iyilesme sagladig1 gosterilmis olsa da tip 2 DM hastalarda hipergliseminin insiilin
ile diizeltilmesinin diyabetik ndropati tizerindeki etkisi ¢ok daha azdir. Bu farkin tip 2 DM'de
noronlarda da kas ve yag dokusundakine benzer olarak insiilin direnci gelismesi ile iligkili

olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (23).
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F. DIYABETIK NOROPATI SINIFLAMASI VE EVRELEMESI

San Antonio Konferansi'nda diyabetik noropati; “yalnizca diyabete atfedilebilen periferik
veya otonom sinir hasar1” olarak tanimlanmis (73), Boulton ve arkadaslar1 ise diyabetik
noropatiyi, “diyabetik kisilerde diger nedenler dislandiktan sonra periferik sinir
disfonksiyonunu isaret eden semptom ve/veya bulgularin varligi” olarak tanimlamustir (74).

Diyabetik noropatide duysal néronlarin tutulumu parestezi, agri, dizestezi gibi pozitif
semptomlar ile basing, dokunma, 1s1, agr1 gibi farkli duyu modalitelerinde hipoestezi gibi
negatif semptom ve bulgulara yol acar. Ataksik yiiriiyiis de bu hastalarda goriilebilir.

Diyabetik hastalarda gelisen noropatiler semptomlari, nérolojik tutulum paterni, hastalik
seyri, patolojik degisiklikler ve altta yatan mekanizmalar itibariyla heterojen bir grup olarak ele

alinir (75,76).

il Pyl
| ‘| .:' 1“ R
Ut &) U

Sekil 5: Diyabetik noropatinin klinik tutulumlar1 (Callaghan B, Cheng HT, Stables CL,
Smith AL, Feldman EL. Diabetic neuropathy: clinical manifestations and current treatment,
Lancet Neurology, 2012; 11:521-534’ten alinmustir) (77)

(A) distal simetrik polindropati, ince lif ndropatisi, tedavi iliskili ndropati (insiilin noriti); (B)
radiktlopleksopati, radikilopati; (C) monondropati, mononéropati miltipleks; (D) otonomik
ndropati, tedavi iliskili ndropati. ince lif ndropatisi ve DSPN ayni paternde tutuluma yol
acabilir ancak nérolojik muayene ve elektrofizyolojik testler ile bu iki tip ayirdedilebilir.

Toronto Norodiyabet Konsensus Grubu, Thomas ve arkadaslar1 ile Boulton ve
arkadaglarmm smiflamasini desteklemektedir. Bu smiflamaya gore diyabetik ndropatiler
jeneralize, fokal ve multifokal noropatiler olarak siniflandirilir (78,79). Dyck ve arkadaslari ise

jenaralize grubu ise tipik ve atipik olarak iki alt gruba ayirmay1 6nermistir (76).
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Tablo 3: Diyabetik noropati siniflamasit (Toronto NOrodiyabet Konsensus Grubu

siiflamast)

e Jeneralize
-Tipik (DSPN)
-Atipik

e Fokal
-Kranyal (oktlomotor, troklear, abdusens, fasyal)
-Monondropati

e Multifokal

-Multipl monondropati
-Radikilopleksus noéropatileri (diyabetik amiyotrofi) (lumbosakral, torasik,

servikal)

Tipik diyabetik ndropati (DSPN) kronik, simetrik, uzunluk bagimli sensorimotor
polindropatidir. Popiilasyon temelli epidemiyolojik calismalarda diyabetik noropatilerin en
yaygin formu olarak bildirilmistir (74,78). DSPN subklinik olabilecegi gibi motor zaafa yol
acarak Oziirliliige yol acabilecek sekilde farkli siddette olabilir. Klinik ve elektrofizyolojik
bulgulara dayanarak evrelere ayrilmaktadir (76,80):

e Evre 0: subklinik DSPN ic¢in tani kriterleri karsilanmiyor, sinir ileti
calismalarinda anormal deger yok.

e Evre la: subklinik DSPN kriterleri saglanmis ancak hastada semptom ya da
bulgu yok.

e Evre 1b: subklinik DSPN kriterleri saglanmis, noropatik semptomlar olmaksizin
ndropatik bulgular mevcut.

e Evre 2a: subklinik DSPN kriterleri saglanmakta, hastada noropatik semptomlara
noropatik bulgular eslik edebilir ya da etmeyebilir.
e Evre 2b: subklinik DSPN kriterleri saglanmis ve hastada ayak dorsifleksiyon

zaafl mevcut.

Atipik diyabetik noropati tek bir antite degildir. Baglangic, hastalik seyri, klinik
manifestasyon ve muhtemel mekanizmalar agisindan tipik diyabetik noropatiden ayrilir. ince

lifler ve otonom lifleri tutma egilimindedir. Hastalik siireci boyunca herhangi bir zamanda
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gelisebilir; akut, subakut ya da kronik olabilir. Genellikle agri1 ve otonom semptomlar izlenir.
Tipik diyabetik noropatiden farkli olarak retinopati ya da nefropati izlenmemistir (74,78).

Ince lif néropatisi, A delta ve C liflerinin disfonksiyonu sonucu meydana gelir ve agri-
1s1 duyusu kaybina ek olarak C liflerinin de etkilenmesi nedeni ile otonom disfonksiyona da yol
acabilir. Semptomlar1 arasinda kaginti, agri, yanma, igne batmasi, karincalanma, uyusma, soguk
gibi paresteziler ya da dizesteziler bulunur. Allodini olan hastalarda da mutlaka ince lif
noropatisi akla gelmelidir (81). Bu uzunluk bagimli bir dagilim gostermek zorunda degildir.
Ayrica govde, yliz, dil, sach deride de agr1 bildirilmistir.

Termoregiilasyonun  bozulmasi, hipo/hiperhidrozis veya anhidrozis, flushing,
konstipasyon, gastroparezi, diare, intestinal, Uriner inkontinans ya da retansiyon, erektil
disfonksiyon, g6z ve agiz kurulugu, akomodasyon kusurunun neden oldugu bulanik gorme,
fotofobi, ortostatik hipotansiyon gibi otonom semptomlar izlenebilir.

Tedavi iliskili néropati, insulin noriti olarak da bilinir. Hiperglisemik bir hastada
hipergliseminin hizli diizeltilmesini takiben ortaya ¢ikar. Uzunluk bagimli ya da jeneralize
dagilim gosterir, akut baslangicli noropatik agri seklinde prezente olur, siklikla otonom
semptomlar eslik eder. Belirtiler tipik olarak glukoz kontroliindeki degisiklikten 2 ila 6 hafta
sonra baslar ve noropatik agr1 ¢ok siddetli olabilir (82). Siddeti HbAlc diizeyindeki degisiklik
ile koreledir. Patofizyolojik mekanizmasi bilinmemektedir. Altta yatan mekanizmadan
bagimsiz olarak glisemik kontroldeki degiskenlikler tedavi iliskili ndropatinin agirlagsmasina
yol acabilir (83). Bu hastalara siklikla nefropati ve proliferatif retinopatinin eslik etmesi siirecin
mikrovaskiiler hasar ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir.

Tuzak noropatiler diyabetik hastalarda normal popiilasyona gore daha sik goriiliir. Bu
siklik artiginin kompresyona artmis duyarlilik, obezite, bag dokusu degisiklikleri gibi nedenlere
bagli oldugu diisiiniilmektedir (84).

Kranyal noropatiler ile ilgili diyabetik hastalarda yeterli sayida c¢aligma
bulunmamaktadir. Kranyal noropatili hastalarin yaklasik %2'sinin  diyabetik oldugu
bildirilmistir. Diyabetik hastalarda en sik goriilen kranyal ndropati abdusens paralizisi ve
ardindan okilomotor, troklear ve fasyal sinir paralizileridir. Diyabetik oktlomotor sinir
paralizisinde 1s1k refleksi korunabilir. Genellikle aylar igerisinde tam iyilesme goriiliir.

Diyabetik radiktlopleksus noropatisi, diyabetik amiyotrofi olarak bilinir. Diyabetik
noropatinin nadir bir formudur. En sik orta yasli, tip 2 diyabetli hastalarda goriiliir ve erkeklerde
kadinlara gore daha siktir. Tipik olarak akut baslangigh asimetrik ve siklikla proksimal
yerlesimli alt ekstremite agrisi, zaaf ve atrofi ile prezente olur, haftalar-aylar icerisinde klinik
tablo ortaya ¢ikar, monofaziktir. Siklikla kilo kaybi eslik eder. Siklikla akut baslangi¢ls, siddetli,
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yanict karakterde, tek tarafli bel, uyluk ve kalca agrisi seklinde olup zaman igerisinde tiim
ekstremite ve bazen karsi ekstremiteye yayilir. Agrinin baslangicindan sonra proksimal zaaf
eklenir. Siklikla asir1 kilo kayb1 eslik eder. Bazi vakalarda 18 aya kadar progresyon izlenir ve
12-24 ay igerisinde kismi iyilesme goriiliir. Hiperglisemi ya da metabolik sendrom ilisgkili
degildir. Patolojik wveriler iskemik sinir hasarima yol ac¢an mikrovaskiilitin diyabetik
lumbosakral radikiilopleksus noropatisinden sorumlu oldugunu 6ne stirmektedir. Buna ragmen
immiinmodiilatuar tedavi ile ilgili kamtlar smirhdir. Intravenéz metilprednizolonun bu
hastalarda néropatik agrinin ve gii¢siizliigiin tedavisinde etkili olabilecegine dair az sayida hasta
ile yapilan bir randomize ¢alisma mevcuttur (85,86).

Diyabetik otonom ndropatiler farkli organ sistemlerini tutarak ¢arpinti, erken doygunluk,
ortostatik hipotansiyon, agiz ve géz kurulugu, kabizlik ve diyare ataklari, erektil disfonksiyon,
iiriner inkontinans gibi ¢esitli semptomlara yol acgar. Calismalarda kullanilan test ve tarama
yontemleri, ¢alisilan organ sistemine bagli olarak otonom néropati oranlar1 %S5 ile %70 arasinda
degiskenlik gosterir (87).

G. DISTAL SIMETRIK POLINOROPATININ TARANMASI ve

ELEKTROFIZYOLOJIK INCELEMELER

Tip 1 diyabette tanidan sonraki iki y1l i¢inde, tip 2 diyabette ise tan1 aninda klinik ya da
subklinik néropati ortaya ¢ikabilmektedir (8). Bu nedenle diyabetik hastalarda dizenli olarak
retinopati ve nefropati taramalari ile birlikte ndropatinin de taranmasi hastaligin erken evrede
saptanmas1 ve gerekli tedavilerin ve progresyonu onleyici 6nlemlerin hayata gecirilmesi igin
Onem tasir.

Diyabetik noropatinin taranmasinda kullanilan ¢esitli skorlama sistemleri bulunmaktadir.
Bu skorlama sistemlerinde semptomlar, bulgular ya da bunlarin kombinasyonlari
degerlendirilir. Bunlara 6rnek olarak Diabetic Neuropathy Symptom Score (DNS), Michigan
Neuropathy Screening Instrument (MNSI), Neuropathy Disability Score (NDS), Neuropathy
Impairment Score (NIS), Neuropathy Symptom Score (NSS), Toronto Clinical Scoring System
(TCSS) verilebilir.

Diyabetik ¢ocuk ve addlesanlarda eriskinlerin aksine gegerlilik ve giivenirlilik ¢caligmasi
yapilmig herhangi bir anket bulunmamasi nedeni ile Rasmussen ve arkadaslarinin 2021 yilinda
yayinlanan derlemesinde de tip 1 diyabetik addlesanlarda DSPN icin Gnerilen tarama
algoritmasinda ndropati semptomlarin1 sorgulayan anketler bulunmaz. Bu derlemede 10-19
yaslarinda, hastalik siiresi 4-10,6 y1l arasinda ve HbAlc diizeyleri %7,3-18,8 arasindaki tip 1

DM addlesanlarda DSPN, ince lif ndropatisi ve otonom ndropatinin yaygin oldugu
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bildirilmistir, bu nedenle tip 1 DM adélesanlarda hastaligin 3. yilinda DSPN taramasinin
baslanmasi onerilir (26) (Tablo 4).

Tablo 4: Tip 1 DM adélesanlarda DSPN’yi saptamak, tanimlamak ve yonetmek i¢in
tanisal yaklasim (Rasmussen ve arkadaslari, Journal of Diabetes and Its Complications,

2021’den alinarak diizenlenmistir).

Tip 1 diyabetik adélesan
1|r Diyabet sliresi=3 yil

Uzunluk bagimh bulgular icin yillik ndrolojik muayene

Motor fonksiyon: kas glcl ve atrofi, derin tendon refleksleri

Duysal fonksiyon: (kalin Iif) pamukla dokunma, monofilaman, propriyosepsiyon, vibrasyon
{ince lif) pinprick, sicak-soguk duyusu

Y
Mormal l =2 anormal test (yanutlar azalmis veya kayip)

L Diger nedenleri disla

Klinik néropati

Koruma: Optimal glukoz kontroll ve yasam tarzi degisikligi
Eger atipik klinik dzellikler, semptom yada risk faktdrleri varsa ileri incelemeyi géz niinde
bulundur

Kalin lif néropatisinin degerlendirilmesi igin sinir ileti galismalar

Anormal Semptom sesjges VAR = Kesin PNP
YO K i Subklinik PMP
ince Iif ndropatisini degerlendiren testler
Mon-invaziv: Kantitatif duysal test (Q5T)
Kantitatif sudomotor akson testi (QSART)
Kantitatif direkt ve indirekt sudomotor fonksiyon testi (QDIRT)
Invaziv: Intraepidermal sinir lifi yogunlugu (IENFD)

Anormal Semptom sesjges VAR s Kesin PNP
YOK megme- Subklinik PMP

Bu algoritmalarda kesin tanida kalin lif fonksiyonlarmi degerlendirmek objektif,
tekrarlanabilir ve noninvaziv bir test olan i¢in sinir ileti caligmalar1 6nerilir. Standart sinir ileti
calismalar1 kalin miyelinli duysal ve motor lifleri degerlendirir. Sinir ileti ¢aligmalarinda 6-12
um c¢apindaki aksonlar degerlendirilir. Agr1 ve 1s1 duyular1 ise ince miyelinli (1-6 pm capinda)
ve miyelinsiz (0,2-1,5 pm ¢apinda) aksonlar tarafindan iletilir ve rutin sinir ileti galismalarinda
degerlendirilemez. Otonom sinir sisteminin fonksiyonlar1 da ince lifler tarafindan saglanir.

DSPN simetrik oldugundan genellikle tek tarafli sinir ileti ¢aligmalar1 yeterlidir.
Semptom ve bulgularda asimetri saptanmasi durumunda taniy1 gézden gecgirmek Onerilir.
Uzunluk bagimli ve duysal lifleri 6ncelikli se¢me egiliminde olan bir ndropati oldugu i¢in sinir
ileti caligmalarina sural sinirin mutlaka dahil edilmesi Onerilir (88). Polindropatinin

saptanmasinda dorsal sural sinir ileti galigmalari, konvansiyonel sural sinir ileti caligmalarindan
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daha duyarli bulunmustur (89). Killian ve arkadaslarmm 2001 yilinda yaptigi bir ¢alismada
klinik olarak polindropati tanisi konan hastalarin %97'sinde dorsal sural sinir yanitlari
kaydedilememistir (90).

Sural/radyal duysal sinir aksiyon potansiyeli amplitiidlerinin oranmnin diyabetik
polindropatide tanisal duyarlilig: arttirdig1 bildirilmekle birlikte son ¢caligmalar tek basina sural
sinir duysal aksiyon potansiyeli amplitiidiiniin tek basina kullanimindan iistiin olmadigini
gostermektedir (91). Sural/siiperfisyal radyal amplitiid oran1 (SRAR) F dalgasi minimal
latansinin birlikte degerlendirilmesinin DSPN tanisinda tanisal duyarliligi her bir parametrenin
ayr1 ayr1 kullanimina kiyasla arttirdigi 6ne stirtilmiistiir (92).

Cocuklarda daha distal bir duysal sinir olan medyal plantar sinirin tanisal duyarliligi daha
yiiksek olmakla birlikte 40 yas iizerinde saghikl kisilerde de yanit kaydedilemeyebilir. Bu
nedenle 40 yas iizerinde medyal plantar siniri ileti ¢alismalarinin tanisal degeri smirhdir (93).

Sinir ileti ¢alismalarmin DSPN'nin subklinik evresinde tanisi i¢in arastirma amagli
kullanilmasinda uygun tani kriterlerinin ve referans degerlerin kullanilmasi, sonuclarin dogru
yorumlanmasi gereklidir. DSPN tanisinda kullanilacak ideal sinir ileti caligmasi kriterlerinin
duyarlhiligmnin ytliksek olmasi ve DSPN'de beklenen norofizyolojik degisiklikleri temsil etmesi;
saglikli goniilliilerde ise yanlis pozitiflik oraninin diisiik olmasi1 gerekir. Bu amagla yapilan ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Bunlardan Dyck ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaymlanan
caligmasinda 8 farkli tani kriteri “The Rochester Diabetic Neuropathy Study (RDNS)” ve “The
Rochester Diabetic Neuropathy Study-Healty Subjects (RDNS-HS)” caligmalarindan elde
edilen veri tabani kullanilarak karsilagtirilmistir. Calismada ulnar, peroneal, tibial BKAP
(bilesik kas aksiyon potansiyeli) amplitiidii, MNCV (motor sinir ileti hiz1), MNDL (motor sinir
distal latansi); ulnar, peroneal ve tibial F latanslar1 ve ulnar, sural duysal sinir aksiyon
potansiyeli (DSAP) incelenmistir. RDNS kohortunda DSPN igin en duyarli bulunan 6
parametre sirasiyla peroneal MNCV, sural DSAP amplitudi, tibial MNCYV, tibial F latans1 ve
ulnar F latansi olmustur, < 2,5 persantil ve > 97,5 persantil degerleri anormal kabul edilmistir.
Calismada bir veya iki sinir ileti caligmasi parametresinin kombine edilerek kullanildigi
kriterlere kiyasla kompozit skorlardan olusan bu kriterlerin hepsinde DSPN tanisinda duyarlilik
ve 6zgullik daha yiiksek bulunmustur (94) (Tablo 5).
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Tablo 5: DSPN i¢in elektrofizyolojik tani kriterlerinin karsilastirilmast (Dyck ve
arkadaslari, Muscle and Nerve, 2011) (94)

RDNS-H5® (W = 330) RDNS (N = 456)
No. {%) abnormal Prevalence at first visit
5th/a5th 2.5th/97 5th 1st/99th 2.5th/97.5th 1s5t/99th
Criteria 1: =1 of 12 nerve conduction 123 (37.3) 57{17.3) 301(9.1) a0.1 425
attributes abnormal®
Criteria 2: =1 abnormal in 2 separate 37 (11.2) 8(2.4) 31(0.9) 34.6 221
nerves
Criteria 3: =1 abnormal in 2 separate 24 (7.3) 7i(2.1) 2 10.6) 26.3 15.6
nerves (1 is sural)
Criteria 4: Peroneal CV abnormal and 2 1{0.5) 2 {0.6) 110.3) 11.8 39
sural amplitude abnormal
Criteria 5: £ 2 nerve conduction 17 (5.2) 92,7 4(1.2) 37.9 3

normal deviates abnormal (peroneal
CV and sural amplitude)
Criteria 6: £ 2 nerve conduction 17 (5.2) 9(2.7) 4101.2) 34.2 211
normal deviates abnormal (peroneal
CV and tibial CV)

Criteria 7: £ 5 nerve conduction 17 (5.2) a2.7) 110,3) 28.3 17.5
normal deviates abnormal
Criteria 8. £ 6 nerve conduction 17 (5.2) 92.7) 4101.2) 30.9 23.5

normal deviates abnormal

20n the hasis of theoretical considerations (Bonferonni's medelling) the following abnormal frequencies would be expected based
on type 1 error and lack of linkage among attributes studied.

BOf 330 » 12 = 3960 nerve attributes tested, 197 (5.0%) are abnormal at the 95th, 75 (1.9%) at the 97.5th and 36 (0.9%) at the
99th,

Dunker ve arkadaglarinin 2022’de yayinlanan benzer bir calismasinda yazarlarin klinik
tecriibesi, patofizyoloji, anatomi ve 6nceki yayinlar géz oniine alinarak 29 farkli kompozit skor
olusturulup karsilastirilmistir. DSPN'nin aksonal ve demiyelinizan komponentleri olmasi
nedeni ile bazi kompozit skorlarda amplitiid ve siniri ileti hizlar1 kombine edilmistir. DSPN
tipik olarak duysal semptomlarla karakterize olsa da ¢alismada F dalgalar1 DSPN tanisinda en
duyarli parametre olarak bildirilmistir. Kompozit skorlardan F dalgasi parametrelerinin
cikarilmasmin duyarlilig: diistirdiigli saptanmistir. Kompozit skorlarda ortalama F latansinin
(Fmean) duyarliligt minimum F latansindan (Fmin) daha fazla arttirdigi one siiriilmiis, bu
nedenle kompozit skorlara ortalama F latansinin dahil edilmesi Onerilmistir. Calismada
kompozit skorlarin DSPN tanisinda en iyi araglar oldugu, gereksiz incelemeden ka¢mmak i¢in
tek tarafli sural, sliperfisyal peroneal ve medyal plantar duysal; tibial ve peroneal motor sinir
ileti incelemelerinin kaydedilmesinin yeterli oldugu ve kompozit skorlar igerisinde F
dalgalarinin (6zellikle Fmean) yer almasiin 6nemli oldugu vurgulanmistir. Geng ve orta yasl
bireylerde medyal plantar sinir ileti galigmalarinin tanida faydali olabilecegi bildirilmistir (95).

Lai ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayinlanan ¢aliymasinda DSPN tanisinda sural duysal
sinir aksiyon potansiyelinin SRAR’a gore daha giiclii bir elektrofizyolojik biyobelirte¢ oldugu,
DSPN'nin agirligi ile sural DSAP arasinda yakin bir iligki saptandig1 ve DSPN taramasinda tek
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olgiit olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmistiir. Ayrica sural DSAP 'in DSPN agirlig1 ve diyabet
stiresi ile arasinda negatif korelasyon saptandigi bildirilmigtir. DSPN'nin taranmasinda ve
agirhiginin  degerlendirilmesinde sural DSAP amplitiidii kullanighi bir elektrofizyolojik
biyobelirteg olsa da takiplerdeki degeri belirsizdir (96).

H. DIYABETIK POLINOROPATIDE TEDAVi YAKLASIMLARI

Diyabetik noropati tedavisinde glisemik kontrol, kan basincit ve kan lipidleri gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin modifikasyonu ilk basamagi olusturur. Bunlara ek olarak
vitamin B12 ve vitamin D, magnezyum diizeyleri ve tiroid fonksiyonlar1 gibi ndropati ile iliskili
diger faktorlerin degerlendirilmesi ve tedavisi onerilir. Asemptomatik DSPN ve semptomatik
agrisiz DSPN’de patogeneze yonelik yasam tarzi degisiklikleri ve ilag tedavileri 6nerilirken
agrili DSPN’de bunlara ek olarak semptomatik farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi
yaklagimlar1 da gereklidir. Patogeneze yonelik tedaviler a-lipoik asit ve benfotiamin,
semptomatik tedaviler ise trisiklik antidepresanlar (TSA), seratonin-noradrenalin geri alim

inhibitorleri (SNRI), gabapentinoidler, opioidler, topikal analjezikler olarak 6zetlenebilir.

1. Patogeneze Yo6nelik Tedavi
a. Glisemik Kontrol
Ozellikle tip 1 DM tedavisinde DSPN'nin 6nlenmesinde iyi glisemik kontrol 6nemlidir.
Daha 6nceden de bahsedildigi gibi EDIC/DCCT ¢alismasinda tip 1 DM hastalarda iyi glisemik
kontrol ile DSPN olusumu ve progresyonunun azaltilabildigi gosterilmistir (97). Ancak tip 2
DM'de glisemik kontroliin DSPN siklig1 tizerinde etkisi bulunmamaktadir. Tip 2 DM hastalar1
ile DCCT ¢alismasina benzer bir metodolojide yapilan UKPDS calismasinda 10 yillik takip
sonucunda konvansiyonel ve siki glisemik kontrol gruplar1 arasinda DSPN ve kardiyovaskiiler
otonom noropati prevalanslar1 arasinda fark bulunmamistir (98).
b. Aldoz Rediiktaz inhibitorleri
Aldoz rediiktaz, glukozun sorbitole doniisiimii ile baglayan polyol yolaginda bu basamagi
katalize eder. Daha 6nceden aldoz rediiktaz inhibitorlerinin DSPN'de semptomlar ve motor sinir
ileti caligsmalari tizerinde etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (99). Ancak 32 ¢alismanin yer aldig1 bir
meta-analizde aldoz rediiktaz inhibitorlerinin DSPN semptomlar: ve sinir ileti galigmalari
tizerinde plasebodan daha etkili olmadig1 saptanmstir (3,100). Aldoz rediktaz inhibitord olan

epalrestat sadece Japonya ve Hindistan'da diyabetik noropati tedavisinde kullanilmaktadir
(101,102).
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c. a-lipoik Asit
a-lipoik asidin diyabetin néropati etyopatogenezinin merkezinde yer alan oksidatif stresi
azaltabilecegi 6ne siiriilmiistiir (103). Onceki ¢alismalarda a-lipoik asidin doz bagimli olarak
lipid peroksidasyonunu azalttig1 gosterilmistir (104). Miyelin kilifta da bol miktarda lipid
bulunmasi nedeni ile a-lipoik asit DSPN tedavisinde tercih edilir.
Alfa-lipoik asitin baslangi¢ ve idame dozu 600 mg/gindir (105). Uzun dbénem
kullanimda dahi ciddi yan etki bildirilmemistir.
d. Benfotiamin
Benfotiamin, tiaminin lipid igerisinde ylksek miktarda ¢Ozunebilen sentetik bir
analogudur. Tiamin transketolaz enziminin kofaktoriidiir. Diyabetik hastalarda saglikh kisilere
gore tiamin diizeyleri %75 daha diisiiktiir (106). Diyabetik hastalarda benfotiamin uygulanmasi
ile ileri glikozilasyon son iiriinlerinin olusumu azaltilir. BENDIP ¢aligmasinda benfotiaminin 6
hafta boyunca 300 mg 2x1 dozunda kullanimi ile noropatik semptomlarda iyilesme oldugu
bildirilmistir (107). Baska bir ¢alismada da benfotiaminin 3 hafta boyunda 4x100 mg dozunda
oral yolla uygulanmasimnin néropatik semptomlari azalttigi bildirilmistir (108).
Benfotiamin 120-600 mg/giin dozunda baslanir ve idame dozu 300 mg/giin olup 450
mg/giin dozuna kadar ¢ikilabilir (107,108).

2. Semptomatik Tedavi

Semptomatik tedavide amag alt ekstremitelerdeki noropatik agrinin %30-50 azaltilarak
hayat kalitesinin arttirilmasidir (3).

Son sistematik derlemelerde agrili DSPN’de noropatik agriy1 azaltmak i¢in orta diizeyde
kanit giicline sahip tek smif seratonin ve ndradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI) iken
trisiklik antidepresanlar (TSA) ve antiepileptikler olan pregabalin, okskarbazepin kanit diizeyi
diisiik olmakla birlikte plaseboya gore daha etkili bulunmustur. Gabapentin ise tedavide
onerilmemistir (109).

Agrili  DSPN  hastalarmin  yalnizca %350'si  monoterapiye  yamthdir. ilag
kombinasyonlarmin multipl mekanizmalar1 hedef almasi ve sinerjistik etkilesimleri ile daha

fazla analjezi ve daha az yan etki saglanabilir (110,111).

a. Seratonin-Noradrenalin Geri Ahm Inhibitorleri (SNRI)
Sistematik derlemelerde ve randomize kontrolli c¢alismalarda duloksetinin agrili

DSPN'de noropatik agrinin azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmistir (109,112,113).
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Duloksetin 30 mg/giin dozunda baglanir ve 60 mg/giin dozunda idame edilir. Maksimum
doz 120 mg/giin olarak belirlenmistir. En sik yan etkileri somnolans, basagrisi, agiz kurulugu
ve bulantidir (112,114).

Venlafaksin ise 37,5 mg/giin dozunda baslanir ve 150-225 mg/gun dozunda devam edilir.
Maksimum izin verilen doz 375 mg/giindiir. En sik istenmeyen etkileri insomni, dizziness,
sedasyon, basagrisi, bulanti, agiz kurulugu, konstipasyon ve hiperhidrozdur (112,114).

b. Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlarm santral inen agr1 kontrol sistemlerinde sinapslarda
norepinefrin ve seratonin geri alimmi inhibe ederek ve etkili oldugu varsayilir (115).
Antikolinerjik etkileri nedeni ile kardiyak otonom ndropati ve kolonik otonom noropatiyi
kotiilestirebilir. Agrilt DSPN'de en sik kullanilan TSA amitriptilindir. Nortriptilin, imipramin
ve desipramin ise daha az kullanilir.

Amitriptilin 10-25 mg/giin dozunda baslanir ve 25-100 mg/giin dozunda idame edilir.
Maksimum 150 mg/giin dozuna kadar ¢ikilabilir ancak 100 mg/giin ve {izeri dozlarda yan
etkiler agisindan dikkatli olunmalidir (115).

TSA'larin en sik yan etkileri halsizlik, agiz kurulugu ve kilo alimi, somnolans, dizziness,
basagrisi, bulanti, konstipasyon, hiperhidroz, tasikardi, ¢arpimti, ortostatik hipotansiyon,
tremor, nazal konjesyon, vertigodur (112,114).

c. Gabapentinoidler

Gabapentinoidler a23 kalsiyum kanal ligand1 6zelligi gosterirler (3). Onceki ¢alismalar
pregabalinin noéropatik agrmin azaltilmasinda doz bagimhi olarak etkili oldugunu
gostermektedir.

Gabapentin 300-600 mg/giin dozunda baslanir ve 1200-3000 mg/gin dozunda idame
edilir. Bobrek yetersizligi olmayan hastalarda 3600 mg/giin dozuna kadar ¢ikilabilir. Pregabalin
ise 75-150 mg/giin dozunda baglanir ve 150-450 mg/giin dozunda idame edilir. Bobrek
yetersizligi olmayan hastalarda 600 mg/giin dozuna kadar ¢ikilabilir (112,114).

Gabapentinler karaciger yetersizligi olan hastalarda kullanilabilir ancak bdbrek
yetersizliginde doz azaltimi gereklidir. Istenmeyen etkileri arasinda kilo alimi, 6dem,
somnolans ve dizziness gibi santral sinir sistemi bulgular1 yer alir. Ayrica gabapentinoidlerin
kotiiye kullanimi da biiyiiyen bir sorun haline gelmektedir (112,114).

d. Opioidler

Agrili DSPN'de en cok calismasi olan opioidlerden olan tramadol hem zayif opioid
agonisti hem de SNRI o6zellik gosterir. Opioidlerin ndropatik agrinin azaltilmasinda ve

fonksiyonelligin artirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fakat kiigiik bir etkisi bulundugu
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bildirilmistir. Daha uzun siireli ¢alismalarda ise opioidlerin agriy1 azaltma etkisinin daha az
oldugu goézlenmis ve bunun opioidlere tolerans gelismesi ya da opioid iliskili hiperaljeziye bagl
oldugu diistiniilmistiir (116).

Sedasyon, sommnolans, vertigo, bulanti, kontipasyon ve basagrisi sik yan
etkilerindendir(117). Tramadol ve tapendadoliin SNRI 6zelliginin de bulunmasi nedeni ile
seratonerjik ilaglarla kombine edilmemelidir. Popiilasyon temelli retrospektif bir ¢alismada
depresyon, fonksiyonel durumda bozulma, opioid bagimlilig1 ve yiiksek doz opioid kullanimi
gibi istenmeyen etkilerin polindropatili hastalarda daha yaygin oldugu bildirilmistir (118).

e. Topikal Analjezikler

Topikal analjezikler sistemik farmakoterapiye bir alternatif olusturur. Sistemik tedaviye
kiyasla daha az istenmeyen etki ve ilag etkilesimine yol agarlar.

Kapsaisin, gegici vanilloid reseptori-1 igin yiksek segicilik gosterir. Noropatik agriin
tedavisinde %8'lik dermal bantlar1 her 60-90 glinde bir 30 dk sire ile uygulanabilir (119). En
sik yan etkiler uygulama bdlgesinde agr1 ve eritemdir (120). Aktif cilt lezyonu olan hastalarda
tercih edilmemelidirler.

f. Non-farmakolojik Tedaviler

Psikiyatrik destek, transkutandz elektriksel sinir/kas stimilasyonu, akapunktur
farmakolojik tedavinin yetersiz kaldig1 hastalarda diisiik kanit diizeyleri olmasina ragmen goz

ontinde bulundurulmahdir (121).

I1l. GEREC VE YONTEMLER

A. HASTA SECIMI

Calismamiza Nisan-Eyliil 2021 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali Klinik Norofizyoloji Bilim Dali Elektromiyografi laboratuvaria en az 2 yil siire
ile bilinen tip 1 diabetes mellitus tanisi olup diyabetik noropati taramasi amaci ile yonlendirilen,
8-18 yas arasi, polindropatiye neden olabilecek baska ek hastaligi olmayan ve daha dnceden
diyabetik polindropati tanis1 almamis ardigik 63 hasta dahil edildi. Bu hastalardan 62’si Nisan-
Eylal 2022 tarihlerinde Kklinik ve elektrofizyolojik olarak kontrol amaciyla tekrar
degerlendirildi, bir hastanin ailesinden onam almamadigi i¢in kontrol degerlendirmesi

yapilamadi.
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Calismamiz icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 22.04.2021 tarihinde 2021/592 dosya numarasi ile onay alindi. Caligmaya
katilan tiim hastalara ve hastalarin yasal vasilerine ¢aligmanin igerigi ile ilgili ayrintili bilgi

verildi ve bilgilendirilmis yazili onam formu alindi.

B. INCELEME YONTEMI ve DEGERLENDIRMELER

Yagslar1 8-18 arasinda degisen ve en az 2 yildir tip 1 DM tanisi ile takipli hastalar dnce
Noroloji kliniginde polindropati agisindan degerlendirilmek {izere ayrintili olarak muayene
edildi, ardindan Diyabetik Noropati Semptom Skoru (DNS) ve Kompozit Otonom Semptom
Skoru 31 (COMPASS 31) formlari ailesi ve doktor esliginde dolduruldu ve duysal, motor ileti

incelemeleri ile otonom testleri ¢alisildi.

1. Klinik ve demografik veriler

Calismaya dahil edilen 63 hastanin yas, diabetes mellitus tanisi sirasindaki yasi, diabetes
mellitus siiresi, puberte evresi, boy, agirlik ve insiilin dozlar1 gibi klinik ve demografik bilgileri
hastalarm Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dal1 klinigindeki dosyalarindan elde edildi.

Hastalarin boy, agirlik ve viicut kitle endeksi ve 14 yasin altinda olup biiylimesi heniiz
tamamlanmamig olan hastalar i¢in biliylime hiz1 standart sapma skorlar1 (SDS) Olcay Neyzi ve
arkadaslarinin Tiirk ¢ocuklar1 i¢in bildirdikleri referans degerler kabul edilerek hesaplandi,
ayrica bu referans degerler kullanilarak viicut kitle endeksleri 5. persantilin altinda kalan
hastalar “zayif”, 5-85. persantil arasinda olanlar “normal”, 85-95. persantil arasinda olanlar
“fazla kilolu” ve 95. persantil Gizerinde olanlar “obez” olarak, boy standart sapma skoru -2’nin
altinda olanlar ise “kisa boylu” olarak siniflandirildi (122).

Kiz ¢ocuklarda Tanner meme evrelemesi 2 ve (zeri, erkek cocuklarda testis hacmi 4 cc
ve Uzeri olanlar “postpubertal”, testis hacmi 4 cc altinda olanlar ve Tanner meme evrelemesi
1 olanlar “prepubertal” olarak degerlendirildi (123,124)

2. Polinoropati olabilecegi 6ngoriilen hastalarin belirlenmesi

Norolojik muayene ile hastalarin kas giicii, derin tendon refleksleri, dokunma, agri,
vibrasyon duyulart degerlendirildi. Uzunluk bagimli polindropatiye atfedilebilecek eldiven-
corap tarzinda duyu kusuru, ekstremite distallerinde azalmis vibrasyon duyusu, hipoaktif veya
kayip asil refleksi veya ekstremite distallerinde kas giiclinde azalma bulgularindan en az biri

olan hastalarm ndrolojik muayenesi anormal olarak degerlendirildi.
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Yiiriirken dengesizlik, ayaklarda ya da bacaklarda agr1 veya yanma, ayaklarda ya da bacaklarda
karmcalanma, ayaklarda ya da bacaklarda uyusukluk olmak {izere 4 maddeden olusan
Diyabetik Noropati Semptom Skoru (DNS) ile hastalarimizin duysal semptomlari
degerlendirildi. Her maddenin varligi 1 puan, yoklugu 0 puandir. Maksimum skor 4'tiir. Hizl,
uygulamasi kolay ve tekrarlanabilirligi yiiksek bir skorlama sistemidir. Duyarliligi %79 ve
0zgulligt %78 olarak bildirilmistir (125). Meijer ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda distal
simetrik polindropatinin tanisinda kullanilmak {izere validasyonu yapilip ve literatiire
kazandirilan DNS skorlama sisteminin pediatrik popiilasyonda validasyonu bulunmasa da tip 1
diyabetik cocuk ve adolesanlarla yapilan Onceki calismalarda kullanildigi bilinmektedir
(126,127). Hasta grubumuzda yalnizca bir hasta sorgulama formlarini anlayamadigi icin DNS
skorlama sistemi uygulanamadi. NOrolojik muayene ve DNS ile en az bir semptom ve/veya
ndrolojik muayene bulgusu saptanan hastalarin polindropati olabilecegi on goriilerek
“Polinoropati var” grubuna dahil edildi.

Hastalar bu kriterlere gore 2021 yilinda “Polinéropati var” ve “Polindropati yok”
seklinde iki gruba ayrildi. Bir y1l sonra 2022 yilinda da hastalar ayn1 yontemlerle tekrarlanan
degerlendirmelerinin sonucunda 2021 yilinda polindropati saptanmayan gruptaki hastalar
icerisinden polinéropati olabilecegi dngoriilen hastalar belirlendi. Bu ikinci degerlendirmeler
sonucunda hastalar ii¢ gruba ayrildi. Ilk kez 2021 yilinda yapilan degerlendirmede polindropati
olabilecegi Ongoriilen hastalar “Grup 17, 2021°de ilk degerlendirmede polindropati
saptanmay1ip ikinci degerlendirme sonrasinda polindropati olabilecegi ongdriilen hastalar
“Grup 2" ve her iki degerlendirmede de polindropati saptanmayan hastalar “Grup 3" olarak
tanimlandi. Bir hasta sorgulama formlarindaki sorular1 anlayamadigi i¢in, bir hasta da ikinci

inceleme sirasinda onam vermedigi i¢in bu gruplarin analizine dahil edilmedi.
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Sekil 6: Calismanin hasta degerlendirme akis diyagrami

3. Otonom semptomlarin belirlenmesi

Composite Autonomic Symptom Score 31 (COMPASS 31) sorgulama formu kullanilarak
hastalarin otonom semptomlar1 degerlendirildi. Otonom semptomlarin varli§i polindropati
olabilecegi ongoriilen hastalarin belirlenmesinde kullanilmadi. Bir hasta sorgulama formundaki
sorular1 anlayamadigindan analizlere dahil edilmedi.

Suarez ve arkadaglar1 tarafindan 1999 yilinda gelistirilen, 11 alan ve 169 sorudan olusan
Otonom Semptom Profili (The Autonomic Symptom Profile-ASP) temel alinarak 2012 yilinda
Sletten ve arkadaslar1 tarafindan COMPASS 31 gelistirilmistir (128,129). Bu calismaya 8-79
yas arast 405 katilimci dahil edilmistir. Ortostatik intolerans, mesane, vazomotor,
gastrointestinal, sekretomotor, ve pupillomotor fonksiyonlarin degerlendirildigi 6 alan ve hasta
tarafindan yanitlanabilen 31 sorudan olusmaktadir. Her bir alanda elde edilen toplam puanlar,
o alanin otonom fonksiyon degerlendirmesindeki agirlig1 temel almarak belirlenen agirlik
faktorii ile ¢arpilmaktadir. Total skor 0 ile 100 arasinda degisir. Total skor ile otonom

semptomlarin agirhigi koreledir (128). COMPASS 31’in heniiz Tiirkge gegerlilik ve guvenilirlik
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caligmasi bulunmamakla birlikte Greco ve arkadaslar1 2016 yilinda diyabetik polindropatide
otonom semptomlarin degerlendirilmesinde COMPASS 31’in gegerli ve giivenilir bir
degerlendirme araci oldugunu bildirmistir (130). Yazarlarin bildirdigi bir kesme deger
bulunmamakla birlikte ¢galismamizda Singh ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptiklari ¢alisma
referans alimarak COMPASS 31 total skoru 28,67 kesme deger olarak alinmis, bu degerler ve
tizerindeki skorlar anormal olarak kabul edilmistir (131).

4. Laboratuvar bulgular:

HbAlc, trigliserid, total kolesterol, LDL, HDL, TSH (tiroid uyaric1 hormon), serbest T4,
spot idrar mikroalbiimin/kreatinin orani, vitamin D, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri ve
diyabetik retinopati degerlendirmeleri hastalarin Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali klinigindeki dosyalarindan ve
Istanbul T1p Fakiiltesi hastanesi otomasyon sisteminden elde edilerek kaydedildi.

Son 1 yil igerisinde birden fazla HbAlc degeri olan hastalarda elektrofizyolojik
incelemeye en yakin tarihte yapilan 6l¢ciim ve son bir yil icerisindeki HbAlc ortalamasi analize
dahil edildi. Hastalarin ortalama HbAlc dizeyi <%7 olan hastalar “iyi glisemik kontrollii”,
HbAlc diizeyi %7-9 arasi olan hastalar “orta glisemik kontrollii” ve HbAlc dizeyi >9 olan
hastalar ise “kotii glisemik kontrollii” olarak siniflandirildi.

Hastalarin lipid profilinin degerlendirilmesi amaci1 ile total kolesterol/HDL,
trigliserid/HDL ve LDL/HDL oranlar1 hesaplandi, bu oranlar yiiksekligi ile koti lipid
metabolizmasimin iliskili oldugu kabul edildi.

Son 3 degerlendirmeden ikisinde spot idrar mikroalbiimin/kreatinin oran1 30-300 mg/gr
arasinda olan hastalar ve/veya diyabetik nefropati nedeni ile tedavi alan ya da nefroloji takibi
olan hastalar “mikroalbuminiiri var”, 30 mg/gr altinda spot idrar mikroalbiimin/kreatinin orani
olan hastalar ise “mikroalbiiminiiri yok” grubuna dahil edildi.

Bilinen otoimmiin tiroiditi olan hastalarm TSH degerleri normal laboratuvar referans
degerleri arasinda ise “dtiroid”, laboratuvar referans degerinin st sinir1 ile 10 mIU/L arasinda
olanlar “subklinik hipotiroid”, TSH degeri 10 mIU/L {izerinde olanlar ise “asikar hipotiroid”

olarak degerlendirildi.

5. Sinir ileti Calismalari ve Otonom testler
Dominant alt ve (st ekstremitelerde 61 hastada Keypoint (version 2.40; Dantec Medical
Inc.) ve 2 hastada Synergy (version 20.1.0.100; Natus Medical Inc.) cihazlarinda olmak {izere tek

tarafli medyan, ulnar, radyal, sural, superfisyal peroneal, medyal plantar duysal ileti galismalar1
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ve medyan, ulnar, peroneal, tibial motor ileti ¢alismalari, medyan, ulnar, tibial ve peroneal F
yanitlari, sempatik deri yanitlar1 ve R-R interval degiskenligi incelemeleri yapildi. Incelemeler
sirasinda hastanin cildinin temiz olmasi, otonom incelemelerin ise sessiz bir ortamda
yapilmasina dikkat edildi.

Bilindigi gibi saglikli ¢ocuklarda, her yas grubu i¢in elektrofizyolojik bulgularin normal
referans degerleri bilinememektedir. Kang bu konuda pediatrik populasyonda 6zellikle 6 yas
izerindeki ¢ocuklar i¢in sinir sistemi matiirasyonunu tamamlanmaya yakin olmasi nedeniyle
erigkin referans degerlerinin kullanilabilecegini 6nermektedir (132). Calismamizda 8-18 yas
grubu c¢ocuklarin normal referans degerleri icin Kang’in Onerileri dogrultusunda

laboratuvarimizin eriskinler i¢in daha 6nce belirlenen referans degerlerini kullandik (132).

*Sekiller “Oh SJ. Clinical Electromyography: Nerve Conduction Studies. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins, 2003 'ten alinarak diizenlenmistir (133) .

a. Medyan Sinir Duysal ve Motor ileti Incelemeleri

Yuzik  elektrot  kullanilarak 2.  parmaktan

MEDYAN supramaksimal siddette elektriksel uyar1 verilerek ve el
bileginin volar yizunde, m. fleksér karpi radialis ve m.
palmaris longus tendonlar1 arasinda, uyarim noktasina
yaklasik 8-12 cm uzakliktan yuzeyel bipolar eyer elektrot
kullanilarak ortodromik medyan duysal ileti kaydedildi.

Duysal yanitin uyar1 siddeti, yanitin ileti hizi, latans ve

amplitiidii degerlendirildi.

Sekil 7: Medyan duysal sinir ileti incelemesi elektrod referans noktalari*
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El bileginin volar ylzinde m. fleksor karpi
radialis ve m. palmaris longus tendonlar1
arasindan ve antekiibital fossadan
supramaksimal siddette elektriksel uyar1 verilip,
yiizeyel bipolar eger elektrot ile m. abduktor
pollisis brevis lizerinden medyan motor yanit
kaydedildi. Kaydedilen birlesik kas aksiyon
potansiyelinin (BKAP) uyar1 siddeti, yanitin ileti

Uyarici (2. yer)

MEDYAN MOTOR

pollicis brevis

Uyarici (1. yer)

hizi, latans ve amplitiidii degerlendirildi.

Sekil 8: Medyan motor sinir ileti incelemesi elektrod referans noktalar*

b. Ulnar Sinir Duysal ve Motor Ileti Incelemeleri

Uyarici

Yuzik elektrot kullanilarak 5. parmaktan
supramaksimal siddette elektriksel uyar1 verilip ve
yuzeyel bipolar eyer elektrot kullanilarak el bilegi volar
yuzinde, m. fleksor karpi ulnaris komsulugunda uyarim
noktasina yaklasik 8-10 c¢cm uzakliktan ulnar duysal
yanit ortodromik olarak kaydedildi. Ulnar duysal yanitin
uyar1 siddeti, yanitin ileti hizi, latans ve amplitidi

degerlendirildi.

Sekil 9: Ulnar duysal sinir ileti incelemesi elektrod referans noktalart*
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El bileginin volar ylzinde m. fleksor karpi
ulnaris komsulugundan, dirsek altinda medial
epikondilin 3 cm distalinden ve dirsek (stlinden
supramaksimal siddette elektriksel uyar1 verildi ve
yuzeyel bipolar eyer elektrot kullanilarak m. abduktor
digiti minimi izerinden ulnar motor yanit kaydedildi.
Kaydedilen BKAP uyar1 siddeti, yanitin ileti hizi,

latans ve amplitiidii degerlendirildi.

ULNAR MOTOR

Adductor
digiti minimi

Sekil 10: Ulnar motor sinir ileti incelemesi elektrod referans noktalart*

c. Radyal Sinir Duysal ileti Incelemeleri

Uyarici

RADYAL

Distal-orta radius Uzerinden supramaksimal
siddette elektriksel uyar1 verildi ve yiizeyel bipolar
eyer elektrot kullanilarak bagparmak ekstansor
tendonlar1 {izerinden uyarim noktasina yaklagik 10
cm uzakliktan antidromik radyal duysal yanit
kaydedildi. Radyal duysal yanitin uyar1 siddeti,

yanitin ileti hizi, latans ve amplitiidii degerlendirildi.

Sekil 11: Radyal superfisyal duysal sinir ileti incelemesi elektrod referans noktalart*
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d. Peroneal Sinir Duysal ve Motor Tleti Incelemeleri

Peroneal sinirin siiperfisyal peroenal dalina ait duysal ileti
_gom incelemesi i¢in bacak on yiiz dis yanindan peroneal superfisyal

sinir trasesi lizerinden supramaksimal siddette uyar1 verilmis ve

ayak bilegi dorsolateralinden uyar1 noktasina 10-12 cm uzakliktan

Toprak

SUPERFisYAL stiperfisyal peroneal duysal yanit antidromik olarak kaydedildi.

PERONEAL DUYSAL

Duysal yamitin uyart siddeti, yamtin ileti hizi, latans ve
amplitiidi degerlendirildi.

Sekil 12: Peroneal stiperfisyal sinir ileti incelemesi elektrod referans noktalari*

Ayak bilegi dorsal ylizde m. tibialis anterior
tendonunun hafifce lateralinden, fibula basinin altindan ve
istiinden supramaksimal siddette elektriksel uyar1 verildi
ve bipolar yiizeyel eyer elektrot kullanilarak m. ekstansor
digitorum brevis kasi iizerinde peroenal motor yanit -

kaydedildi. Peroneal BKAP uyar1 siddeti, yanitin ileti

hizi, latans ve amplitlidii degerlendirildi.

Ekstensor
digitorum brevis'

Sekil 13: Peroneal motor sinir ileti incelemesi elektrod referans noktalart*
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e. Sural Sinir Duysal Ileti Incelemeleri

SURAL
DUYU

Uyarici

Baldir  postero-lateralinden  supramaksimal  siddette
elektriksel uyar1 verildi ve bipolar yiizeyel eyer elektrot kullanilarak
lateral malleoliin posteriorundan uyari elektrodu ile 10-14 cm
uzakliktan antidromik olarak sural duysal yanit kaydedildi. Sural
duysal uyar1 siddeti, yanitin ileti hizi, latans ve amplitidi

degerlendirildi.

Sekil 14: Sural sinir ileti incelemesi elektrod referans noktalari*

f. Medyal Plantar Sinir Duysal ileti Incelemeleri

MEDYAL PLANTAR DUYSAL

Yiziik elektrot kullanilarak 1. parmaktan
supramaksimal siddette elektriksel uyar1 verilmis ve
medial malleoliin posteriorundan ve hafifce
proksimalinden yuzeyel bipolar eyer elektrot
kullanilarak ortodromik medyal plantar duysal
yanit kaydedildi. Uyar1 siddeti, yanitin ileti hizi,

Toprak latans ve amplitiidii degerlendirildi.

Sekil 15: Medyal plantar ileti incelemesi elektrod referans noktalari*
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g. Tibial Sinir Motor ileti Incelemeleri

Medial malleol arkasindan ve popliteal cukurdan
supramaksimal giddette elektriksel uyar1 verildi ve yiizeyel
eyer elektrot kullanilarak m. abduktor hallusis tzerinden
tibial motor yanit kaydedildi. Tibial BKAP uyar1 siddeti,
yanitn ileti hizi, latans ve amplitiidii degerlendirildi.

Sekil 16: Tibial motor sinir ileti incelemesi elektrod referans noktalart*

h. F yamiti inceleme Yontemleri

Motor ileti ¢calismalar1 sirasinda distal uyarimla medyan, ulnar, tibial ve peroneal F
yanitlar1 ¢alisildi. Supramaksimal siddette elektriksel uyar1 kullanilarak uyarici elektrodlar
katod daha proksimalde olacak sekilde dondiiriildii, en az 2 saniye araliklarla, ardisik ve
diizensiz 20 uyar1 verilerek F yanitlar1 kaydedildi. Peroneal F yanitlar1 ¢alisilmasi sirasinda
yiiksek uyar1 siddetlerine ¢ikilmasi gerektiginden ilk 10 uyar1 ile F dalgas1 kaydedilemeyen
hastalarda uyar1 sayis1 10°da birakildi. Uyar1 siddeti, minimal F latans1 (Fmin) ve F yanit1

persistansi degerlendirildi.

i. Otonom Testlerin inceleme Yontemleri

— a) Sempatik Deri Yanitlar
Standart yuzeyel kap kayit elektrotlar1 ve iletken
pasta  kullanilarak  sempatik deri  yanitlari

kaydedildi. Aktif kayit elektrodu el ayasi ve ayak

Aktif elektrot

tabanina, referans elektrotlar el sirt1 ve ayak
Aktif elektrot

dorsumuna, toprak elektrot ise el bilegine

yerlestirildi. Kayit yapilan odalarin sessiz, iyi

havalandirilmig ve sicak ya da soguk olmamasina

dikkat edilerek gonalliler sedye tizerinde

Referans elektrot

Sekil 17: Sempatik deri yanitlar: incelemesi elektrod referans noktalart™*
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sirtlistii pozisyonda rahat bir sekilde yatarken incelemeler yapildi. Karsi st ekstremite 5.
parmaktan yuzuk elektrotla iki kez 0,1-0,2 ms ve 10-80 mA siddetinde elektriksel uyari verildi.
Her iki uyarim sonucunda iist ya da alt ekstremitenin en az birinde sempatik deri yanitinin

kaydedilememesi patolojik olarak kabul edildi.

b) R-R Interval Degiskenligi

Aktif

R-R interval degiskenligi kardiyovaskiiler otonomik fonksiyonu
degerlendiren noninvaziv bir elektrofizyolojik incelemedir. Derin
nefes alma, valsalva manevrasi ve vagal manevralar ile reaktivitesi
Ol¢iilebilir. Calismamiz sirasinda devam etmekte olan SARS-CoV 2
pandemisi nedeni ile hastalara derin nefes alma veya valsalva
manevralart uygulanamamasi nedeni ile incelemeler 2 kez
istirahatte kaydedildi. R-R interval degiskenliginin 6lgtimiinde aktif

Toprak

kap kayit elektrodu dominant {ist ekstremitede el bileginin volar

yiiziine, referans kap kayit elektrodu ise kars iist ekstremite el bilegi

W Referans

volar yiiziine iletken pasta uygulanarak yerlestirildi. Gonulluler
sessiz, iyi havalandirilmis ve normal oda sicakliginda olan bir odada
sedyeye sirt iistii uzanmg ve gozleri kapali iken 60 sn boyunca QRS
kompleksleri kaydedildi ve bu islem en az 2 kez tekrarlandi. Elde
edilen R-R interval degiskenliginden en iyi/en yuksek olan deger
istatistiksel analize dahil edildi. Bir hastada siniis aritmisi olmas1
nedeni ile R-R interval degiskenligi degerlendirilemedi. Shahani ve

arkadaslarinin  Onerdigi yasa gore normal degerler grafigi

kullanilarak normal ve patolojik degerler belirlendi (134)

Sekil 18: R-R interval degiskenligi incelemesi elektrod referans noktalart

C. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Veriler IBM SPSS V25 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Hastalarm 2021 ve 2022 yilina gére normal dagilan verilerinin karsilastirilmasinda Esli
iki 0rnek t testi ve normal dagilmayan verilerin kargilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi.

Yillara gore kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda McNemar testi kullanild1.
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Ikili gruplara gére normal dagilan bagimsiz verilerin karsilastirilmasinda Bagimsiz
ornekler t testi ve normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi.

RRIV normal ve patolojik olarak degerlendirilen gruplarda otonom ndropati igin risk
faktorlerinin belirlenmesinde univariate lojistik regresyon analizinde en az bir incelemede risk
faktori olarak bulunan parametreler “Enter” yOntemi ile multivariate lojistik regresyon
analizine alindi. Ortalama ve son Olciilen HbAlc degerleri ve bazal, bolus, toplam insiilin
dozlari, lipid diizeyleri ve oranlar1 birbirleri ile etkilesim gostereceginden sadece ortalama
HbAlc diizeyi, lipid oranlar1 ve bazal insiilin dozlar1 multivariate lojistik regresyon analizine
dahil edildi.

Normal dagilmayan nicel veriler arasindaki iligkiler Spearman’s rho korelasyon katsayisi
ve normal dagilan veriler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon katsayisi ile incelendi. Nicel
veriler ile iki gruplu kategorik veriler arasindaki iliskinin incelenmesinde Point Biserial
korelasyon katsayis1 kullanldi. Onem diizeyi p<0,050 olarak alind1.

Uclii gruplara gdre normal dagilan bagimsiz verilerin karsilastirilmasinda ANOVA testi
ve normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. ANOVA
testi sonucunda p<0,05 bulunan degiskenlerin post-hoc analizlerinde varyanslarin esit olmasi
durumunda Bonferroni, varyanslarin esit olmadigi durumda Tamhane T2 testi yapilarak farkin
hangi gruplar arasinda oldugunun belirlenmesi amaglandi. Post-hoc testlerde anlamlilik diizeyi
p<0,016 olarak kabul edildi. Kruskal-Wallis testi sonucunda p<0,05 bulunan degiskenlerde
farkin hangi gruplar arasinda oldugunun belirlenmesi i¢in ikili grup karsilastirmalar1 yapilarak

anlamlilik diizeyi p<0,016 kabul edildi.

V. BULGULAR

A. KLINiK, DEMOGRAFIK ve ELEKTROFIZYOLOJiIK VERILER
(2021 VE 2022 YILLARI BULGULARININ KARSILASTIRILMASI)

Caliymamiza 8-18 yas arasi, polindropatiye neden olabilecek ek hastaligi olmayan ve
daha 6nceden diyabetik polindropati tanis1 almamis 63 hasta dahil edildi. Bu hastalardan 62’si
Nisan-Eylul 2022 tarihleri arasinda klinik ve elektrofizyolojik olarak kontrol amaciyla tekrar
degerlendirildi, bir hastanin ailesinden onam almamadigi i¢in kontrol degerlendirmesi

yapilamadi.
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Hastalarin 31°1(%49,2) kiz ¢ocuguydu. Ortalama yaslar1 14,19+2,53 yil, ortalama diyabet
streleri 7,65+3,73 yildi. Hastalarm tip 1 diabetes mellitus tanisi sirasindaki ortalama yaglar: 7,1
+ 3,4 idi.

Hastalarin boylar1 2021 yilinda ortalama 159,67+11,94 cm ve boy SDS’leri ortalama -0,2
+ 1,2 iken 2022 yilinda boy ortalamalar1 162,21+11,11 cm ve boy SDS ortalamalar1 -0,2 £ 1,1
idi. Ikinci degerlendirme olan 2022 yilinda hastalari boylar1 2021 yilma kiyasla daha uzun
bulunurken boy SDS’leri arasinda fark yoktu (p= 0,885). Ik degerlendirmede hastalarin boyu
132-187 cm, ikinci degerlendirmede ise 133-190 cm arasinda degismekteydi. Hastalarin
ortalama biiyiime hiz1 2,6 + 3,3 cm/yi1l olarak hesaplandi. On dort yasm altindaki hastalar i¢in
hesaplanan ortalama biiyiime hiz1 SDS -0,5 + 2,6 idi. U¢ hastanin boy SDS’si -2’nin altinda
oldugundan boy kisalig1 oldugu sonucuna varild.

Hastalarin agirliklar1 2021 yilinda ortalama 52,23+12,99 kg ve agirlik SDS ortalamalari
-0,4+1,2 iken 2022 yilinda agirlik ortalamalar1 55,10£13,16 kg ve agirlik SDS ortalamalari -
0,4+1,2 idi. Hastalarin bir yil ara ile degerlendirilen ortalama agirlik SDS’leri arasinda fark
yoktu.

Hastalarin vicut kitle indeksi (VKI) ortalamalar1 2021 yilinda 20,23£3,47 iken 2022
yilinda 20,73+3,37 saptandi. Ik degerlendirmede VKI ortalama SDS -0,3+1,2 iken 2022 yilinda
-0,3%1,3 bulundu. Bir y1l ara ile yapilan iki degerlendirme arasinda, 2022 yilinda yapilan ikinci
degerlendirmede hastalarin VKI istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken
(p=0,010), VKI SDS’leri arasinda ise fark saptanmadi (p=0,897). Hastalar VKI persantillerine
gore zayif, normal kilolu, fazla kilolu ve obez olarak gruplara ayrildiginda ise 2021 yilinda 3
hastanin (%4,8) fazla kilolu, 2 hastanin (%3,2) obez; 2022 yilinda ise 6 hasta (%9,7) fazla kilolu
ve 3 hasta (%4,8) ise obez kategorisinde siniflandirilda.

Hastalarin elektrofizyolojik inceleme 0Oncesi son bir yildaki HbAlc degerlerinin
ortalamasi alinarak elde edilen HbAlc degerlerinin 2021 yili ortalamasi %8,96 + 1,7 iken 2022
yili ortalamas1 %9,35 + 1,96 bulundu. HbAlc diizeyleri 2022 yili ortalamasi 2021 yilina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,027). Hastalar glisemik kontrol durumlarma
gore gruplandigimda; 2021 ve 2022 yilinda 5’er hastanin glisemik kontroliiniin iyi oldugu, orta
dizeyde glisemik kontrolii olan grupta 2021 yilinda 32 hasta, 2022 yilinda 27 hastanin oldugu,
kotd glisemik kontrol grubunda da 2021 yilinda 26 hasta ve 2022 yilinda ise 30 hastanin oldugu
gordlda.

Ik degerlendirmede hastalarin kilo basina diisen bazal insiilin dozu ortalamas1 0,51 *
0,25 Unite/kg, bolus insilin dozu 0,6 £ 0,24 Unite/kg, toplam insilin dozu 1,11 *+ 0,4 Unite/kg

iken ikinci degerlendirmede bazal instilin dozu ortalamasi 0,53 + 0,31 tinite/kg, bolus insulin
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dozu 0,59 + 0,23 Unite/kg, toplam insulin dozu 1,12 + 0,41 Unite/kg idi. Kilo basina diisen
insiilin dozlarinda iki degerlendirme arasinda anlamli fark saptanmadi.

Serum trigliserid diizeyi ortalamas1 2021 yilinda 99,1 *+ 67,2 mg/dL, 2022 yilinda 93,8 +
60 mg/dL; total kolesterol diizeyi ortalamas1 2021 yilinda 184,4 + 48 mg/dL, 2022 yilinda 182
+ 51,5 mg/dL; LDL diizeyi ortalamas1 2021 yilinda 107,3 = 41,6 mg/dL, 2022 yilinda 107,5 =
46 mg/dL; serum HDL duzeyi ortalamasi ise 2021 yilinda 59,5 + 13,7 mg/dL, 2022 yilinda 57,3
+ 14 mg/dL saptandi. Serum trigliserid, total kolesterol ve LDL diizeyleri arasinda iki 6l¢iim
arasinda fark bulunmazken 2022 yili HDL diizeyleri 2021 yilina kiyasla daha diisiik bulundu
(p=0,008). Trigliserid/HDL, total kolesterol/HDL ve LDL/HDL oranlarinda iki 6l¢iim arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05).

Serum TSH degeri ortalamasi 2021 yilinda 5,9 + 22,4 mIU/L, 2022 yilinda 8,2 + 42,7
mIU/L, serbest T4 diizeyi ortalamasi 2021 yilinda 15,1 + 3,8 pmol/L, 2022 yilinda 15,8 + 4,3
pmol/L bulundu. TSH ve sT4 diizeylerinin bir yil ara ile yapilan degerlendirmeleri arasinda fark
yoktu (p>0,05).

Vitamin B12 dizeyi ortalamalar1 2021 yilinda 430,67+164,56 pg/mL, 2022 yilinda
393,18+185,32 pg/mL, folat diizeyi 2021 yilinda ortalama 10,77+1,96 ng/mL, 2022 yilinda
7,30£2,28 ng/mL saptandi. D vitamini diizeyleri ise 2021 yilinda ortalama 18,23+8,56 ng/mL,
2022 yilinda 18,48+11,08 ng/mL idi. Vitamin B12, folat ve D vitamini diizeyleri arasinda bir
yil ara ile yapilan degerlendirmelerde anlamli fark bulunmadi.

Eslik eden hastaliklar gozden gegirildiginde; 2021 yilinda 13 hastada (%20,6) otoimmiin
tiroidit olmak tzere 30 (%47,6) hastada, 2022 yilinda ise 32 hastada (51,6) astim, kalp kapak
yetersizligi, DiGeorge sendromu, retraktil testis, hirsutizm, osteokondrom, gelisimsel kalga
displazisi, septik artrit, epilepsi, otizm, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, epilepsi,
urolitiyazis, vezikodreteral reflll, astigmatizm, miyopi, hipertansiyon gibi komorbid durumlar
dikkatimizi cekti.

Bir hastada (%1,6) diyabetik retinopati, 7 hastada (%12,7) mikroalbimindri mevcuttu.
Mikroalbiiminiirisi olan hastalarin yasi olmayanlara kiyasla daha biylk bulunurken (p=0,029),
diyabet siiresi, tan1 sirasindaki yas, her iki incelemedeki ortalama HbAlc diizeyleri ve insiilin
dozlar1 arasinda mikroalbliminirisi olanlar ile olmayanlar arasinda fark bulunmadi (p>0,05).

Norolojik muayene bulgularina gore 2021 yilinda 23 (%36,5) hastada, 2022 yilinda ise
36 (%58,1) hastada alt ekstremitelerde baskin duyu kaybi (dokunma, agr1 ya da vibrasyon)
ve/veya hipoaktif/kayip asil refleksi bulgusu saptand: (Tablo 6).
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Tablo 6: Hastalarin 2021 ve 2022 yillarina ait klinik ve demografik 6zellikleri

2021 2022
OrtalamaSS, n  Ortanca (min-maks), % Ortalama#SS, n  Ortanca (min-maks), % p
Yasi (yil) 14,19+2,53 15,00 (8- 17) 15,23+2,53 16 (9- 18)
Cinsiyet (kadin) 31 %49,20 30 % 48,4
Tani yasi 7,1+£3,4 7,2 (0,7 - 13,5)
Diyabet siiresi (yil) 7,65%3,73 7,70 (2,13- 17,18) 8,7+3,73 8,7 (3,1- 18,08)
Boy (cm) 159,67+11,94 161 (132- 187) 162,21+11,11 164 (133- 190) <0,001 2
Boy (SDS) -02+1,2 0,2 (-3,6-2,7) 02+1,1 -0,1(-3,4-2,7) 0,885 "
Boy kisaligi (< -2 SDS) 3 %4,80 3 %4,80 1,000 3
Blytume hizi (SDS) * -0,5%2,6 -0,8 (-6,2 - 4,5)
Blyume hizi (cm/yil) 2,6+33 2,1(0-19,5)
Agirlik (kg) 52,23+12,99 52(27-99) 55,10+13,16 55,50 (30- 110) <0,001"'
Agirlik (SDS) 0,4+1,2 0,4 (-3-2,4) 0,411,2 -0,4(-3,4-2,9) 0,965 "
VKI 20,23+3,47 19,50 (14,70- 33,10) 20,73%3,37 20,35 (14,61- 33,95) 0,010’
VKI (SDS) -0,3+1,2 -0,6 (-3,5-2,4) -0,3+1,3 -0,2(-3,9-2,4) 0,897 2
Zayif 8 %12,70 6 %9,70
Normal 50 %79,40 47 %75,80
Fazla kilolu 3 %4,80 %9,70
Obez 2 %3,20 3 %4,80
Komorbid hastalik 30 %47,60 32 %51,60
Otoimmiin tiroidit 13 %20,60 13 %21
Gtiroid %46,1 5 %38,5
Subklinik hipotiroidi %30,8 %46,10
Klinik hipotiroidi %23,1 2 %15,40
Diger 22 %34,90 24 %38,70
Bazal insilin dozu (Unite) 27,02+15,38 24 (3- 80) 29,21+18,02 24,50 (5- 100) 0,208 2
Bazal insulin dozu (Unite/kg) 0,51 +0,25 0,45 (0,08 - 1,33) 0,53+0,31 0,45 (0,13 - 2,13) 0,056 2
Bolus instlin dozu (Unite) 30,81+13,23 30 (7- 54) 32,42+13,44 33 (9-70) 0,183"
Bolus insulin dozu (lnite/kg) 0,6+0,24 0,58 (0,13 - 1,33) 0,59 £ 0,23 0,57 (0,16 - 1,17) 0,465
Toplam insilin dozu (linite) 57,83+24,39 56 (20- 116) 61,63+25,55 57,50 (21- 134) 0,114
Toplam instlin dozu (iinite/kg) 1,11+0,4 1,13 (0,31 -2,09) 1,12+ 0,41 1,05 (0,32 - 2,55) 0,966
Ortalama HbalC (%) (son 1 yil ) 8,96+1,7 8,7 (6,2 -13,76) 9,35+1,96 8,88 (6,26 - 14,8) 0,027 2
HbalC (%) (son 3 ayda olgtilen) 9,14 £ 1,96 8,7(5,9-14,3) 9,32%2 8,8 (6,4 -14,8) 0,209 ?
iyi glisemik kontrol 5 %7,90 5 %8,10
Orta glisemik kontrol 32 %50,80 27 %43,50
Kotu glisemik kontrol 26 %41,30 30 %48,40
Trigliserid (mg/dL) 99,1+67,2 83,6 (34,8 - 400) 93,8 + 60 74 (31,6 - 331,1) 0,218 2
Total kolesterol 184,4 + 48 176 (124 - 355) 182 +51,5 170,4 (119,4 - 385,7) 0,413 2
LDL (mg/dL) 107,3+41,6 98 (57 - 262) 107,5 £ 46 99 (53 - 291) 0,801 2
HDL (mg/dL) 59,5 + 13,7 57,6 (35 - 97,2) 573+14 53,8 (37,2 - 95,9) 0,008 >
Trigliserid/HDL 1,8+1,4 1,5(0,5 - 8,1) 1,8+15 1,4 (0,4 - 8,9) 0,959 2
Total kolesterol/HDL 32412 2,8(1,9-7,8) 3312 3(1,9-7,1) 0,069 2
LDL/HDL 1,9+1 1,6 (0,8 - 5,7) 2+1 1,7 (0,8 -5,3) 0,094 2
TSH (mIU/L) 59+224 2,1(1-177,6) 8,2+42,7 1,8 (0-330) 0,136 2
sT4 (pmol/L) 15,1+3,8 15,8 (0,8 - 21,5) 15,8+4,3 16,1 (1- 33,6) 0,414 2
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B12 (pg/mL) 430,67+164,56 435,15 (175- 733,60)  393,18+185,32 360 (140- 749) 0,226 1
D Vitamini (ng/mL) 18,23+8,56 18,90 (5- 39,90) 18,48+11,08 15,54 (5,11- 57,03) 0,960 2
MikroalbUmindri 7 %11,30 7 %11,30
Retinopati 1 %1,60 1 %1,60
No6rolojik muayene (anormal) 23 %40,30 36 %63,90 0,0113
Distal zaaf 0 %0 0 %0
Azalmis/kayip DTR 14 %23,3 17 %28,3
Hipoestezi 4 %6,67 24 %40
Hipoaljezi 2 %3,3 20 %33,3
Kisalmis vibrasyon 17 %28,33 15 %25
Puberte 58 %92,10 59 %95,20 0,500 3

1 Esli 6rnekler t testi; 2 Wilcoxon testi;  McNemar testi

* 14 yas alt: cocuklar icin hesaplandi
VKI: Vicut kitle indeksi; HbAlc: Hemoglobin Alc (glikozile hemoglobin); TSH: Tiroid uyarici hormon; sT4:
serbest T4, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein;, HDL: yiiksek yogunlukiu lipoprotein; DTR: derin tendon refleksi

SDS: standart sapma skoru

Kirk sekiz hastanin (%77,4) DNS skoru 2021 yilinda sifir idi. Bir ve tizerindeki degerlerin
diyabetik noropati saptanmasinda duyarl kabul edildigi DNS skorlamasinda 2021 yilinda 10
hastanin (%16,1) 1 puan, 3 hastanin (%4,8) 2 puan, 1 hastanin (%1,6) 3 puan aldigi1 gorildd.
DNS skoru 2022 yilinda ise 45 hastada (% 73,8) 0 puan, 12 hastada (% 19.7) 1 puan, 3 hastada
(% 4,9) 2 puan, 1 hastada (% 1,6) 3 puan idi. Iki degerlendirmede de 4 puan alan hasta olmadi.
Hastalarin ortalama DNS skoru 2021 yilinda 0,3 £ 0,6 puan, 2022 yilinda ise 0,3 + 0,7 puan idi.
DNS puanlarinda iki yil arasinda anlamli fark yoktu (p=0,770).

COMPASS 31 toplam skoru ortalamasi1 2021 yilinda 9,65+£10,58 idi, skorlar O ile 46,61
puan arasinda degismekteydi. Ikinci degerlendirmede COMPASS 31 skorlar1 0 ile 43,95
arasinda degismekteydi ve toplam skorlarmmn ortalamasi ise 9,67+11,07 idi,, COMPASS 31
toplam skorlar1 arasinda iki yil arasinda anlamli fark saptanmazken gastrointestinal
semptomlarin sorgulandigi alt grup skoru 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla daha diisiik bulundu,

diger alt grup skorlar1 arasinda ise anlaml fark yoktu.
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Tablo 7: Hastalarin 2021 ve 2022 yillarindaki COMPASS 31 ve DNS skorlar1

2021 2022
p*
OrtalamazSS, n Ortanca (min-maks), % OrtalamazSs, n Ortanca (min-maks), %

COMPASS 31 Total Skor 9,65+10,58 4,58 (0- 46,61) 9,67+11,07 5,68 (0- 43,95) 0,769

Ortostatik 4,06+7,68 0 (0- 28) 4.66+8.46 0(0-32) 0,514

Vazomotor 0,16+0,67 0(0-4,17) 0.03#0.21 0(0-1,67) 0,131

Sekretomotor 1,66+2,64 0 (0- 8,57) 1.65+2.23 0(0- 8,57) 0,966

Gastrointestinal 2,57+2,62 1.79 (0-9,82) 1.9942.32 1,79 (0- 10,71) 0,029

Mesane 0,32+0,79 0 (0-4,44) 0.33+1.34 0 (0- 10) 0,539

Pupilomotor 0,94+0,92 1(0-3) 1.02+1.07 1(0- 4,66) 0,930
DNS skoru 03+0,6 0(0-3) 0,3+0,7 0(0-3) 0,770

0 puan (n, %) 48 %77,40 45 %73,80

1 puan (n, %) 10 %16,10 12 %19,70

2 puan (n, %) 3 %4,80 3 %4,90

3 puan (n, %) 1 %1,60 1 %1,60

4 puan (n, %) 0 0 0 %0

COMPASS 31: Kompozit Otonom Semptom Skoru 31; DNS: Diyabetik Néropati Semptom Skoru
*Wilcoxon testi

Sinir ileti incelemeleri parametreleri (2021 ve 2022) laboratuvarimizin eriskin referans
degerleri temel alinarak normal ve patolojik olarak smiflandirildi. Hastalar; boy farklar1 gibi
nedenlerle meydana gelebilecek teknik nedenler, aymi yas arali§i i¢in saglikli laboratuvar
referans degerlerinin bulunmamasi ve elektrofizyolojik olarak diyabetik noropatinin genel
gecer kabul goren tek bir tani kriterinin bulunmamasi nedeni ile elektrofizyolojik olarak
polindropati varligi/'yoklugu agisindan gruplandirilmadi. Elektrofizyolojik degerler normal ve
patolojik olarak smiflandirilarak klinik olarak polindropati olan ve olmayan hasta gruplarmin
elektrofizyolojik 6zellikleri gozden gegirildi.

En fazla patoloji gosteren incelemeler peroneal ve tibial F yanitlar1 idi. Peroneal F
minimum latans1 2021 ve 2022 yilinda 19 (%30,2) hastada laboratuvar referans degerlerinden
daha uzun bulundu, peroneal F dalgas1 persistansi ise 2021 yilinda 24 (%38,1), 2022 yilinda 20
(%32,3) hastada laboratuvar referans degerlerinden daha diisiik bulundu. Alt1 hastada her iKi
elektrofizyolojik incelemede olmak uizere, 2021 yilinda toplam 14 hastada, 2022 yilinda toplam
12 hastada peroneal F yanit1 elde edilemedi. Tibial F minimum latans1 2021 yilinda 7 (%11,1)
hastada, 2022 yilinda 12 (%19,4) hastada referans degerlerinden daha uzun bulundu. Her iki
degerlendirmede de sinir ileti incelemeleri ve otonom testlerinin tamami normal olan hasta
sayist 8 idi. {lk incelemede 63 hastanin 46’sinda (%73), ikinci incelemede ise 62 hastanin

44’iinde (%70,1) en az bir elektrofizyolojik incelemede belirlenen referans degerlerine gore
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anormal bir deger saptandi. Tablo 10’da duysal ve motor sinir ileti incelemeleri ile F
yanitlarinda patoloji saptanan hastalarin sayis1 gosterilmektedir.

Iki degerlendirme arasinda normal ve patolojik verilerin dagilimi arasinda fark olup
olmadigini arastirmak amaci ile yapilan McNemar testinde 2021 ve 2022 yillar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Elektrofizyolojik incelemeler degerlendirildiginde 2021 ve 2022 yillar1 arasinda medyan
duysal ve ulnar motor sinir ileti incelemelerinde uyari siddetleri, amplitiid ve sinir ileti hizlar1
ile motor sinirlerde distal latans degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(p =0,05).

Medyal plantar, sural, radyal stiperfisyal duysal ve peroneal ile tibial motor sinir ileti
incelemeleri sirasinda uygulanmasi gereken supramaksimal uyari siddeti 2022 yilinda 2021
yilina kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek bulundu (p<0,05). Medyan ve
peroneal F yanitlarinin elde edilmesi sirasinda uygulanmasi gereken supramaksimal uyari
siddetlerinin de 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek
oldugu gorildu (p<0,05). Medyan ve ulnar duysal ve motor, superfisyal peroneal sinir duysal
ileti incelemeleri ile ulnar ve tibial F yanitlarinin elde edilmesi sirasinda uygulanan
supramaksimal uyar1 siddetleri ise 2021 ve 2022 farklilik gostermemekteydi (p >0,05).

Ulnar duysal sinir aksiyon potansiyeli (DSAP) amplitiidi ile medyan motor birlesik kas
aksiyon potansiyeli (BKAP) amplitiidleri 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla yiiksek bulundu
(p<0,05). Medyan, radyal stperfisyal, sural, stperfisyal peroneal, medyal plantar DSAP
amplitudleri ile ulnar, tibial ve peroneal BKAP amplitiidlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi.

Peroneal sinir motor distal latansi (p=0,046) ile medyal plantar (p<0,001) ve peroneal
stiperfisyal (p=0,029) sinir duysal pik latanslar1 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla uzun
bulunurken; medyan, ulnar duysal ve motor, radyal stperfisyal duysal ve tibial sinir motor
latanslar1 arasinda anlaml fark izlenmedi.

Sural duysal sinir ileti hiz1 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla yavas iken (p=0,046), ulnar,
radyal stiperfisyal ve peroneal superfisyal duysal, tibial ve peroneal motor ileti hizlarinda 2022
yilinda diisme egilimi olmakla birlikte iki degerlendirme arasindaki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi.

Medyan F minimum (p<0,001), ulnar F minimum (p<0,001), tibial F minimum (p=0,025)
ve peroneal F minimum (p=0,002) latanslar12022 yilinda 2021 yilina kiyasla istatistiksel olarak

anlamli1 derecede uzun bulundu.
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Alt1 hastada hem 2021 hem 2022 yillarinda olmak tizere 2021 yilinda toplam 14 hastada,
2022 yilinda toplam 12 hastada peroneal F yanit1 elde edilemedi. F yanitlarinin persistansinin
karsilastirilmast sonucunda ise peroneal F yanit1 persistanst 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (p=0,04). Peroneal F yaniti
persistansindaki bu artisin yukarida “F Yanitlari Inceleme Yontemleri” boliimiinde de
bahsedildigi gibi ilk 10 uyar1 sonras1 F dalgasi saptanmayan hastalarda uyar1 sayisinin 10°da

birakilmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Duysal ileti incelemelerinde hassas bir degerlendirme yapabilmek icin planlanan
sural/radyal stperfisyal duysal, medyal plantar/medyan duysal, medyal plantar/sural duysal ve
medyal plantar/radyal stperfisyal duysal sinir aksiyon potansiyeli amplitiid oranlarmnin

karsilagtirilmasi ile 2021 ve 2022 yillar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 8’de 2021 ve 2022 yillarina ait sinir ileti incelemeleri parametrelerinin tanimlayict
istatistikleri verildi ve bir yil ara ile yapilan degerlendirmelerin karsilastirilmasina ait sonuglar

sunuldu.

Tablo 8: Hastalarin sinir ileti incelemelerinin 2021 ve 2022 yillar1 arasinda karsilastirilmasi

2021 2022 p
OrtalamazSS Ortanca (min.- maks.)  Ortalama#SS  Ortanca (min.- maks.)
Medyan DSAP Uyari Siddeti (mA) 19,3247,35 16,90 (8,20 - 41,40) 22,24+11,94 17,60 (6,40 - 68,60) 0,2352
Medyan DSAP Latans (ms) 2,6+0,2 2,6(2,2-3,4) 2,6+0,3 2,5(2,2-3,3) 0,2342
Medyan DSAP Amplittid (uV) 33,87+11,00 32,40(19,80-84,60)  38,04+14,26 36,15 (15,30 - 89,30) 0,0552
Medyan DSAP ileti Hizi (m/s) 59,09+5,89 59,75 (46,80 - 71,90) 57,93+4,97 58,20 (47,00 - 72,70) 0,1541
Ulnar DSAP Uyari Siddeti (mA) 20,6249,76 17,50 (6,00 - 51,60) 23,33+10,67 21,80 (8,20 - 48,40) 0,0652
Ulnar DSAP Latans (ms) 2,3%0,2 2,2(1,8-2,8) 2,3+0,2 2,2(1,8-3) 0,5171
Ulnar DSAP Amplitid (uV) 19,24+6,26 19,00 (9,20 - 37,20) 21,1445,60 20,45 (10,90 - 33,90) 0,004!
Ulnar DSAP ileti Hizi (m/s) 58,01+5,40 57,25(50,00-71,90)  56,84+4,12 56,35 (49,30 - 67,60) 0,107%
Radyal Sup. DSAP Uyari Siddeti (mA) 19,89+7,64 18,45 (8,60 - 43,60) 23,71+10,41 20,30 (9,40 - 60,00) (),(')3,3,2
Radyal Stip. DSAP Latans (ms) 2,4+0,3 2,5(1,3-3,2) 2,5+0,3 2,5(1,9-3,3) 0,3541
Radyal Stp. DSAP Amplitud (uV) 26,88+10,79 24,35 (10,30 - 64,60) 28,53+11,56 24,70 (11,80 - 57,50) 0,1402
Radyal Siip.DSAP ileti Hizi (m/s) 56,56+7,00 56,10 (42,10-71,90)  56,42#5,07 56,00 (47,40 - 72,30) 0,899"
Sural DSAP Uyari Siddeti (mA) 41,20+17,64 38,40 (13,80 - 89,60)  45,92+16,31 44,60 (18,60 - 87,60) 0,020"
Sural DSAP Latans (ms) 3,404 3,4(2,7-4,7) 3,504 3,5(2,6 -4,6) 0,0722
Sural DSAP Amplitiid (uV) 22,1146,52 20,80 (10,20 - 36,80)  22,14+7,47 20,60 (11,80 - 43,40) 0,818>
Sural DSAP ileti Hizi (m/s) 49,98+4,64 49,20 (39,10-61,30)  48,72+4,70 48,40 (39,30 - 65,00) 0,046
Siip Peroneal DSAP Uyari Siddeti(mA)  40,68+14,69 39,40 (16,80 - 94,00)  42,00+14,16 38,70 (16,90 - 73,20) 0,525"
Sup. Peroneal DSAP Latans (ms) 3,2%0,3 3,2(2,5-3,7) 3,304 3,3(2,2-4,2) 0,0291
Siip. Peroneal DSAP Amplitiid (11V) 15,34+7,20 13,40 (6,00 - 36,70) 16,19+6,68 14,90 (4,70 - 42,40) 0,400°

Sip. Peroneal DSAP ileti Hizi (m/s) 48,26+4,76 47,20 (41,10-63,80)  47,85t5,39 47,50 (40,30 - 65,00) 0,5982
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Med Plantar DSAP Uyar: Siddeti (mA) ~ 52,89+18,78 49,90 (15,90-99,00)  60,02¢19,54  58,00(22,40-99,00)  0,020'
Med. Plantar DSAP Latans (ms) 46+0,6 4,6(3,4-7) 49+0,6 4,8(3,5-7,1) <0,0012
Med Plantar DSAP Amplitiid (V) 3,94+1,54 3,70 (0,70 - 8,60) 4,3041,77 4,30 (0,96 - 8,80) 00711
Medyal Plantar DSAP ileti Hizi (m/s) 4593425  4585(39,20-60,00)  47,31#5,83 46,00 (40,00-66,40) 0,220
Medyan BKAP Uyari Siddeti (mA) 35,57418,61 33,40 (11,50-99,00) 31,49+14,32  29,40(12,20-66,40) 0,165
Medyan BKAP Latans (ms) 3,05:0,32 3,01 (2,48 - 3,96) 2,9840,25 2,99 (2,57 - 3,66) 0,054
Medyan BKAP Amplitid (mV) 8,76£2,22 8,65(550-1550)  10,14:1,99  9,95(550-15,60)  <0,001
Medyan BKAP ileti Hizi (m/s) 56,51#4,38  5570(50,30-68,10)  56,95:4,49  56,15(49,40-70,10) 0,465
Ulnar BKAP Uyari Siddeti (mA) 42,88%21,26  38,40(7,70-99,00)  44,84321,35 43,00 (10,20-99,00) 0,551
Ulnar BKAP Latans (ms) 2,490,38 2,40 (1,82 - 3,59) 2,4610,35 2,48 (1,76 - 3,15) 0,576
Ulnar BKAP Amplitiid (mV) 7,90+1,96 7,50 (5,10 - 13,50) 8,26+1,58 8,30 (5,20 - 12,30) 0,076
Ulnar BKAP ileti Hizi (m/s) 58,14+4,88  57,55(40,60-69,10)  58,7046,08  58,15(50,00-76,30) 0,798
Peroneal BKAP Uyari Siddeti (mA) 80,58419,28  85,30(30,20-99,80)  88,36+15,79 99,00 (42,00-99,00) 0,003
Peroneal BKAP Latans (ms) 3,85:0,65 3,76 (2,65 - 5,79) 4,0340,64 3,98 (2,71 - 5,65) 0,0261
Peroneal BKAP Amplitiid (mV) 3,85:1,23 3,55 (2,10 - 7,80) 4,00£1,53 3,70 (2,00 - 9,10) 0,5532
Peroneal BKAP ileti Hizi (m/s) 49,97¢6,17 49,00 (40,10-6590)  49,51#503  49,95(41,00-60,20) 0,545
Tibial BKAP Uyari Siddeti (mA) 71,70423,83  76,50(21,20-99,00)  77,61¥20,54 79,30 (26,80-99,00) 0,025
Tibial BKAP Latans (ms) 4,17+0,80 4,02 (2,06 - 6,07) 4,3810,86 4,16 (2,98 - 6,92) 0,0612
Tibial BKAP Amplitiid (mV) 8,40£2,35 8,60 (4,40 - 14,80) 8,13+2,44 7,75 (4,10 - 14,60) 03281
Tibial BKAP ileti Hizi (m/s) 44,47¢328 43,550 (38,40-51,00)  43,9643,45  43,90(34,50-51,50) 0,255
Medyan F Uyari Siddeti (mA) 384541944 34,60 (11,50-99,00)  31,49:14,32 29,40 (12,20- 66,40) 0,026
Medyan F Min (ms) 23,904#2,45  23,95(18,60-30,10)  24,83#2,01  24,90(20,70-31,10)  <0,001%
Medyan F Pers (%) 92,58+10,55 95,00 (45,00-100,00) 92,02¢10,81 95,00 (50,00- 100,00)  0,694°
Ulnar F Uyari Siddeti (mA) 4535$22,30 40,20 (7,70-98,80)  44,84321,34 43,00 (10,20-98,80) 0895
Ulnar F Min (ms) 2451£2,41  24,20(19,10-31,90)  2545%2,28  25,65(19,70-31,10)  <0,001
Ulnar F Pers (%) 97,5046,94 100,00 (55,00 - 100,00) 97,50#6,06 100,00 (70,00 - 100,00)  0,658>
Tibial F Uyari Siddeti (mA) 74,18+20,89  77,40(36,80-99,00)  77,55£20,47 79,30 (26,80-98,80) 0,125
Tibial F Min (ms) 44551#566  44,90(25,20-5520) 45813546  46,10(28,30-57,80) 0,025
Tibial F Pers (%) 98,47+12,07 100,00 (5,00-100,00)  99,76+1,08 100,00 (95,00 - 100,00) 1,000
Peroneal F Uyari Siddeti (mA) 80,51#18,89 85,40 (36,40-98,80)  88,25:15,72 98,80 (42,00-98,80) 0,003
Peroneal F Min (ms) 42,8415,64 42,65 (29,30 - 56,20) 44,82+5,30 44,35 (32,50 - 57,10) 0,0021
Peroneal F Pers (%) 40,95432,97  42,50(0,00-100,00)  49,19$34,54 60,00 (0,00-100,00) 0,040
Z”r;a:l/Radya' Slip- DSAP Amplittid 0,90£0,33 0,87 (0,32 - 1,87) 0,85£0,35 0,77 (0,28 - 2,17) 0,2222
Zﬂn‘:‘;ﬁ Z'gr;;rl/ Medyan DSAP 0,12+0,04 0,11 (0,03 - 0,25) 0,12+0,06 0,12 (0,03 - 0,32) 0,079>
Medyal Plantar/Sural Amplitid Orani 0,19+0,08 0,17 (0,06 - 0,38) 0,20+0,09 0,20 (0,06 - 0,55) 0,1402
Medyal Plantar/Radyal DSAP 0,16+0,06 0,16 (0,04 - 0,30) 0,16£0,08 0,16 (0,05 - 0,47) 0,445

Amplitiid Orani

YEsli iki 6rnek t testi, *Wilcoxon testi

Fmin: F minimum latansi; F pers: F yanit persistansi
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Tablo 9: Laboratuvar referans degerlerine gore anormal bulunan sinir ileti ¢aligmasi verileri

2021 2022
n (%) n (%) P

Medyan Duysal Sinir 1(1,6) 1(1,6)

Amplitad 0(0) 0(0)

ileti hizi 1(1,6) 1(1,6) 1,000
Ulnar Duysal Sinir 2(3,2) 1(1,6)

Amplitad 1(1,6) 0(0) 1,000

ileti hizi 1(1,6) 1(1,6) 1,000
Radyal Siiperfisyal Duysal Sinir 6 (9,5) 1(1,6)

Amplitad 0(0) 0(0)

ileti hizi 6(9,5) 1(1,6) 0,125
Sural Sinir 4(6,4) 3(4,8)

Amplitad 0(0) 0(0)

ileti hizi 1(1,6) 1(1,6) 1,000
orant Sural/Radyal Stp. Duysal Amp. 3(4,8) 2(3.2) 1,000
Suiperfisyal Peroneal Sinir 0(0) 1(1,6)

Amplitad 0(0) 1(1,6) 1,000

ileti hizi 0 (0) 0(0)
Medyal Plantar Sinir 2(3,2) 1(1,6)

Medyal Plantar Amplitud 1(1,6) 1(1,6) 1,000

Medyal Plantar ileti Hizi 1(1,6) 0 (0) 1,000
Medyan Motor Sinir 7(11,1) 10 (16,2)

Latans 0(0) 0(0)

Amplitiid 0 (0) 0 (0)

ileti hizi 0(0) 1(1,6) 1,000

F minimum latansi 4 (6,3) 5(8,1) 1,000

F persistansi 3 (4,8) 5(8,1) 0,687
Ulnar Motor Sinir 7(11,1) 11 (17,7)

Latans 2(3,2) 0(0) 0,500

Amplitid 0(0) 0(0)

ileti hizi 1(1,6) 0(0) 1,000

F minimum latansi 3(4,8) 6(9,7) 0,250

F persistansi 2(3,2) 6(9,7) 0,125
Peroneal Motor Sinir 28 (44,4) 27 (42,9)

Latans 0(0) 4 (6,5) 0,125

Amplitiid 0 (0) 0 (0)

ileti hizi 0(0) 0(0)

F minimum latansi 19 (30,2) 19(30,6) 1,000

F persistansi 24 (38,1) 20(32,3) 0,424
Tibial Motor Sinir 9 (14,3) 17 (27,4)

Latans 0(0) 2(3,2) 0,500

Amplitid 0 (0) 0 (0)
ileti hizi 1(1,6) 2(3,2) 1,000
7(

F minimum latansi 11,1) 12 (19,4) 0,180
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F persistansi 1(1,6) 3(4,8) 0,500
*Mc Nemar testi

R-R interval degiskenligi (RRIV) ortalamas1 2021 yilinda %29,43+11,65 iken 2022
yilinda % 26,14+8,47 bulundu. Istirahatte degerlendirilen RRVI 2022 yilinda 2021 yilina
kiyasla diisiiktli (p=0,024). Shahani ve arkadaslarinin 6nerdigi referans degerler (131) baz
alinarak hastalarin RRIV degerleri yasa gére normal/patolojik olarak kategorize edildiginde ise
2021 yilinda 13 hastanm (%21), 2022 yilinda 15 hastanin (%24,6) RRIV degerleri yasa gore
diistik olarak degerlendirildi ve iki degerlendirme arasinda ise anlamli fark bulunmadi
(p=0,824). RRIV yasa gore patolojik olarak degerlendirilen hastalarin ortalama HbAlc
degerleri her iki incelemede de normal olan gruba kiyasla yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,035
ve p= 0,005). RRIV yasa gore normal olan hastalarin 2021 yilinda ortalama HbAlc degeri %
8,72 £1,53 ve RRIV yasa gore diisiik bulunan hastalarin ortalama HbA 1¢ degeri ise %9,93+2,02
idi. RRIV 2022 yilinda normal bulunan grubun HbAlc ortalamasi %8,58+1,90 iken RRIV
diistik bulunan grubun HbAlc ortalamasi %10,52+1,87 idi. RRIV normal ve yasa gore diisiik
bulunan gruplar arasinda yas, tan1 yasi, diyabet siiresi ve kilo basina diisen toplam insiilin
dozlar1 arasinda ise istatisiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Sekil 19°de ¢alismaya
katilan hastalarda yas ile RRIV arasindaki iligki sac¢ilim grafigi ile gosterilmistir.

Sempatik deri yanit1 incelemeleri 2021 ve 2022 yillarinda ayni seansta ikiser kez ¢alisildi
ve 2021 yilinda bir hastada (%1,6) Ust ve alt ekstremitelerde, 2022 yilinda bir hastada st ve alt
ekstremitelerde, bir hastada da alt ekstremitede olmak Uizere toplam 2 hastada (%3,2) elektriksel
uyarim ile sempatik deri yanit1 elde edilemedi. Elektrik uyarisina cevaben elde edilen sempatik
deri yanitlarinin en kisa latansl olan1 degerlendirmeye alindi. Latans degerleri kiyaslandiginda

iki degerlendirme arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Tablo 10: Otonom testlerin 2021 ve 2022 yillar1 arasinda karsilagtirilmasi

2021 2022
P
OrtalamatSs, n Ortanca (min.- maks.), % OrtalamasSs, n Ortanca (min.- maks.), %

RRIV (%) 29,43%+11,65 27,60 (10,60 - 56,30) 26,14+8,47 26,70 (10,70- 47,40) 0,()241
RRIV (normal/patolojik)

Yasa gore normal 49 %79 46 %75,4

0,8243

Yasa gore patolojik 13 %21 15 %24,6
SSR Latansi (ms)

Ust ekstremite * 1440,27+332,25 1472,50 (354,00-2109,00)  1480,92+217,39 1501,50 (927,00- 2219,00) 0,344"

Alt ekstremite * 1960,39+433,38 1985,00 (659,00- 2870,00)  2033,92+294,17 2027,00 (1343,00- 3201,00) 0,8622

SSR (normal/patolojik)



o1

SSR normal 61 %98,4 60 %96,8
1,0003
SSR patolojik 1 %1,6 2 %3,2

YEsli iki ornek t testi, *Wilcoxon testi, *McNemar testi,
*hastada ayni yil yapilan iki ol¢timden daha kisa olan latans degeri

RRIV: istirahatte R-R interval degiskenligi, SSR: sempatik deri yaniti
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Sekil 19: Yas ile RRIV arasindaki iliskinin sagilim grafigi ile gosterimi
(I’2021=-0,273; p=0,032 / I’2022=-0,201; p=0,120)
RRIV: R-R interval degiskenligi

B. COMPASS 31 TOPLAM SKORU NORMAL VE PATOLOJIK
OLARAK DEGERLENDIRILEN GRUPLARIN

KARSILASTIRILMASI

COMPASS 31 sorgulamasinda elde edilen toplam skorlarm Singh ve arkadaslarinin
kesme deger (131) olarak onerdikleri (%77,8 duyarlilik ve %71,1 6zgiillik) 28,67 kesme deger
alindigmda 2021 ve 2022 yillarinda 6 hastanin COMPASS 31 toplam skorlar1 patolojik olarak
degerlendirildi. Belirlenen COMPASS 31 toplam skoru normal ve COMPASS 31 toplam skoru
patolojik olan gruplar arasinda ayni yil elektrofizyolojik incelemede istirahatte degerlendirilen
RRIV, Ust ve alt ekstremitelerde degerlendirilen Sempatik deri yanitlar1 latanslari karsilastirildi.
COMPASS 31 toplam skoru patolojik olarak degerlendirilen grubun 2021 yilindaki RRIV,




52

normal olarak degerlendirilen gruba kiyasla daha diisiikk olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Iki bin yirmi bir ve 2022 yillarindaki her iki degerlendirmede de gruplar
arasinda SSR latanslar1 ve RRIV degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo
11). Ayrica RRIV ile COMPASS 31 toplam skoru ve alt grup skorlar1 arasindaki iligkiyi
incelemek amaci ile yapilan korelasyon analizinde COMPASS 31 skorlar ile istirahatte 6l¢lilen
RRIV arasinda 2021 ve 2022 yilinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 12).

Ik degerlendirmede duysal ve motor sinir ileti incelemelerinde uyar1 siddeti, latans,
amplitiid ve siniri ileti hizi, F dalgas1 uyari siddeti, F minimum latans1 ve F dalgasi persistansi
acisindan COMPASS 31 toplam skoruna gore patolojik grup ile normal grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ikinci incelemede ise yalnizca medyal
plantar/sural DSAP amplitiid orani ile COMPASS 31 toplam skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (p=0,040). COMPASS 31 toplam skoru normal olarak degerlendirilen
grupta medyal plantar/sural DSAP amplitiid orani ortalama 0,21+0,09 iken COMPASS 31

toplam skoru patolojik olarak degerlendirilen grupta bu oranin 0,14+0,08 oldugu belirlendi.

Tablo 11: COMPASS 31 toplam skoruna gore normal ve patolojik olarak degerlendirilen

gruplar arasinda RRIV ve SSR latanslarinin karsilagtirmasi

COMPASS 31 Toplam Skor

Normal (<28,67) Patolojik (>28,67) p
OrtalamazSS Ortanca (min.- maks.) OrtalamaSS Ortanca (min.- maks.)
RRIV (%) 3012 30,9 (10,6- 56,3) 24,4+6,7 24,8 (14,7- 31,5) 0,2602
SSR Latans (ms)*
2021 .
Ust ekstremite 1436,6 £330,4 1471,5 (354- 2109) 1385,2 £365,5 1439(764-1712) 0,7412
Alt ekstremite 1974,4 £447,6 1984 (659- 3172) 2124,2+643,7 2213 (1110-2870) 0,324
RRIV (%) 26+8,8 26,7 (10,7- 47,4) 26,4+6,1 25,3 (18,5- 37,7) 0,925 2
SSR Latans (ms) *
2022
Ust ekstremite 1493 + 207 1508 (1075-2219) 1437,1+259 1488 (927-1729) 0,5172
Alt ekstremite 2039,4 £ 300 2033,5(1343-3201) 1998,1+260 1968 (1543-2345) 0,7302

1 Mann Whitney U testi, 2 Bagimsiz 6rnekler t testi
* hastada aym yil yapilan iki 6l¢iimden daha kisa olan latans degeri

RRIV: R-R interval degiskenligi; SSR: sempatik deri yaniti
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Tablo 12: COMPASS 31 toplam skoru ve alt grup skorlar1 ile RRIV korelasyon analizi

RRIV 2021 RRIV 2022
r p r p
COMPASS 31 Toplam Skor -0,109 0,403 -0,125 0,341
Ortostatik -0,024 0,855 -0,081 0,539
Vazomotor 0,009 0,943 0,011 0,932
Sekretomotor -0,12 0,356 -0,052 0,69
Gastrointestinal -0,04 0,758 -0,087 0,51
Mesane 0,066 0,613 0,116 0,376
Pupilomotor -0,177 0,172 0,055 0,677

r: Spearman's korelasyon katsayisi

Ilk degerlendirmede COMPASS 31 toplam skorlar1 patolojik olarak degerlendirilen
grubun diabetes mellitus tanis1 sirasindaki yasi normal olarak degerlendirilen gruba gore daha
diisiik (p=0,02), diyabet siiresi ise daha uzun (p=0,001) bulundu. COMPASS 31 toplam skoru
patolojik olarak degerlendirilen grubun tani sirasindaki yasi 3,1 £ 1,9 yil ve diyabet siiresi 13 +
2,2 y1l iken COMPASS 31 toplam skoru normal olarak degerlendirilen grubun diabetes mellitus
tasmi sirasindaki yas1 7,5 + 3,3 yil ve diyabet siiresi 7 * 3,4 yild1. Inceleme sirasindaki yaslar
arasinda ise iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0,413). ikinci degerlendirme sirasinda ise
COMPASS 31 toplam skoru normal ve patolojik olarak degerlendirilen gruplar arasinda
diabetes mellitus tanisi sirasindaki yas ve diyabet siireleri benzerdi (sirasi ile p=0,184 ve
p=0,158).

DNS skorlart COMPASS 31 skoru patolojik olarak degerlendirilen grupta 2021 ve 2022
(stras1 ile p=0,004 ve p<0,001) yillarinda yiiksek bulundu. Ik degerlendirmede COMPASS 31
normal olan grupta DNS ortalamasi 0,2 = 0,5 iken, patolojik olan grupta DNS ortalamas1 1,2 +
1,2 saptandi. ikinci degerlendirmede ise COMPASS 31 normal olan grubun DNS skoru
ortalamasi 0,2 £ 0,5 iken COMPASS 31 patolojik olan grubun DNS skoru ortalamasi 1,1 = 0,9
bulundu.

Iki bin yirmi bir yilmda COMPASS 31 patolojik olan grubun kiloya diisen bolus instlin
dozu ve toplam instlin dozu COMPASS 31 normal olan gruba gore yiksek (sirast ile p=0,039
ve p=0,019) bulunurken 2022 yilinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

iki bin yirmi bir ve 2022 yilinda COMPASS 31 toplam skoru normal ve patolojik olarak
degerlendirilen gruplar arasinda yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi standart sapma skorlari, bazal
instilin dozu, HbAlc, trigliserid, total kolesterol, LDL ve HDL serum duzeyleri,
trigliserid/HDL, total kolestero/HDL ve LDL/HDL oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (Tablo 13).
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Tablo 13: COMPASS 31 toplam skoruna gére normal ve patolojik olarak degerlendirilen

gruplar arasinda klinik, demografik ve laboratuvar verilerinin karsilastirmasi

COMPASS 31 Toplam Skor
Normal (<28,67) Patolojik (>28,67)
OrtalamazSS  Ortanca (min.- maks.)  OrtalamazSS Ortanca (min.- P
maks.)

Yasi 14,1+ 2,6 15 (8- 17) 152 +1,7 15 (13-17) 0,413"
Tani yasi 7,5+3,3 7,7 (0,8 -13,5) 31+£19 3,2(0,7-5,8) 0,020
Diyabet Siiresi (Yil) 7+3,4 6,8 (2,1-16,4) 13+2,2 12,4 (11- 17,2) 0,001 "
Boy (SDS) -0,1+1,2 -0,2(-3,6-2,7) 06+1 0,4 (-1,8-0,4) 0,405 2
Agirlik (SDS) -03+1,1 -0,3(-3-2,4) -0,9+1,2 0,6 (-2,6-0,7) 0,2222
VKI (SDS) -02+1,1 -0,5(-3,5-2,4) -08+1,6 -0,3(-2,7-0,7) 0,296 2

Zayif-Normal % (n) %91,1 (51) %100 (6)

Obez -Fazla kilolu % (n) %8,9 (5)
DNS 0,2+0,5 0(0-2) 1,2+1,2 1(0-3) 0,004
Bolus insulin dozu (linite/kg) 06+0,2 0,5(0,1-1,3) 08+0,2 0,8(0,6-1) 0,039 2
Bazal insulin dozu (Uinite/kg) 05+0,2 0,4(0,2-1,3) 0,704 0,6 (0,3-1,2) 0,243
Toplam insulin dozu (linite/kg) 1,1+04 1,1(0,3-1,9) 1,5+04 1,5(0,9-2,1) 0,019
Son 6lgtilen HbAlc (%) 9,2+2 8,9 (5,9 - 14,3) 91+£1,2 8,7 (8,2-11,5) 0,934

202 Ortalama HbalC (%) 9+1,7 8,7 (6,2 - 13,8) 9+14 8,6(7,9-11,7) 0,924

iyi glisemik kontrol % (n) %7,1 (4) %0 (0)

Orta glisemik kontrol % (n) %50 (28) %66,7 (4)

Kotu glisemik kontrol % (n)  %42,9 (24) %33,3 (2)
Trigliserid (mg/dL) 98,7 +70,7 83,1 (34,8 - 400) 109,1£28,3 120,3(71-140,1) 0,153
Total kolesterol (mg/dL) 184,3+50,1 174 (124 -355) 179+ 29,9 183 (139 - 213) 0,858"
LDL (mg/dL) 107,4£43,7 96 (57-262) 105,3+21,9 100,5 (76 - 136) 0,666
HDL (mg/dL) 59 +13 56,3 (35-93,9) 58,2+13,3 58,5 (40,9 - 80,2) 0,981"

Trigliserid/HDL 1,8+15 1,4(0,5-8,1) 1,9+0,5 1,9(1,2-2,8) 0,245"

Total kolesterol/HDL 3,3+1,3 2,8(1,9-7,8) 3,2+0,8 3,1(2,4-4,3) 0,759

LDL/HDL 21 1,6 (0,8-5,7) 1,9+0,6 1,9(1,2-2,8) 0,749"
Mikroalbtmindri % (n) %12,7 (7) %0 (0)
Retinopati % (n) %0 (0) %1,8 (1)
Yasi 15,2+ 2,6 16 (9-18) 15,1+2,6 16 (10- 18) 0,907
Tani yasi 7,2+3,4 7,4 (0,7 -13,5) 53+3 5,6(1,3-9) 0,184 2
Diyabet Siiresi (Y1l) 84+38 8,1(3,1-18,1) 10,5 + 3,1 11,7 (5,5 - 13,6) 0,1582
Boy (SDS) -02+1,1 0,1(-3,4-2,7) -03%0,8 -0,6 (-1-1,1) 0,858 2
Agirlik (SDS) -03+1,2 -0,4(-3-2,9) -0,5+0,8 -0,4(-1,3-0,7) 0,7512

2022 VKI (SDS) -03+1,3 -0,2 (-3,9-2,4) -04+0,8 -0,4(-1,1-0,5) 0,8422

Zayif-Normal % (n) %83,6 (46) %100 (6)

Obez -Fazla kilolu % (n) %16,4 (9) %0 (0)
DNS 0,2£0,5 0(0-2) 1,1+0,9 1(0-3) <0,001"

Bolus instilin dozu (Unite/kg) 0,6+0,2 0,6(0,2-1,1) 0,7+0,3 0,6 (0,5-1,2) 0,184 2
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Bazal insulin dozu (Unite/kg) 0,5+0,3 0,5(0,2-2,1) 0,7+0,4 0,7(0,2-1,1)
Toplam insilin dozu (Unite/kg) 1,1+04 1,1(0,3-2,6) 1,4+0,6 1,3(0,8-2,2)
Son 6lgiilen HbALc (%) 9,4+2 8,8 (6,4 - 14,8) 89+14 8,7 (7,2 -10,9)
Ortalama HbalC (%) 95+2 9(6,3-14,8) 8,6+1,2 8,3(7,2-10,4)
iyi glisemik kontrol % (n) %7,3 (4) %0 (0)
Orta glisemik kontrol % (n)  %41,8 (23) %66,7 (4)
Kotu glisemik kontrol % (n) ~ %50,9 (28) %33,3 (2)
Trigliserid (mg/dL) 96,1+ 62,6 79,5 (31,6 - 331,1) 752+253  62,9(57,3-119,2)
Total kolesterol (mg/dL) 183,6 +53,7 170,4 (119,4-385,7) 162 +23,1 153,1 (137,4 - 193,8)
LDL (mg/dL) 109,2+47,9 101 (53-291) 92+225 82 (70 - 123)
HDL (mg/dL) 56,8 + 13,7 53,8 (37,2-95,9) 56,4+11,4 51(47,9-75)
Trigliserid/HDL 1,9+ 1,6 1,4 (0,4 - 8,9) 1,4+0,6 1,3(0,8-2,3)
Total kolesterol/HDL 3,4+1,2 3(19-71) 2,9+0,6 3(2-3,5)
LDL/HDL 2,1+1 1,7 (0,8 - 5,3) 1,7+0,5 1,7 (0,9-2,1)
Mikroalbtminri % (n) %10,9 (6) %16,7 (1)
Retinopati % (n) %1,8 (1) %0 (0)

0,397
0,265
0,586
0,321"

0,622
0,511
0,535
0,880
0,696
0,757
0,615

! Mann Whitney U testi , 2 Bagimsiz ornekler t testi

VKI: Viicut kitle indeksi; HbAlc: Hemoglobin Alc (glikozile hemoglobin); LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: yiiksek yogunluklu
lipoprotein; DNS: Diyabetik Noropati Semptom Skoru

C. iLK DEGERLENDIRMEDE POLINOROPATI OLABILECEGI
ONGORULEN VE POLINOROPATI OLMADIGI ONGORULEN

GRUPLARIN KARSILASTIRILMASI
[k degerlendirmeler 2021 yilinda 63 hastada DNS ile en az bir sesmptom bildiren ve/veya

norolojik muayene ile polindropatiye atfedilebilecek eldiven-gorap tarzi duyu kusuru,
ekstremite distallerinde vibrasyon duyusunda azalma, hipoaktif/kayip asil refleksi veya distal
zaaf bulgularindan en az biri bulunan hastalarin polindropati olabilecegi 6ngoriilerek siniflama
gergeklestirildi. En az bir semptom ve/veya bulgu olan hastalar “PNP var” grubuna, diger
hastalar da “PNP yok” grubuna dahil edildi. Bir hasta norolojik muayeneye is birligi
kuramadigi ve DNS formundaki sorulari1 anlayamadigi icin, bir hasta da bir yil sonraki
degerlendirmeye onam vermedigi i¢in analizden ¢ikarildi. Otuz hastada en az bir semptom ya
da bulgu olmas1 nedeni ile polindropati olabilecegi 6ngoriildii, 31 hastanin ise polindropati ile
iliskilendirilebilecek semptom ya da bulgusu yoktu.

[k degerlendirmede “PNP var” grubunun yas ortalamas1 14,9 + 2,1 iken “PNP yok”
grubunun ortalama yas1 13,5 + 2,8 idi, gruplar arasindaki yas ortalamalarmin farki istatistiksel
olarak sinirda anlamli bulundu (p=0,049). Diabetes mellitus tanisi1 sirasindaki yas ve diyabet
siirelerinde gruplar arasinda fark saptanmadi. Yillik biiytime hiz1 “PNP yok” grubunda 3,01 +
2,76 cm/y1l iken “PNP var” grubunda 2,15 + 3,84 cm yil idi ve gruplar arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamli (p=0,042) bulunmakla birlikte 14 yas altindaki hastalar igin
hesaplanan biliylime hizi SDS’leri arasinda fark yoktu, bu nedenle yillik bliylime hizinda
saptanan farkin “PNP yok” grubundaki hastalarin ortalama yaslarinin daha diisiikk olmasi ile
iliskili oldugu diisiiniildii. Boy, agirlik, VKI SDS’leri acisindan da gruplar arasinda fark
g6zlenmedi. “PNP var” grubunda 2 (%6,7), “PNP yok” grubunda ise 3 (%9,3) hasta fazla
kilolu veya obezdi.

“PNP yok” grubundaki hastalarin ii¢ii (%15,5), “PNP var” grubundaki hastalarin ise biri
(%3,3) prepubertal donemdeydi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 farklilik géstermiyordu.

“PNP var” grubunda kiloya diisen toplam insiilin dozu 1,23 * 0,38 Unite/kg, “PNP yok”
grubun ise 1,01 + 0,4 tinite/kg idi, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Kiloya diisen kisa ve uzun etkili insiilin dozlar1 arasinda ise fark saptanmadi. Hastalarin
inceleme dncesindeki (¢ ay igerisinde son 6lglilen HbAlc ve son 1 yildaki HbAlc ortalamalari
gruplar arasinda karsilastirildiginda fark saptanmadi. “PNP var” grubundaki 14 hasta (%46,7),
“PNP yok” grubundaki 12 hasta (%37,5) kotu glisemik kontrollliydi (HbALc > %9).

Polindropati olabilecegi 6ngoriilen grupta 6 hastada (%20), polinéropati olmayan grupta
ise 1 hastada (3,1) mikroalbliminiiri saptandi, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,040). Retinopatisi olan tek hasta da polindropati olabilecegi 6ngoriilen gruptaydi.

“PNP var” grubunda serum HDL diizeyleri diger gruba kiyasla daha diisiik iken
LDL/HDL orant ise bu grupta daha yliksek saptandi (sirasiyla p=0,022 ve p=0,038). “PNP var”
grubundaki hastalarin serum HDL diizeyi 54,98 + 11,95 mg/dL ve LDL/HDL oran1 2,22 + 1,14
iken, “PNP yok” grubundaki hastalarm serum HDL dizeyi 62,7 + 12,89 mg/dL, LDL/HDL
orani ise 1,7 £ 0,82 bulundu. Serum trigliserid, total kolesterol ve LDL dizeyleri ile
trigliserid/HDL ve total kolesterol/HDL oranlarinda gruplar arasinda fark saptanmadi.

Gruplar arasinda serum TSH ve sT4 dlzeyleri, vitamin B12 ve D vitamini dlzeyleri,
komorbid hastali§1 ve otoimmiin tiroidit dykiisii olan hasta sayilar1 arasinda fark bulunmadi
(p>0,05).

COMPASS 31 toplam skoru “PNP var” grubunda ortalama 13,1 + 11,8 iken “PNP yok”
grubunda 6,5 + 8,2 idi. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi. COMPASS
31 toplam skoru i¢in daha 6nceki bdlumlerde bahsedilen, 28,67 puan olarak belirlenen kesme
deger kullanilarak COMPASS 31 toplam skorlar1 normal ve patolojik olarak ayrildiginda skoru
“PNP var” grubunda 5 hastada (%16,7), “PNP yok” grubunda 1 hastada (%3,2) patolojik
degerler saptandi. Ayrica COMPASS 31 alt grup skorlarindan vazomotor ve sekretomotor alt
grup skorlar1 da “PNP var” grubunda diger gruba kiyasla yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,034
ve p=0,037) (Tablo 14).
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“PNP var” grubunun ortalama medyal plantar DSAP uyar1 siddeti 57,5 + 17,8 mA iken
“PNP yok” grubunun uyari siddeti ise 48 + 19,1 mA idi, gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,025).

Otonom testlerin iki grup arasindaki karsilastirilmasi ile RRIV “PNP var” grubunda
ortalama %25,8 £ 10,7 “PNP yok” grubunda ise ortalama %33 £ 11,5 idi. “PNP var” grubunun
RRIV ortalamas1 “PNP yok” grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p=0,014). “PNP var” grubunda 10 hastada (%33,3) yasa gore RRIV diisiik
bulunurken diger grupta 3 hastada (%9,7) yasa gére RRIV diisiik bulundu ve gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,024). Sempatik deri yanitlar1 degerlendirildiginde ise
“PNP var” grubunda bir hastada elektriksel uyarim ile iist ve alt ekstremitelerde sempatik deri
yanitinin kaydedilemedigi, ayrica bu grubun {ist ve alt ekstremite sempatik deri yaniti
latanslarmin “PNP yok” grubuna kiyasla daha uzun oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (sirasi ile p=0,005 ve p=0,010). “PNP var” grubunun st ekstremite
sempatik deri yanit1 latans1 1554,1 + 247 4 ms, alt ekstremite sempatik deri yanit1 latansi ise
2151,9 £ 458,5 ms iken “PNP yok” grubunun Ust ekstremite sempatik deri yanit1 latans1 1322,4
+ 360,1 ms ve alt ekstremite sempatik deri yanit1 latans1 1837 + 416,8 ms idi.

“PNP var” grubunun medyan motor uyari siddeti (p=0,003) ve medyan F yanit1 uyari
siddeti (p=0,010) “PNP yok” grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu. Yine
“PNP var” grubunun ulnar BKAP amplitidi (p=0,010) de yiksekti.

Medyan, ulnar, radyal stperfisyal, sural ve stiperfisyal peroneal DSAP uyar1 siddeti, pik
latansi, amplitiidii ve ileti hizlari, medyal plantar DSAP pik latansi, amplitiid ve ileti hizi,
sural/radyal superfisyal, medyal plantar/medyan, medyal plantar/radyal siiperfisyal ve medyal
plantar/sural DSAP amplitiid oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Tibial ve peroneal BKAP uyari siddeti, distal latans, amplitiid ve ileti hizlari, F yanit1
uyar1 siddeti, F minimum latansi ve F yanit1 persistansinda gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05).

Medyan BKAP distal latansi, amplitiid, ileti hizi, F minimum latans1 ve F persistansi;
ulnar motor ve F yanit1 uyari siddeti, distal latans, ileti hizi, F minimum latansi ve F persistansi
degerlerinde polindropati olabilecegi ongoriilen ve polindropati olmadigi dngoriilen gruplar

arasinda fark yoktu (Tablo 15).
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Tablo 14: ilk degerlendirme ile (2021) polindropati olabilecegi dngériilen ve polindropati

olmadig1 6ngdriilen gruplarin klinik, demografik ve laboratuvar verilerinin karsilagtirmasi

Polin6ropati yok (n=31) Polinéropati var (n=30) p

OrtalamatSS  Ortanca (min-maks)  OrtalamazSS Ortanca (min-maks)

Yas (yil) 13,5+2,8 14 (8-17) 14,9+2,1 15(9-17) 0,049 2
Cinsiyet (kadin) %, (n) %45,2 (14) %53,3 (16) 0,6113
Tani yasi 7,02 + 3,46 6,38 (0,84 - 13,45) 7,19+ 3,47 7,65 (0,74 - 13,19) 0,848'
Diyabet siiresi (yil) 7436 6,1(2,2-16,4) 82+3,9 8,2(2,1-17,2) 0,159 2
Boy (SDS) 0,08 + 1,32 0,19 (-2,71- 2,67) -0,47 + 0,96 -0,31(-3,59-1,13) 0,069 2
Agirlik (SDS) -0,19+1,23  -0,28(-2,61-2,37)  -0,49+1,07 -0,43 (-3,02-2,2) 0,300
VKI (SDS) 025+121  -0,49(-2,68 - 2,39) -0,3+1,19 -0,3 (-3,49 - 1,99) 0,882'
Zayif -Normal %, (n) %90,7 (29) %93,3 (28)
Fazla kilolu-Obez %, (n) %9,3 (3) %6,7 (2)
Boy kisaligi (< -2 SDS) %, (n) %6,3 (2) %3,3 (1)
Biiylime hizi (SDS) * 0,81+1,46  -0,84(-2,82-2,06) 0,23 + 4,84 1,28 (-6,16-4,52)  0,700'
Biiylime hizi (cm/yil) 3,01+2,76 3,02 (0- 11,52) 2,15+ 3,84 0,94 (0 - 19,45) 0,042 2
Puberte (Postpubertal) %, (n) %87,5 (28) %96,7 (29)
COMPASS 31 Toplam skor 6,5+8,2 2,8(0-28,9) 13,1+11,8 10,6 (0 - 46,6) 0,007 2
COMPASS 31 patolojik %, (n) %3,2 (1) %16,7 (5)
COMPASS 31 Ortostatik 2,3%55 0(0-20) 6192 0(0-28) 0,076
COMPASS 31 Vazomotor 0£0 0(0-0) 03%0,9 0(0-4,2) 0,034 2
COMPASS 31 Sekretomotor 1,1£25 0(0-8,6) 2,2£2,7 1,1(0-856) 0,037 *
COMPASS 31 Gastrointestinal 19£22 0,9(0-8) 33%29 2,7(0-98) 0,064 2
COMPASS 31 Mesane 0,3+0,9 0(0-4,4) 0,3+0,6 0(0-2,2) 0,918 2
COMPASS 31 Pupilomotor 08+1 0,3(0-2,7) 1,109 1(0-3) 0,124°
Bolus insiilin dozu (iinite/kg) 0,54 + 0,27 0,53 (0,13 - 1,33) 0,66 + 0,21 0,68 (0,3 - 1,05) 0,058
Bazal insiilin dozu (iinite/kg) 0,47 + 0,22 0,44 (0,15 - 1,33) 0,57 + 0,26 0,5(0,2 - 1,15) 0,139 2
Toplam insiilin dozu (uinite/kg) 1,01+ 0,4 1,01 (0,31 - 1,93) 1,23 + 0,38 1,2 (0,6 - 2,09) 0,029
HbAlc (son dlciilen deger)* (%) 9,21+1,74 8,85 (6,2 - 14,3) 9,15+2,18 8,6 (5,9-13,7) 0,5972
Ortalama HbALC** (%) 8,84 +1,42 8,67 (6,2 - 12,8) 9,16+ 1,93 8,72 (6,73-13,76)  0,8112
iyi glisemik kontrol %, (n) %3,1 (1) %10 (3)
Orta glisemik kontrol %, (n) %59,4 (19) %43,3 (13)
Kota glisemik kontrol %, (n) %37,5 (12) %46,7 (14)
Komorbid hastalik (hepsi) %, (n) %40,6 (13) %53,3 (16) 0,3163
Otoimmiin tiroidit %, (n) %15,6 (5) %26,7 (8) 0,286 3
Otiroid %, (n) %93,8 (30) %83,3 (25)
Subklinik hipotiroidi %, (n) %6,3 (2) %6,7 (2)
Asikar hipotiroidi %, (n) %0 (0) %10 (3)
Trigliserid (mg/dL) 104,41+82,84 787 (41,7-400)  94,82+4812  87,45(34,8-269,3) 0,795 2
Total kolesterol 182,79 +47,98 164 (136 - 355) 184,8 + 49,3 180 (124 - 348) 0,7912
LDL (mg/dL) 101,31 + 40,04 86 (57 - 262) 113,56 + 43,66 108 (60 - 255) 0,153 2
HDL (mg/dL) 62,7 + 12,89 58,3 (43,5-93,9)  54,98+11,95 54,1 (35 - 80,8) 0,0222
Trigliserid/HDL 1,82+1,67 1,33 (0,57 -8,1) 1,86 +1,16 1,72 (0,55 - 6,07) 0,3412
Total kolesterol/HDL 3,01+ 1,04 2,67 (1,94 - 6,13) 3,52+ 1,32 3,31 (2,15 - 7,84) 0,053 2

LDL/HDL 1,7+ 0,82 1,41 (0,81 - 4,53) 2,22 1,14 2(0,98 - 5,74) 0,038 2
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TSH (mlIU/L) 2,58 +1,24 2,23 (1-5,44) 9,64 + 32,36 2,07 (1,03 - 177,6) 0,8332
sT4 (pmol/L) 14,63 +4,72 15,6 (0,84 - 21,5) 15,6 £+ 2,65 16,2 (9,1 - 20,37) 0,464 2
B12 vitamini (pg/mL) 388,7+146,9 4352 (175-658)  473,4%179,3 449,2 (185-733,6)  0,177"
D vitamini (ng/mL) 18,9+9,5 20,1 (5-39,9) 17,4+7,38 18,7 (5-31,7) 0,527"
Mikroalbiminiiri %, (n) %3,1 (1) %20 (6) 0,040
Retinopati %, (n) %0 (0) %3,3 (1)

SDS: standart sapma skoru; VKI: viicut kitle endeksi; COMPASS: kompozit otonom semptom skoru; HbAlc:

glikozile hemoglobin, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein;, HDL: yiiksel yogunluklu lipoprotein; TSH.: tiroid

uyarict hormon

I Biiytime izt SDS 14 yas altindaki hastalar igin hesaplandi. *Elektrofizyolojik incelemeden dnceki ii¢ ay

icerisindeki glikozile hemoglobin orami; **Elektrofizyolojik incelemeden énceki son 1 yil icerisindeki glikozile

hemoglobin oranlar: ortalamasi

! Bagimsiz ornekler t testi, > Mann Whitney U testi, 2 Ki kare testi

Tablo 15: ik degerlendirme ile (2021) polindropati olabilecegi 6ngdriilen ve polindropati

olmadig1 6ngoriilen gruplarin sinir ileti incelemeleri ve otonom test verilerinin karsilastirmasi

Polin6ropati yok (n=31) Polin6ropati var (n=30) p
OrtalamazSS  Ortanca (min-maks) Ortalama+SS  Ortanca (min-maks)

Medyan DSAP uyar! siddeti (mA) 18,8+ 6,8 17,3 (8,2-37,2) 19,8+8,1 16,7 (11,3-41,4) 0,800 2
Medyan DSAP latans (ms) 2,6£0,3 2,6 (2,2-3,4) 2,6£0,2 2,6(2,2-2,9) 0,551
Medyan DSAP amplitiid (V) 333+11,4  32,7(19,8-84,6) 34+10,6 31,4 (21-60,2)  0,8272
Medyan DSAP ileti hizi (m/s) 59+58 59,5 (46,8 - 71,9) 589+6 58,2 (50,2-70,5)  0,922°
Ulnar DSAP uyari siddeti (mA) 20,8+ 10,8 17,2 (6 - 51,6) 20,6+8,7 18,6(8,6-43,8)  0,6472
Ulnar DSAP latans (ms) 2,3£0,2 2,3(1,8-2,8) 2,2£0,2 2,2(1,9-2,7) 0,291"
Ulnar DSAP amplitiidi (L) 18,1+6,1 17 (10,6 - 37,2) 203+6 19,7(9,2-33,3)  0,1052
Ulnar DSAP ileti hizi (m/s) 57,1+5,7 56 (48,8 - 69,8) 58,6 5,3 57,5(50-71,9)  0,3482
Radyal Siip. DSAP uyar! siddeti (mA) 189+7,3 18 (9,6 - 43,6) 21,4+7,6 19,7(8,6-43,2)  0,1182
Radyal Stip. DSAP latans (ms) 2,4£0,3 2,5(1,3-3,2) 2,4£0,3 2,5(1,7-3,1) 0,5492
Radyal Siip. DSAP amplitiid (V) 267+112  23,4(13,7-56,7)  26,6+10,6  24,2(103-64,6) 0,7042
Radyal Siip. DSAP ileti hizi (m/s) 57,1+6,7 57,1 (45 - 71,9) 56,1+7,3  542(421-69,1) 0,589
Sural DSAP uyar siddeti (mA) 41,8+19,6 38 (13,8 - 89,6) 40,8 + 15,4 41(14,8-742)  0,9612
Sural DSAP latans (ms) 3404 3,4(2,7-42) 3404 3,4(2,8-4,7) 0,468 2
Sural DSAP amplitiidi (V) 20,9+6,3 19,9 (10,2 - 36) 23565  23,8(133-368) 0,112
Sural DSAP ileti hizi (m/s) 50,1+4,9  495(39,1-61,3)  49,8+44 49 (41,4-59,4)  0,798"
Siip. peroneal DSAP uyar siddeti (mA) ~ 42,9£16,7 40,2 (16,8 - 94) 39,3+13,1 37,4 (17,4-64)  0,4682
Siip. peroneal DSAP latans (ms) 31+03 3,2(2,5-37) 32+0,.2 3,2(2,8-3,7) 0,125"
Sip. peroneal DSAP amplitiidi (V) 152469 13,4 (6 - 31,3) 159477 149 (63-36,7) 07622
Siip. peroneal DSAP ileti hizi (m/s) 48,6 +4,7 48 (41,1 - 63,8) 47,7+49 46,4 (42-59,4)  0,2312
Medyal plantar DSAP uyari siddeti (mA) 48191 45,4 (15,9 - 99) 57,5+ 17,8 58,4 (26-98,2)  0,0252
Medyal plantar DSAP latans (ms) 4,5+0,5 4,5(3,4-57) 4,8+0,6 4,7(3,8-7) 0,1182
Medyal plantar DSAP amplitiidii (uV) 4+15 4(0,7-6,8) 39+16 3,5(1,7-8,56) 05312
Medyal plantar DSAP ileti hizi (m/s) 46,4+4,38 45,6 (40,5 - 60) 455+3,6 46,3 (39,2-52,1) 0,6222
Sural/Radyal Siip. DSAP amplitiid orani 09+0,;3 0,8(0,3-1,6) 1£04 0,9(0,4-1,9) 0,168"



Medyal plantar/Sural DSAP amplitiid
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O 02+0,1 0,2(0,1-0,3) 02+0,1 0,1(0,1-0,4) 0,139 2
gﬂnfsl‘i’:;gf:at:r/ Radyal Stip. DSAP 0,2+0,1 0,2(0-0,3) 020 0,1(0,1-0,3) 0,481
(I;/:::?/al plantar/Medyan DSAP amplitid 0,140 0,1(0-02) 0140 0,1(01-0,3) 0,601
Medyan BKAP uyar siddeti (mA) 419+17,7 43 (11,5- 76) 29,2+17,6 26,3 (13,3-99) 0,003 2
Medyan BKAP latans (ms) 31403 3(2,6-39) 3,103 3(2,5-4) 0,844
Medyan BKAP amplitiidii (mV) 83+2 8(5,5-12,3) 93+25 9(5,7-15,5) 0,100°
Medyan BKAP ileti hizi (m/s) 556+37  553(50,5-63,1)  574+47  56,7(50,3-681) 0,163 2
Ulnar BKAP uyari siddeti (mA) 47,7211 44,3 (15,4 - 99) 39,1+21,2 37,2 (7,7-99) 0,088 2
Ulnar BKAP latans (ms) 25104 2,4(1,8-3,3) 25104 2,4(2,1-3,6) 0,893 2
Ulnar BKAP amplitiidii (mV) 74+1,9 7(5,1-13,5) 85+1,8 8,2(5,4-12,9) 0,0102
Ulnar BKAP ileti hizi (m/s) 58,5+6,1 58,3 (40,6 - 69,1) 57,7+3,1 57,3 (51,4-65,4) 0,5321
Peroneal BKAP uyari siddeti (mA) 82,2+21,2 94,4 (30,2 - 99) 80,1+17,4 82,5 (41-99,8) 0,484 2
Peroneal BKAP latans (ms) 3,7+0,7 3,6(2,7-52) 4406 4(2,7-58) 0,092
Peroneal BKAP amplitiidii (mV) 4,1+13 3,8(2,3-7,8) 3,7+1,1 3,4(2,1-6,8) 0,2512
Peroneal BKAP ileti hizi (m/s) 50,7+6 49,4 (41,6 - 65,9) 49,6 £ 6,6 47,9 (40,1 - 64) 0,394 2
Tibial BKAP uyari siddeti (mA) 71,4 + 25,2 69,5 (25,6 - 99) 72,1+22,7 76,5 (21,2 - 99) 0,8232
Tibial BKAP latans (ms) 43+09 42(2,1-6,1) 4+0,7 3,8(3-5,9) 0,1112
Tibial BKAP amplitiidii (mV) 84+26 8,6 (4,4 -14) 8,7+23 8,8 (5,4-14,8) 0,631"
Tibial BKAP ileti hizi (m/s) 442 +34 43 (38,4 - 50,3) 44,7432 43,7(393-51) 0,540
Medyan F yaniti uyan siddeti (mA) 441+186  455(11,5-764)  32,8+19 29,9 (13,3-99)  0,0102
Medyan F minimum latans! (ms) 237+2,4  235(187-30,1)  242+25  244(186-293) 0442°
Medyan F persistans! (%) 93,3+7,9 95 (80 - 100) 91,5 + 12,8 95 (45 - 100) 0,946 2
Ulnar F yaniti uyart siddeti (mA) 492+213  47(154-988)  425+232  379(7,7-988) 0.251°
Ulnar F minimum latansi (ms) 24,2 £2,6 23,7 (19,1 -31,9) 249122 25(20,5-29,9) 0,287"
Ulnar F persistansi (%) 98,8 2,8 100 (90 - 100) 96,2+9,4 100 (55 - 100) 0,365 2
Tibial F yanits uyan siddeti (mA) 739+222  782(37,6-988) 745+197  763(368-99) 09702
Tibial F minimum latansi (ms) 443 +5,6 44,3 (31,3 - 55,2) 44,6 £5,9 45,1 (25,2 - 54,4) 0,597 2
Tibial F persistansi (%) 1000 100 (100 - 100) 96,8 +17,3 100 (5 - 100) 0,854 2
Peroneal F yaniti uyari siddeti (mA) 81,6 + 20,7 94,4 (36,4 - 98,8) 80,6 +17,3 84,7 (41 - 98,8) 0,697 2
Peroneal F minimum latansi (ms) 42,2+6,3 41,8 (29,3 - 56) 43,8+5,1 43,6 (33,8 -56,2) 0,3721
Peroneal F persistansi (%) 419+ 36 37,5 (0- 100) 40,6 £30,3 50 (0 - 80) 0,854 2
RRIV (%) 33+11,5 31,7 (14,6 - 56,3) 25,8 £ 10,7 23,3 (10,6 - 52,7) 0,014
Yasa gore patolojik %,(n) %9,7 (3) %33,3 (10) 0,024 3
Sempatik deri yaniti patolojik %,(n) %0 (0) %3,3 (1) 0,2983
$sR latans (e (ms) 112%’3* 1367,5 (354 - 2000) 15233';1 1523 (1130-2109) 0,005
183744168 1912 (659-2452) 2% 9004(721-3172) 10,0102

SSR latansi (ayak) (ms) 458,5

DSAP: duysal sinir aksiyon potansiyeli; BKAP: bilesik kas aksiyon potansiyeli; RRIV: R-R interval degiskenligi;

SSR: Sempatik deri yaniti

! Bagimsiz érnekler t testi, > Mann Whitney U testi, * Ki kare testi
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D. ILK DEGERLENDIRME iLE POLINOROPATI SAPTANMAYIP
IKINCIi DEGERLENDIRMEDE POLINOROPATI OLABILECEGI
ONGORULEN HASTALARIN (GRUP 2) KLINIK VE
ELEKTROFIiZYOLOJIiK VERILERININ iKi DEGERLENDIRME
ARASINDA DEGISIMLERININ INCELENMESI

Ik degerlendirmede polindropati saptanmayan 31 hastanmn 17’sinde iKinci
degerlendirmede polindropati olabilecegi (Grup 2), 14 hastanin ise ikinci degerlendirme
sirasinda da semptom ya da polindropatiye atfedilebilecek noérolojik muayene bulgusu
olmamasi1 nedeni ile polindropatisi olmadig1 (Grup 3) 6ngorildil. Ik incelemede polindropati
olabilecegi 6ngoriilen hastalar ise Grup 1 (PNP var) olarak tanimlandi.

Grup 2’de yer alan hastalarin ortalama yas1 2021 yilinda 14 + 2,5 ve ortalama diyabet
siiresi 6,8 + 3,4 yildi. Hastalarin 10’u (%58,8) erkekti.

[Ik incelemede polindropatisi yokken ikinci incelemede polindropatisi olabilecegi
ongoriillen hastalarin 2021 ve 2022 yillarindaki demografik, klinik, laboratuvar ve
elektrofizyolojik incelemeleri karsilastirildi.

Hastalarin 2022 yilinda 6lgtilen boy, agirlik ve viicut kitle endeksleri 2021 yilina kiyasla
daha fazla olmakla birlikte boy, agirlik ve viicut kitle endeksi standart sapma skorlar1 her iki
olgiim arasinda farklilik géstermiyordu. iki bin yirmi bir yilinda bir hastanin (%5,9), 2022
yilinda ise 3 hastanm (%17,6) fazla kilolu veya obez oldugu saptandi. Bir hastanin boy kisalig1
oldugu gortiliirken hastalarin biiylime hiz1 standart sapma skoru ayni yastaki saglikli ¢ocuklarla
benzerdi (ortalama -0,7 £ 1,9 SDS).

Hastalarm her iki elektrofizyolojik incelemeden 6nceki i ay icerisinde dlgiilen HbAlc
degeri her iki degerlendirme arasinda farklilik gostermezken (p=0,656) elektrofizyolojik
incelemelerin dncesindeki son bir yilin HbAlc ortalamasi 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla daha
yiiksek bulundu (p=0,046). Ik degerlendirmede 7 hasta (%41,2), ikinci degerlendirmede ise 9
hasta (%52,9) kotl glisemik kontrolli seyretmekteydi.

Bir hastanin mikroalbiiminiirisi mevcuttu ve retinopatisi olan hasta yoktu. Hastalarin
serum trigliserid, total kolesterol, LDL ve HDL duzeyleri ile trigliserid/HDL, total
kolesterol/HDL ve LDL/HDL oranlarinda iki 6l¢iim arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hastalarin serum TSH diizeyleri ve serbest T4 diizeylerinde 2021 ve 2022 yillari
arasmnda fark yoktu. iki hastanin otoimmiin tiroiditi mevcuttu, 2021 yilinda bunlardan biri
otiroid, digeri subklinik hipotiroid olarak seyrederken 2022 yilinda her iki hastada da subklinik

hipotiroidi mevcuttu.
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Hastalarin COMPASS 31 toplam skoru 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla daha yiiksekti
ancak COMPASS 31 toplam skoru ve alt grup skorlarindaki iki degerlendirme arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). ilk degerlendirmede bir hastanm, ikinci
degerlendirmede ise 2 hastanin COMPASS 31 toplam skoru belirlenen kesme degerden daha
yuksek bulundu (Tablo 16).

Tablo 16: 2021 yilindaki ilk degerlendirmede polindropati saptanmayip 2022 yilindaki
degerlendirmede polindropati olabilecegi Ongoriilen grubun iki yil arasinda klinik ve

laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

2021 2022 p
Ortalama#SS Ortanca (min-maks)  Ortalama#SS  Ortanca (min-maks)

Yas (yil) 14+25 15(8-17)
Tani yasi 7,7£3,7 8(1,9-13,5)
Diyabet siiresi (yil) 6,8+£34 6(2,9-13,5)
Cinsiyet (kadin) %, (n) %41,2 (7)
Boy (cm) 160 + 12,1 162 (132 - 177) 163,2 + 11,6 163 (135 - 180) 0,001
Boy (SDS) 01+1,1 0,2 (-2,2-2,2) 01+1 0,2 (-2,3-1,5) 0,607
Agirlik (kg) 53,1+ 15,9 51 (29 - 99) 57,3+17,1 58 (32 - 110) 0,001 2
Agirlik (SDS) 0,3+1,3 0,7 (-2,6 - 2,4) 01+1,2 0,4 (-1,6-2,9) 0,218
VKI 20441 19 (15,5-33,1) 21,2+4,1 19,8 (14,6 - 34) 0,046 2
VKI (SDS) 0,3+1,3 0,6 (-2,7 - 2,4) 01+1,1 -0,5(-1,9- 2,4) 0,383

Zayif -Normal %, (n) %94,1 (16) %82,4 (14) 0,500

Fazla kilolu-Obez %, (n) %5,9 (1) %17,6 (3) '
Boy kisaligi (< -2 SDS) %, (n) %5,9 (1) %5,9 (1) 1,0003
BlyUme hizi (SDS) * -0,7+19 -0,8(-2,8-2,1)
Blytme hizi (cm/yil) 3,3+3,2 3,2(0-11,5)
Puberte (Postpubertal) %, (n) %88,2 (15) %100 (17) 0,500 3
Bolus insiilin dozu 29,4+ 13,2 27 (9 - 54) 30,6 +12,1 30 (12-51) 0,479"
Bolus instlin dozu (linite/kg) 0,6+0,3 0,5(0,2-1,3) 0,6+0,2 0,6(0,2-1) 0,415"
Bazal insiilin dozu 23+9,9 22 (12 - 43) 24,5+12,4 23 (11- 60) 0,168 2
Bazal insilin dozu (linite/kg) 0,4+0,2 0,4(0,2-0,7) 0,4+0,2 0,4(0,2-0,9) 0,708"
Toplam insiilin dozu 52,4 +20,3 54 (21-94) 55,1+ 20 51 (26 - 90) 0,200
Toplam insiilin dozu (linite/kg) 1+0,4 1,1(0,3-1,8) 1+0,3 1(0,3-1,4) 0,362'
HbA1c (son dlciilen deger) (%) 9,5+2,1 9,2 (6,2-14,3) 93+2,1 9,2 (6,4 - 14) 0,656'
HbAlc (son 1 yilin ortalamasi) (%) 89%1,5 8,7(6,2-12,8) 95+21 9,2(6,3-14) 0,046 "
oo s s
(HbAlcS E/f;-g;;smr)komml %52,9 (9) %35,3 (6) 0,625
(HbA 1c§‘;t);)gotj$'k kontrol %41,2 (7) %52,9 (9)
Trigliserid (mg/dL) 96,7 + 74,8 78,7 (41,7-373,4)  951£862  64,7(363-331,1) 0,1132
Total kolesterol 178,7 + 40,8 163 (136 - 258,2) 170,2+38,1 153,1(119,4-237,2) 0,4082

LDL (mg/dL) 100,2 + 34,1 86 (57 - 160) 97,9+ 38,7 79 (54 - 176) 0,679 2
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HDL (mg/dL) 60,8 £ 10,9 58,3 (43,5 - 88,5) 57,2+11,9 55,6 (37,3 -79,9) 0,163 2
Trigliserid/HDL 1,7+1,7 1,3(0,6-8,1) 1,9+2,2 1,3(0,6-8,9) 0,523 2
Total kolesterol/HDL 3,1+1 2,7(1,9-5,6) 3,1+1,2 2,9(2-6,3) 0,079 2
LDL/HDL 1,7+0,8 1,6 (0,8 - 3,3) 1,8+1 1,6 (0,9 - 4,3) 0,266 2
TSH (mIU/L) 2,7+13 2,4(1-5/1) 2,724 2(0,6-9,1) 0,408 2
sT4 (pmol/L) 14,5+5,3 15,2 (1,1 - 21,5) 15+4,3 16 (1-19) 0,959 2
Mikroalbiminiiri %, (n) %5,9 (1)
Retinopati %, (n) %0 (0)
Otoimmiin tiroidit %, (n) %11,8 (2) %11,8 (2)
Otiroid % (n) 1 0
Subklinik hipotiroidi, n 1 2
Asikar hipotiroidi, n 0 0
Komorbid hastalik (timii) % (n) %35,3 (6) %41,2 (7) 1,0003
COMPASS 31 Toplam skor 9+9,7 3,7(0-28,9) 11,8 +12,2 8,4 (0-43)9) 0,233
(C;':ﬁi’:f‘lf‘) f/ol (T]‘)’p'am skor %5,9 (1) %11,8 (2) 1,0003
COMPASS 31 Ortostatik 2,6+6 0(0-20) 52+7,6 0(0-20) 0,2022
COMPASS 31 Vazomotor 0£0 0(0-0) 0£0 0(0-0) 1,000
COMPASS 31 Sekretomotor 2£3.2 0(0-8,6) 2+£27 0(0-8,56) 0,85272
Gastroigtzg; Aalss 31 2,8+25 2,7(0-8) 2,4+2,8 1,8 (0-10,7) 0,407 2
COMPASS 31 Mesane 05+1,2 0(0-4,4) 0,7+24 0(0-10) 1,000 2
COMPASS 31 Pupilomotor 1+1,1 0,7(0-2,7) 15+1,4 1,3(0-4,7) 0,237 2

VKI: viicut kitle endeksi; COMPASS: kompozit otonom semptom skoru;, HbAlc: glikozile hemoglobin; * 14 yag
altindaki hastalar i¢in hesaplandi.

! Bagimli ornekler t testi, 2 Wilcoxon testi, 3 McNemar testi

Hastalarin 2022 yilinda medyal plantar DSAP uyarimi sorasinda gerekli supramaksimal
uyar1 siddeti 2021 yilma kiyasla yiiksek bulundu (p=0,028). Ilk incelemede medyal plantar
DSAP uyar1 siddeti 47,6 £ 13,2 mA iken ikinci incelemede 63,3 + 25,2 mA idi. Medyal plantar
ve sural DSAP pik latans1 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla daha yiiksekti (siras1 ile p<0,001 ve
p=0,007). ilk incelemede medyal plantar DSAP pik latans1 4,6 + 0,5 ms ve sural DSAP pik
latans1 3,4 = 0,4 ms iken 2022 yilinda medyal plantar DSAP pik latans1 5 + 0,5 ms, sural DSAP
pik latans1 3,7 + 0,4 ms idi. Ayrica peroneal siiperfisyal DSAP ileti hiz1 2022 yilinda 2021 yilina
gore daha yavas bulundu (p=0,040). Ik degerlendirmede peroneal siiperfisyal DSAP ileti hiz1
49,2 + 4,4 m/s iken 2022 yilinda 46 + 3,4 ms bulundu. Sural DSAP ileti hiz1 2022 yilinda 2021
yilina kiyasla daha yavas olmakla birlikte yillar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,051). Diger duysal sinir aksiyon potasiyeli uyar1 siddetleri, pik latansi, amplitiid

ve ileti hizlarinm iki y1l arasinda farklilik saptanmadi.
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Medyan BKAP uyar1 siddeti ve medyan F yanit1 uyar1 siddeti ise 2022 yilinda 2021 yilina
kiyasla daha diisiik bulundu (sirasi ile p=0,001 ve p<0,001). Ayrica ulnar BKAP amplitldi ise
2022 yilinda 2021 yilina kiyasla daha yiiksekti (p=0,043).

Medyan, ulnar, tibial ve peroneal F minimum latanslar1 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla
daha uzun bulundu (p<0,05). Medyan, ulnar ve tibial F yanit1 persistansi iki y1l arasinda farklilik
gOstermiyordu. Peroneal F yanit1 persistansi ise 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla daha yiiksek
bulundu ancak bu farkliligin peroneal F yanit1 uyarimi sirasinda ilk 10 uyarim ile peroneal F
yanit1 elde edilemeyen hastalarda uyarima devam edilmemesi ile iliskili oldugu diistiniildi.

Hastalardan birinin siniis aritmisi olmasi nedeni ile RRIV degerlendirilemedi. Diger 16
hastanin RRIV 2021 yilinda ortalama %34,1 + 11,3 iken 2022 yilinda % 29,9 + 8,4 idi. Ikinci
degerlendirmede RRIV ilk degerlendirmeye gore diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmad: (p=0,156). Ilk degerlendirmede tiim hastalarm RRIV yasa gore
normal aralikta iken ikinci degerlendirmede bir hastanin RRIV yasa gore diistik bulundu.

Hastalarm tist ekstremitelerde elektriksel uyarim ile elde edilen sempatik deri yanit1
latans1 2021 yilinda ortalama 1314,1 + 401 ms iken 2022 yilinda 1504 * 152,7 ms idi ve 2022
yilindaki st ekstremite sempatik deri yanit1 latansindaki uzama istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,029). Alt ekstremite sempatik deri yanit1 latanslar1 da 2022 yilinda 2021 yilina
kiyasla daha uzun olmakla birlikte 6lgimler arasindaki fark anlamli degildi (p=0,125). Bu hasta
grubunda elektriksel uyarimla sempatik deri yanit1 kaydedilemeyen hasta yoktu (Tablo 17).

Tablo 17: 2021 yilindaki ilk degerlendirmede polindropati saptanmayip 2022 yilindaki
degerlendirmede polindropati olabilecegi Ongoriilen grubun iki yil arasinda sinir ileti

incelemeleri ve otonom testlerinin karsilagtirilmasi

2021 2022
OrtalamazSS  Ortanca (min-maks) OrtalamazSS  Ortanca (min-maks)
Medyan DSAP uyari siddeti (mA) 19,9+ 6,6 19,6 (8,2 -37,2) 20,8 +12,7 16,2 (6,4 - 49,8) 0,5702
Medyan DSAP latans (ms) 2,6+0,3 2,5(2,2-3,4) 2,703 2,6(2,3-3,3) 0,698 2
Medyan DSAP amplitiidi (V) 342+143  32,5(19,8-84,6)  363+13,7 32,1(19,2-682)  0,5542
Medyan DSAP ileti hizi (m/s) 59+ 6,5 59,5 (46,8 - 71,9) 57,1+5,9 57,3 (47 - 69,4) 0,277"
Ulnar DSAP uyari siddeti (mA) 22,8+10,9 17,5 (7,8 - 46,8) 243+11,2 22 (9,9 - 48,4) 0,618
Ulnar DSAP latans (ms) 2,3+0,2 2,2(1,9-2,8) 2,4+0,2 2,3(2,1-3) 0,088
Ulnar DSAP amplitidi (V) 17,7+7,3 14,8 (10,6 - 37,2) 20,1+6,3 19 (12,7 - 33,9) 0,084 2
Ulnar DSAP ileti hizi (m/s) 57,6+5,7 57 (50,2 - 68,5) 56,3+4,3 559(49,3-62,9) 0,389
Radyal Siip.DSAP uyan siddeti (mA) 17,1+5,8 17,2 (10,2 - 27,6) 19,8+ 6,1 18,2 (9,4 - 31,6) 0,177'
Radyal Siip.DSAP latans (ms) 2,5+0,3 2,5(2,1-3,2) 2,5+0,3 2,6 (1,9-3,1) 0,373
Radyal Siip. DSAP amplitiid (V) 29,4+11,1  29,2(13,7-56,7) 29,8+ 10 30,2 (17,1 - 50,8) 0,884'
Radyal Siip. DSAP ileti hizi (m/s) 55+5,6 54,6 (45 - 65,8) 55,3 +4,7 53,9 (50,3-66,7)  0,9812
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Sural DSAP uyari siddeti (mA) 47,2+19,1 47,6 (22,4 - 89,6) 46+ 18,8 42,6 (23,8 - 85) 0,707
Sural DSAP latans (ms) 3,4+0,4 3,2(2,8-4,2) 3,704 3,6(3,1-4,6) 0,007
Sural DSAP amplitiidii (uV) 21,4+6,8 19,5(11,3-36) 22,1+6,2 21,1 (14,4 -37) 0,704
Sural DSAP ileti hizi (m/s) 50,2+5,5 50,2 (39,1 -58,8) 47,443 47,3 (39,3-54,7) 0,051
Siip. peroneal DSAP uyari siddeti (mA)  42,8+12,4 42,8 (21,4-72,4) 38,8+14,1 35,2 (19-61,4) 0,355’
Siip. peroneal DSAP latans (ms) 32403 32(2,5-37) 3,4+04 3,4 (2,8-4,2) 0,085
Siip. peroneal DSAP amplitiidii (1V) 142+55 14,6 (6 - 24,1) 16,5+6,9 14,7 (9,7 - 32,9) 0,356 2
Siip. peroneal DSAP ileti hizi (m/s) 492+44  4838(42,7-58,5) 46+3,4 46,9 (41,2-51,4)  0,040'
Med. plantar DSAP uyar siddeti (ma) 47,6132 45(286-752) 633252 61,4 (26 - 99) 0,028
Med. plantar DSAP latans (ms) 4,6+05 4,5(3,7-57) 5%+0,5 4,8(4-5)9) <0,001"
Med. plantar DSAP amplitiidii (uV) 4+1,7 4,1(0,7-6,8) 41+15 4,1(1,9-6,2) 0,784'
Med. plantar DSAP ileti hizi (m/s) 46,244 46,5 (40,5 - 55,6) 47,249 46,6 (40,7 - 57,1) 0,381
Sural/Radyal Stip. DSAP amplitiid orani 0,8+ 0,3 0,8(0,3-1,4) 08%0,3 0,7(0,4-1,3) 0,868
mz:?’a' plantar/Sural DSAP amplittd 0,2+0,1 0,2 (0,1-0,3) 0,2+0,1 0,2 (0,1-0,3) 0,754'
aMr:s:ﬂ g"j:at:lr/ Radyglsip. DSAR 0,1+0,1 0,2 (0-0,3) 0,1+0,1 0,1(0,1-0,3) 0,874"
aMr:s:ﬂ g"j:at:lr/ fitecyan D3gR 01%0 0,1(0-0,2) 0,1+0,1 0,1(0,1-0,3) 0,795
Medyan BKAP uyar: siddeti (mA) 47181 49,2 (12,4 - 76) 259+ 11 26 (12,9 - 49,3) 0,001"
Medyan BKAP latans (ms) 3,1+0,3 3(2,7-3,8) 3+0,3 3(2,6-3,6) 0,460 2
Medyan BKAP amplitiidii (mV) 8+2 7,2 (5,5-12,3) 10,2+1,8 10,9 (6,4 - 13,8) 0,001
Medyan BKAP ileti hizi (m/s) 54,9 +3,7 53,9 (50,5 - 62) 56+4,6 54,5 (50,5 - 66) 0,201 2
Ulnar BKAP uyari siddeti (mA) 49,3 £ 20,7 46,2 (16,7 - 99) 48,4 + 18,8 48,2 (15,7 - 97,4) 0,900"
Ulnar BKAP latans (ms) 2,4+0,3 2,4(1,9-3,1) 2,5%+0,3 2,5(2-3,1) 0,345"
Ulnar BKAP amplitiidi (mV) 7,2+18 7(5,1-11,3) 8+2 7,7 (5,3-12,3) 0,0431
Ulnar BKAP ileti hizi (m/s) 57,1+6,7 55,7 (40,6 - 68,7) 57,4 6,6 54,7 (50,8 - 76,3) 0,943 2
Peroneal BKAP uyari siddeti (mA) 85,5+ 16,8 94,2 (45 - 99) 88,5+ 16,2 99 (49,4 - 99) 0,248 2
Peroneal BKAP latans (ms) 4+0,6 3,9(3,1-5,2) 4,2+0,7 4,2 (2,7 -5,6) 0,070
Peroneal BKAP amplitiidii (mV) 4,1+12 3,8(2,8-7,1) 3,8+1,7 3,2(2,1-8,2) 0,266 2
Peroneal BKAP ileti hizi (m/s) 49148 48,5 (41,6 - 59,4) 48,1 +3,5 48,4 (43,2 - 53,3) 0,4352
Tibial BKAP uyari siddeti (mA) 71,6 + 23,5 61 (37,6 - 99) 78,4 +18 77,8 (42,2 - 99) 0,256 2
Tibial BKAP latans (ms) 43+1 42(2,1-6,1) 4,3+0,6 4,2 (3,7-5,5) 0,856 2
Tibial BKAP amplitiidii (mV) 8,1+2,6 8,1(4,4-14) 7,825 7,6 (4,8 - 14,6) 0,622
Tibial BKAP ileti hizi (m/s) 43,8 £ 3,6 43,3 (38,4 - 50,7) 43,1+4 41,8 (34,5 -51,5) 0,351
Medyan F yaniti uyan siddeti (ma) 498+193  57,6(124-764)  259+11 26(12,9-49,8)  <0,001'
Medyan F minimum latansi (ms) 24426 241(187-30,1)  248+25 241(20,7-31,1) 0,001
Medyan F persistansi (%) 93,5+7,9 95 (80 - 100) 93,5+ 9,6 95 (65 - 100) 0,9722
Ulnar F yaniti uyar siddeti (mA) 51,7421,1  53,4(16,7-988) 484 +188 482 (15,7-97,4)  0,649"
Ulnar F minimum latans (ms) 247426  237(205-31,9)  255%2,7 25,1(19,7-31,1)  0,038"
Ulnar F persistansi (%) 982435 100 (90 - 100) 99,12 100 (95 - 100) 0,3802
Tibial F yaniti uyari siddeti (mA) 74,1+21,9 78,4 (37,6 - 98,8) 78,4 +17,9 77,8 (42,2 - 98,8) 0,460 2
Tibial F minimum latansi (ms) 44,4 +£5,7 44,4 (31,3 - 55,2) 46,6 + 4,5 48,3 (36,7 -52,1) 0,009’
Tibial F persistansi (%) 1000 100 (100 - 100) 1000 100 (100 - 100) 1,000 2
Peroneal F yaniti uyari siddeti (mA) 83,9+17,7 94,2 (45 - 98,8) 88,4 + 16,2 98,8 (49,4 - 98,8) 0,213 2
Peroneal F minimum latansi (ms) 44 £ 5,6 42,5 (34,9 - 56) 45,8 £ 6,2 46 (36-57,1) 0,017'
Peroneal F persistansi (%) 42,4 +37,7 40 (0 - 100) 55,3+ 36,6 65 (0 - 100) 0,035 2
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RRIV (%) 34,1+11,3 32 (19,7 - 55,7) 299+8,4 29,8 (17,3 -47,4) 0,156’
RRIV yasa gore patolojik n, % 0 %0 1 %6,3
SSR (patolojik) n, % 0 %0 %0
SSR latansi (el) (ms) 1314,1 £ 401 1334 (549 - 2000) 1504 + 152,7 1508 (1196 - 1775) 0,029'
1776,8 + 2050,5 +

1949 (659 - 2452)

_ 1
SSR latansi (ayak) (ms) 485,9 419,5 2017 (1418 - 3201) 0,125

DSAP: duysal sinir aksiyon potansiyeli; BKAP: bilesik kas aksiyon potansiyeli; RRIV: R-R interval degiskenligi;
SSR: sempatik deri yaniti

! Bagimli ornekler t testi, > Wilcoxon testi

E. GRUP 1, GRUP 2 ve GRUP 3 ICERISINDE YER ALAN
HASTALARIN KLINiK VE ELEKTROFIZYOLOJIK
VERILERININ KARSILASTIRILMASI

Iki bin yirmi bir yilinda yapilan degerlendirmede polindropati olabilecegi éngoriilen 30
hasta (Grup 1), polindropati olmadigi Ongoriillen 31 hasta vardi. Polinéropati olmadigi
ongoriilen 31 hastanin 17’°sinde 2022 yilinda yapilan degerlendirme sonucunda polinéropati ile
iligkilendirilebilecek en az bir semptom ya da ndrolojik muayene bulgusu saptanmasi nedeniyle
bu grupta da ikinci degerlendirme sonucunda polindropati olabilecegi 6ngériildii (Grup 2). On
dort hastada ise her iki degerlendirmede de polindropatiye atfedilebilecek semptom veya bulgu
saptanmadi (Grup 3). Grup 1; 30 hasta, Grup 2; 17 hasta ve Grup 3;14 hastadan olusmaktaydi.

Tanimlanan ii¢ grubun 2021 ve 2022 yillarindaki sinir ileti ¢aligmalari, otonom testleri,
demografik ve klinik dzellikleri ile laboratuvar incelemeleri karsilastirildi.

Gruplarin karsilastirilmasi ile hastalari inceleme sirasindaki yaslari, diabetes mellitus
tanis1 sirasindaki yaslari, diyabet siireleri, boy, agirlik, viicut kitle indeksi ve bunlarin standart
sapma skorlari, bliylime hizlari, pubertedeki hasta sayilari, eslik eden otoimmiin tiroiditi veya
komorbid hastalig1 olan hasta sayilarinda gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

COMPASS 31 toplam skorlarmm gruplar arasinda Kruskal-Wallis testi ile
karsilastirilmast ile 2021 yilinda p= 0,003 ve 2022 yilinda p=0,015 bulundu. Farkin hangi
gruplar arasinda oldugunun anlagilmasi i¢in yapilan karsilastirmalarda 2021 yilinda Grup 1’in
toplam COMPASS 31 skorunun Grup 3’ten yiiksek oldugu (p<0,016), diger ikili grup
karsilastirmalar1 ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi
(p>0,016)anlasild1. i1k degerlendirmede COMPASS 31 sekretomotor semptomlar1 sorgulayan
alt skor ve her iki degerlendirmede gastrointestinal semptomlar1 sorgulayan COMPASS 31
skorlarmin Kruskal Wallis testi ile karsilastirilmas: ile p<0,05 iken ikili gruplarin
karsilastirilmasi ile ilk degerlendirmedeki gastrointestinal semptomlar1 sorgulayan alt skor

haricinde diger COMPASS 31 skorlar1 arasinda fark bulunmadi. COMPASS 31 toplam skoru
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icin daha Onceden belirtilen kesme deger (131) kullanildiginda Grup 1°de 2021 yilinda 5
(%16,7) 2022 yilinda 4 (%13,3) hastada; Grup 2’de 2021 yilinda 1 (%35,9), 2022 yilinda ise 2
(%11,8) hastada yiiksek skorlar saptandi. Grup 3’teki hastalarin toplam COMPASS 31 skorlar1
ise normal smirlar igerisinde idi.

Gruplarin karsilagtirilmasi ile hastalarm kilo basina diisen bazal, bolus ve toplam insiilin
dozlarinda, incelemeden dnceki 3 ay icerisinde son dl¢iilen HbA ¢ diizeyi ortalamalarinda, son
bir yilin ortalama HbAlc degerlerinin ortalamalarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmadi (p>0,05). Ik degerlendirmede Grup 1°deki hastalarin 14’iiniin (%46,7),
Grup 2’deki hastalarin 7’sinin (%41,2), Grup 3’teki hastalarin ise 5’inin (%37,7) kot glisemik
kontrollii oldugu gériildii. ikinci degerlendirmede ise Grup 1°deki hastalarm 14’iiniin (%46,7),
Grup 2’deki hastalarm 9 unun (%52,9), Grup 3’teki hastalarin ise 7’sinin (%350) kotii glisemik
kontrollii oldugu saptanda.

Her iki y1l yapilan degerlendirmelerde serum TSH, sT4, trigliserid, total kolesterol, LDL,
HDL diizeyleri, trigliserid/HDL, total kolestero/HDL ve LDL/HDL oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Grup 1°de 6 hastanin (%20), Grup 2’de 1 hastanin (%5,9) mikroalbiiminiirisi mevcutken
Grup 3’te mikroalbiiminiirisi olan hasta yoktu. Retinopati saptanan tek hasta ise Grup 1

icerisinde yer almaktaydi (Tablo 18).
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Hastalarin 2021 ve 2022 yillarinda elde edilen medyan, ulnar ve radyal stiperfisyal duysal
sinir supramaksimal uyar1 siddetleri, pik latans, amplitiid ve ileti hizlarinda gruplar arasinda
fark saptanmadi.

Iki bin yirmi iki yilinda 6lgiilen sural DSAP latans1 Grup 2’de 3,7 + 0,4 ms iken Grup
3te 3,3 £ 0,3 ms ve Grup 1’de 3,5 = 0,4 ms bulundu ve gruplar ANOVA testi ile
karsilastirildiginda p=0,035 saptandi. Ancak Bonferroni diizeltmesi ile p>0,016 saptandigindan
gruplar arasinda fark olmadigi goriildii. Hastalarin 2021 yilinda degerlendirilen sural DSAP
latansi ise Grup 1 i¢in 3,4 = 0,4 ms, Grup 2 i¢in 3,4 + 0,4 ms ve Grup 3 i¢in 3,3 £ 0,4 ms
bulundu ve gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,684). Sural DSAP uyar1 siddeti, amplitiid ve
ileti hizlarinda her iki yilki degerlendirmede gruplar arasinda fark bulunmadi.

Peroneal siiperfisyal sinir DSAP uyar1 siddeti, latans, amplitiid ve ileti hizlarmin 2021 ve
2022 yillarinda yapilan 6l¢iimlerinde gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Medyal plantar sinir DSAP uyar1 siddetinin 2021 ve 2022 yillarinda grup 1 ve grup 2’de
grup 3’e kiyasla daha yiiksek, pik latasinin ise grup 1 ve grup 2’de grup 3’e kiyasla daha uzun
olma egiliminde oldugu dikkati cekmekle birlikte gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Sural/radyal superfisyal, medyal plantar/medyan, medyal plantar/radyal slperfisyal ve
medyal plantar/sural DSAP amplitlid oranlarinda her iki y1l i¢in yapilan karsilastirmada gruplar
arasinda fark bulunmadi (p>0,05).

Medyan BKAP distal latansi, amplitiid ve ileti hizlar1 2021 ve 2022 yillarinda her 3 grupta
da benzer bulundu. iki bin yirmi bir yilinda ulnar BKAP amplitiidiiniin gruplar arasinda
Kruskal-Wallis testi ile karsilastiriimasi ile p<0,05 bulundu, farkin hangi gruplardan
kaynaklandigmin belirlenmesi i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda p>0,016 saptandi ve gruplar
arasinda fark olmadig1 goriildi. iki bin yirmi iki yilinda degerlendirilen ulnar ve her iki yilda
degerlendirilen tibial BKAP latans, amplitiid ve ileti hizlar1 arasinda fark yoktu.

Peroneal BKAP latansi 2021 yilinda Grup 1 i¢in 4 £ 0,6 ms, Grup 2 igin 4 £ 0,6 ms ve
Grup 3 icin 3,4 £ 0,6 ms iken (p=0,014), 2022 yilinda Grup 1 i¢in 4 £ 0,5 ms, Grup 2 igin 4,2
+ 0,7 ms ve Grup 3 i¢in 3,7 £ 0,8 ms bulundu, post hoc analizlerde ise p>0,016 saptand: ve
gruplar arasinda fark olmadigi goriildii. Peroneal BKAP amplitiid ve ileti hizlarinda 2021 ve
2022 yillarinda gruplar arasinda fark saptanmadi.

Medyan, ulnar, tibial ve peroneal F minimum latanslar1 ve F persistanslar1 gruplar
arasinda her iki degerlendirmede de farklilik gostermiyordu (p>0,05) ancak Grup 3’te Grup 1
ve Grup 2’ye kiyasla medyan, ulnar ve tibial F minimum latansinin yaklasik 1 ms, peroneal F

minimum latansinin 3 ms kadar daha kisa olma egiliminde oldugu dikkati ¢ekti.
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Otonom testlerin gruplar arasinda karsilastirilmasi ile istirahatte 6lgiilen RRIV 2021
yilinda Grup 1 i¢in % 25,8 £ 10,7, Grup 2 i¢in % 34,1 £ 11,3 ve Grup 3 i¢in % 31,9 + 12,5 idi.
ANOVA testinde p=0,046 bulunurken Bonferroni diizeltmesi ile gruplar arasinda fark
saptanmadi (p>0,016). Iki bin yirmi iki y1linda da benzer sekilde Grup 1’in RRIV ortalamasi
Grup 2 ve Grup 3’ye kiyasla daha diisiik olmakla birlikte gruplar arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,112). iki bin yirmi iki yi1linda Grup 1’in RRIV ortalamas1 % 24,6 + 7, Grup 2’nin % 29,9
+ 8,4 ve Grup 3’iin ise % 24,8 + 10,7 idi.

Grup 1’de 2021 yilindaki ilk degerlendirmede bir hastada, 2022 yilindaki
degerlendirmede 2 hastada elektriksel uyarim ile sempatik deri yanit1 kaydedilemezken Grup 2
ve Grup 3 igerisindeki tiim hastalarda her iki degerlendirmede de sempatik deri yanitlar
kaydedildi. U¢ grup arasindaki 2021 yilinda bakilan alt ekstremite sempatik deri latanslari
karsilastirildiginda, Kruskal-Wallis testi sonucunda p degeri 0,044 olarak bulundu, farkin hangi
gruplar arasinda oldugunun saptanmasi icin yapilan ikili grup karsilastirmalar: ile p>0,016
oldugundan gruplar arasinda farklilik olmadig1 sonucuna varildi. Iki bin yirmi iki yilinda ise Ust
ekstremitelerde kaydedilen sempatik deri yanit1 latanslar1 gruplar arasinda ANOVA testi ile
karsilastirildi ve p=0,047 bulundu. Bonferroni diizeltmesi uygulandiginda gruplar arasindaki
iist ekstremite sempatik deri yanit1 latanslar1 karsilastirilmasinda elde edilen p degeri > 0,016
olmasi1 nedeni ile gruplar arasinda fark olmadig1 sonucuna varildi. Bununla birlikte her iki yilda
da yapilan degerlendirmelerde iist ve alt ekstremitelerdeki sempatik deri yanit1 latanslarinin

Grup 1’de Grup 3’e kiyasla daha uzun olma egiliminde oldugu dikkati ¢ekti (Tablo 19).
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F. POLINOROPATI ILE ILISKILENDIRILEBILECEK RiSK
FAKTORLERININ BELIRLENMESI

IIk ve ikinci incelemede semptom ve/veya bulgu varhigma dayandirilarak
olusturdugumuz gruplar subklinik polindropatisi olan hastalar1 kapsamayabileceginden bu
gruplar arasinda lojistik regresyon analizi uygulanmadi, bunun yerine Onceki ¢aligmalarda
bildirilmis olan risk faktorleri ile elektrofizyolojik parametreler arasindaki korelasyon
degerlendirildi. Hastalarin yas, diyabet siiresi, boy, viicut kitle indeksi, toplam insiilin dozu ve
HbA1c dizeyleri ile sinir ileti incelemeleri ve otonom testleri arasindaki iligkinin incelenmesi
icin korelasyon analizi yapild: (Tablo 20).

Yas, diyabet siiresi, boy, VKI ve toplam insiilin dozlar1 ile medyan, ulnar, tibial ve
peroneal F minimum latanslar1 arasinda her iki incelemede de pozitif yonli bir korelasyon
saptand1. Bunun yaninda her iki incelemede boy ile medyal plantar duysal, ulnar motor distal
latans ve alt ekstremite sempatik deri yanit1 latanslar1 arasinda pozitif, peroneal ve tibial motor
ileti hizlar1 arasinda negatif, peroneal motor yanit uyari siddeti arasinda pozitif yonli bir
korelasyon dikkati cekmekteydi. VKI ile radyal superfisyal duysal uyar1 siddeti ve ileti hiz1
arasinda pozitif yonlii, stiperfisyal peroneal amplitiid arasinda negatif yonlii bir korelasyon
bulundu.

Toplam insilin dozlar1 ile medyan ve peroneal motor ileti hizlar1 arasinda negatif
korelasyon oldugu dikkati ¢ekti.

HbAlc diizeyi ile medyan duysal ve motor sinir ileti hizi, tibial motor ileti hiz1 ve
amplitiidii arasinda her iki incelemede de negatif yonlii bir korelasyon saptandi (p<0,05).
Ayrica 2022 yilinda 6lgiilen ortalama HbAlc diizeyleri ile tibial ve peroneal F minimum
latanslar1 arasinda da pozitif yonlii, sural ve siiperfisyal peroneal duysal, tibial motor sinir
amplitiidii ve ileti hizi, RRIV arasinda negatif yonlii bir korelasyon bulunmaktaydi (p<0,05).

Otonom testlerden parasempatik islevleri gosteren RRIV ile toplam insiilin dozlar
arasinda her iki incelemede de negatif korelasyon bulundu. Iki bin yirmi iki yilinda yapilan
degerlendirmede HbAlc diizeyi ve 2021 yilinda yapilan ilk degerlendirmede ise diyabet siiresi
ile RRIV arasinda negatif bir korelasyon dikkati ¢ekti.
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G. OTONOM NOROPATI ILE ILISKILENDIRILEBILECEK RiSK
FAKTORLERININ BELIRLENMESI

Iki bin yirmi bir yil1 ve 2022 yilinda yapilan otonom testlerde RRIV yasa gére normal ve
yasa gore diisiik bulunan gruplarda lojistik regresyon analizi yapildi. Iki bin yirmi bir yilinda
yapilan ilk incelemede kadin cinsiyet, yiiksek viicut kitle indeksi, yiiksek uzun etkili instlin
dozu, son 3 ayda olgiilen ve son bir yilin ortalamasi olarak hesaplanan HbAlc diizeylerinin
yiiksek olmasi, diisiik HDL diizeyi ve yiiksek total kolesterol/HDL, trigliserid/HDL, LDL/HDL
oranlarinin otonom polindropati riskini arttirdig1 saptandi. Iki bin yirmi iki yil1 i¢in yapilan
univariate lojistik regresyon analizinde ise kadmn cinsiyet, son 3 ayda olgiilen ve son bir yilin
ortalamasi olarak hesaplanan HbAlc diizeylerinin yiiksek olmasi, yiiksek total kolesterol ve

LDL duzeyleri otonom noropati i¢in risk faktorii olarak degerlendirildi (Tablo 21).

Multivariate lojistik regresyon analizinde ise 2022 yilinda sadece kadin cinsiyet (OR:
6,51 %95 CI: 1,06 - 40,11; p=0,044) ve yiksek ortalama HbAlc dizeylerinin (OR: 2,52 %95
Cl: 1,3-4,86; p=0,006) bagimsiz risk faktorleri oldugu, 2021 yilinda ise analize dahil edilen

higbir parametrenin risk faktorii olmadigi belirlendi (Tablo 22).

Iki bin yirmi iki yilinda &lgiilen ortalama HbAlc diizeyleri RRIV arasinda negatif yonlii
bir korelasyon bulunmaktaydi (p<0,05).

Otonom testlerden parasempatik islevleri gosteren RRIV ile toplam insiilin dozlari
arasinda her iki incelemede de negatif korelasyon bulundu. ki bin yirmi iki yilinda yapilan
degerlendirmede HbAlc¢ diizeyi ve 2021 yilinda yapilan ilk degerlendirmede ise diyabet slresi
ile RRIV arasinda negatif bir korelasyon dikkati ¢ekti (Tablo 20).

Tablo 21: Otonom ndropati icin univariate lojistik regresyon analizi

2021 2022
Univariate Univariate
OR (%95 Cl) p OR (%95 Cl) p
Yas 1,1 (0,9 - 1,5) 0,396 1,1(0,9 - 1,4) 0,409
Tani yasl 1(0,8-1,2) 0,801 1(0,8-1,2) 0,760
Cinsiyet (Kadin) 4,44 (1,1 -18,2) 0,038 3,9(1,1-14,1) 0,038
Diyabet siresi 1,1(0,9-1,3) 0,393 1,1(0,9-1,2) 0,430
Boy 1(1-1,1) 0,892 1(1-1,2) 0,769
Agirlik 1(1-1,1) 0,122 1(1-1,1) 0,366



VKI
Zayif-Normal
Fazla kilolu-Obez
Puberte

Bolus insilin dozu (lnite/kg)
Bazal instlin dozu (Unite/kg)
Toplam insilin dozu (lnite/kg)
HbA1lc (son olglilen deger)
HbAlc (son 1 yil ortalama deger)
Trigliserid (mg/dL)
Total kolesterol
LDL (mg/dL)
HDL (mg/dL)
Trigliserid/HDL
Total kolesterol/HDL
LDL/HDL
MikroalbUminri

89

1,3(1-1,6)
Referans kategori
1,3(0,1-13,4)
1,1(0,1-10,4)
2,9(0,2-38,7)
13,5(1,2 - 156)
4,9 (0,9 - 26)
1,4(1-1,9)
1,5(1-2,1)
1,01 (1-1,01)
1,01 (1-1,02)
1,01 (1-1,03)
0,93 (0,88 - 1)
1,51 (1-2,26)
2,12 (1,18 - 3,8)
2,55(1,27 - 5,14)
1,6 (0,3-9,2)

0,026

0,838
0,956
0,416
0,037
0,062
0,046
0,030
0,200
0,174
0,051
0,035
0,049
0,011
0,009
0,620

1,1(0,9-1,4)
Referans kategori
2(0,4-9,8)
0,6(0,1-7,6)
9,3(0,6-144,1)
2,8(0,5-16,4)
3,7(0,8-16,3)
1,5(1,1-2)
1,5(1,1-2)
1,005 (1-1,01)
1,02 (1-1,03)
1,02 (1-1,03)
1,02 (0,98 - 1,07)
1,08 (0,74 - 1,58)
1,45 (0,87 - 2,4)
1,57 (0,87 - 2,81)
2,6(0,5-13,4)

0,268

0,370
0,720
0,111
0,261
0,081
0,012
0,013
0,311
0,025
0,028
0,272
0,689
0,153
0,132
0,245

Tablo 22: Univariate analizde en az bir yildaki incelemede otonom ndropati igin risk faktorii

olarak bulunan degiskenlerin multivariate lojistik regresyon analizi

2021 2022
Multivariate (Enter) Multivariate (Enter)
OR (%95 Cl) p OR (%95 Cl) p
Cinsiyet (Kadin) 3,11 (0,65 - 14,9) 0,156 6,51 (1,06 - 40,11) 0,044
VKI 1,12 (0,86 - 1,46) 0,391 1,11 (0,79 - 1,56) 0,537
Bazal insiilin dozu (Unite/kg) 5,01 (0,28 - 90,86) 0,276 0,84 (0,07 -9,91) 0,891
HbA1c (son 1 yil ortalama deger) 1(0,59-1,7) 0,986 2,52 (1,3-4,86) 0,006
Trigliserid/HDL 1,47 (0,36 - 6,03) 0,590 0,87 (0,32 - 2,39) 0,787
Total kolesterol/HDL 0,19 (0-78,71) 0,585 0,09 (0-136,29) 0,518
LDL/HDL 10,87 (0,02 - 5816,35) 0,457 9,19 (0 - 20687,45) 0,573

2021: Cox&Snell R2=0,233; Nagelkerke R2=0,354; Hosmer and Lemeshow Chi Square=11,249, p=0,188;

DS=%84,2

2022: Cox&Snell R2=0,291; Nagelkerke R2=0,433; Hosmer and Lemeshow Chi Square=12,473, p=0,121;

DS=%79,2
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V.TARTISMA

Diyabetik ndropatinin ¢ocuklarda ve genclerde prevalans ¢alismalarinda kullanilan tani
testlerinin ¢esitliligi ve birgok ¢ocukta hassas tanisal testler ya da ayrintili norolojik muayene
olmaksizin saptanamayan subklinik polindropatinin olmasi nedeni ile diyabetik polindropatinin
cocuklardaki prevalans: farkli ¢alismalarda kullanilan yonteme bagh olarak %3-62 arasinda
degismektedir (30). Tiirkiye’de Karsidag ve arkadaslarmin 12-38 yas arasi, yeni tant almis ve
diyabet suresi 1-12 ay arasinda degisen 30 tip 1 DM hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin
29’unda (%96,6) subklinik néropati olabilecegi bildirilmistir(135).

Semptomatik otonom néropati nadir olmakla birlikte farkli tani kriterlerinin kullanildigi
calismalar1 Kkarsilastiran bir sistematik derlemede kardiyak otonom noropati (CAN)
prevalansinin %12-75 arasinda oldugu 6ne siiriilmiistiir (26)

Tip 1 DM ¢ocuklarda subklinik ndropatinin ve kardiyak otonom néropatinin yayginligi
nedeni ile hastalarin erken taranmasi ve olgularin erken saptanmasi igin uygun yontem ve
protokollerin belirlenmesi, risk faktorlerinin ortaya konmasi 6nemli bir konu olup uzun sureli

takip icin parametrelerin belirlenmesi gereklidir.

A. KLINIK, LABORATUVAR VE SINiR ILETIi INCELEMELERI

VERILERININ ZAMANSAL DEGISIiMI

Calismamizda 2021 yilinda hastalarin 23’tinde (%38,33) en sik alt ekstremite
distallerinde vibrasyon duyusunun kisalmasi (%28,33), 2022 yilinda ise en sik ekstremite
distallerinde hipoestezi (%40) olmak {izere hastalarin 36’sinda (%60) anormal nérolojik
muayene bulgusu saptandi. Saptadigimiz anormal nérolojik muayene bulgusu oran1 Cenesiz ve
arkadaglarmm c¢alismasinda saptanan orana (%25) kiyasla yiiksek olmakla birlikte
calismamizdaki hasta grubunun yasinin ve ortalama diyabet siiresinin daha uzun olmasi ile
aciklanabilir.

Periferik néropati semptomlarinin sorgulandigi, 1 ve iizeri puanlarm polindropati olarak
degerlendirildigi DNS skorunda 2021 yilinda 14 hastada (%22,6), 2022 yilinda ise 16 hastada
(%26,2) 1 ve uzerinde degerler elde edildi. Singh ve arkadaslar tarafindan ortalama diyabet
stiresi 5,1+2,1 y1l olan 8-18 yas aras1 50 hastayla yapilan bir ¢aligmada hastalarin higbirisinde
1 ve lizerinde deger saptanmadig bildirilmistir (126) Calismalar arasindaki bu fark ¢alismaya
dahil edilen hastalarin diyabet siiresinin uzun ve yaslarmin da daha biylk olmasi ile

iliskilendirilebilir. Ayrica ¢galismamizda ortalama DNS skorlarinda iki yi1l arasinda istatistiksel
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olarak anlamli degisiklik de saptanmamis olmasi testin tutarli bir bicimde degerlendirildigini
disiindiirmektedir.

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 agisidan bakildiginda 1 hastada retinopati
(%1,6) saptand1 ve bu oran tip 1 DM cocuk ve adolesanlarla yapilan 6nceki ¢aligmalarda %3,4-
27 arasinda bildirilen diyabetik retinopati prevalansina kiyasla daha diisiiktii (136). Diyabetik
retinopati saptanan tek hasta 16 yasinda bir erkekti, tip 1 DM tanisini 1,5 yasinda almusti,
glisemik kontrolii kotii seyretmekteydi ve ortalama HbAlc degeri 2021 yilinda %10,43; 2022
yilinda ise %11,2 idi. DNS ile degerlendirilen diyabetik néropati semptomunun olmadigi ve
COMPASS 31 toplam skorunun belirlenen kesme degerin altinda kalarak normal olarak
degerlendirildigi gorildi. Hastanin sinir ileti calismalar1 ve otonom testlerinde ise yalnizca
2022 yilinda degerlendirilen peroneal F persistansi diisiik bulundu, diger otonom testleri ve
sinir ileti incelemeleri ise normal olarak degerlendirildi. Retinopatisi olan hastada polindropati
ile uyumlu olabilecek sinir ileti ¢alismalarinda ve otonom testlerde kotiilesme saptanmamasinin
onceki verilerle kiyaslandiginda beklenmedik bir sonug olarak degerlendirildi (137—-139)Ancak
orneklem boyutumuzun Onceki c¢alismalara kiyasla kiigiik olmasi ve sadece bir hastada
retinopati bulunmasi1 nedeni ile retinopatinin diyabetik polindropati ve diyabetik otonom
noropati gelisimi ile iliskisini degerlendirmek igin bir hastanin verilerinin bu yorumu
yapabilmek i¢in yeterli olamayacagina karar verildi.

Diyabetik noropatinin bir diger mikrovaskiiler komplikasyonu olan mikroalbimindrinin
prevalansi ise 6nceki galismalar ile uyumluydu, 7 hastada (%11,3) mikroalbimindri mevcuttu
(36,140,141). Mikroalblimintirisi olan hastalarin tiimiinde her iki degerlendirmede de sinir ileti
calismalar1 veya otonom testlerde en az bir parametre (en fazla 7) anormal olarak
degerlendirildi. Alt1 hastanin nérolojik muayenesinde polindropatiye isaret eden bulgular
mevcuttu. Mikroalbliminiirisi olan hastalarin yaglar1 mikroalbliminiirisi olmayan hastalara
kiyasla yliksek olmakla birlikte diyabet siiresi, ortalama HbAlc degerleri ve insiilin dozlar1
arasinda fark bulunmadi. Mikroalbiiminiisi olan hastalarin tamaminda otonom incelemeler veya
sinir ileti incelemelerinde anormal degerler saptanmasi, O6nceki ¢aligmalarda da bildirildigi
sekilde mikroalbliminiiri varhginin diyabetik ndropati gelisme riskini arttirdigini
diistindiirmekteydi (137,142).

Calismaya alinan hastalarin ilk degerlendirmesinde son bir yil i¢erisinde Sl¢giilen HbAlc
ortalamasi %8,96 + 1,7 iken ikinci degerlendirmede %9,35 £ 1,96 olup kotu glisemik kontrolli
olarak degerlendirilen (HbALlc >9) hasta sayis1 2021 yilinda 26 (%41,3) iken 2022 yilinda 30’a
(%48.,4) cikmist1. Kotu glisemik kontrollin polindropati olabilecegi dngdriilen hasta sayisinda

artig ile iliskili oldugu diisiiniild. Tip 1 DM hastalar1 ile yapilan ¢alismalarda yiksek HbAlc
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oranlarinin artmig polindropati ve CAN oranlari ile iliskili oldugu ve HbAlc degerlerindeki
diisiisiin diyabetik polindropati insidansini azalttigi gosterilmistir (38,40,93,143,144). Bunun
aksine HbAlc ile diyabetik polindropati veya CAN arasinda iligki olmadigin1 6ne siren
caligmalar da mevcuttur, bu ¢alismalarm bir kisminda erken donemdeki glisemik kontroliin
diyabetik noropati gelisiminin tetikleyicisi oldugu one siiriilmiistiir (31,32,34,40,145-147).
Hastalarin kullanmakta oldugu insiilin dozlar1 ise iki degerlendirme arasinda anlamli fark
gOstermiyordu.

Hastalarin 2022 yilindaki serum HDL diizeylerinin diisiik olmasinin da kétl metabolik
kontrol ve polindropati olabilecegi ongoriilen hasta sayisindaki artig ile iligkili oldugu ve
polindropati igin bir risk faktorii oldugu diisiiniildii. Prospektif, biiyiik kohortlu ¢alismalar olan
ve tip 1 DM hastalarla yapilan DCCT/EDIC ¢alisgmasinda ve hem tip 1 hem de tip 2 DM
hastalarin dahil edildigi SEARCH for Diabetes in Youth ¢alismasinda da bulgularimiza benzer
sekilde diisik HDL diizeylerinin polindropati riskini arttirdigi bildirilmistir (25,144).
Calismamizda non-HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile bunlarin HDL’ye oranlart ise iKi
degerlendirmede de benzer bulundu.

Hastalarin boy, agirlik ve viicut kitle indeksleri 2022 yilinda 2021 yilina goére artis
gostermekle birlikte ayn1 yastaki saghkli bireylere kiyasla normal aralikta idi. U¢ hastada boy
kisalig1 oldugu dikkatimizi cekti.

Iki bin yirmi bir y1linda 46, 2022 yilinda ise 44 hastanin sinir ileti incelemeleri ve otonom
testlerinden en az birisinde belirlenen referans degerlere gore anormal degerler saptandi.
Ulkemizde daha onceden tip 1 DM cocuk ve geng eriskinlerin normal kontrollerle
karsilagtirilmasi ile yapilmis 2 calismada da calismamiza benzer sekilde hastalarin %60-
96’sinda sinir ileti incelemeleri ve otonom testlerde anormal degerler saptandigi bildirilmistir
(135,148)

Calismamiz diyabetik ndropatinin degerlendirilmesinde 1 yil ara ile klinik ve
elektrofizyolojik olarak hastalarin degerlendirildigi, otonom testlerin de Kklinik ve
elektrofizyolojik olarak gézden gegirildigi ve inceleme planinda duysal ve motor sinir ileti
incelemelerinde supramaksimal uyar1 siddetini de igeren ilk ¢calismadir. Tip 1 DM cocuklarda
bir yil ara ile yapilan sinir ileti incelemelerinde sural ve medyal plantar duysal, peroneal motor
ve F yanitlarinin elde edilmesi i¢in gerekli supramaksimal uyar1 siddetinin ikinci incelemede
ilk incelemeye kiyasla yiiksek oldugu goriildii. Ayrica radyal stiperfisyal duysal sinir uyari
siddeti de ikinci incelemede ilk incelemeye kiyasla yiiksek bulundu. Supramaksimal uyar1
siddetinde artig goriilen sinirlerin dagiliminin alt ekstremitelerde ve distalde baskin olmasi da

uzunluk bagiml bir polindropati olan diyabetik ndropatinin gelisimi sirasinda supramaksimal
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uyart siddetlerindeki artigin polindropati gelisgiminin erken bir bulgusu olabilecegi goriisiini
destekler nitelikte idi. Parker ve arkadaslariin 2016 yilinda saglikli kontroller, akut inflamatuar
demiyelinizan polindropati (AIDP), karpal tunel sendromu (KTS), amiyotrofik lateral skleroz
(ALS), kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati (CIDP), demiyelinizan Charcot-Marie-
Tooth (CMT) hastalar1 ile uyar1 siddetinin demiyelinizan polindropatinin taninmasindaki
tanisal degerinin arastirildig1 calismasinda retrospektif olarak medyan ve ulnar motor sinir uyar1
siddetleri saglikli kontroller ve hasta gruplari ile karsilastirilmig ve CIDP ile CMT hastalarinda
uygulanan supramaksimal uyar1 siddetinin saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Diger hasta gruplarinda ise uygulanmasi gereken supramaksimal uyari siddetinin
saglikli kontroller ile benzer oldugu bildirilmis ve supramaksimal uyar1 siddetinin
demiyelinizan polindroapatilerin tanismin konmasmda kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir
(149).

Hastalarin medyan F yanitlarmin elde edilmesinde uygulanan supramaksimal uyar1
siddetinin ilk incelemede daha yiiksek bulunmasinin ise ¢ocuklarin el boyutlarinin kiiciik
olmas1 nedeni ile ilk inceleme sirasinda bazi hastalarda bar elektrodun kas goébegi-tendon
seklinde tam olarak yerlestirilememesi ve uygun yanit elde edebilmek i¢in daha yiiksek siddette
elektriksel uyariya ihtiya¢ olmasi, hastalarm ikinci incelemelerinde ise biiyiime ile birlikte el
boyutlarmin da artmas1 sonucunda medyan motor ileti incelemeleri ve F yaniti uyarilarinin daha
kolay yapilabilmesi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Her iki incelemede de laboratuvar referans degerlerimize gore en sik anormal deger
saptanan peroneal motor sinir ve takiben tibial motor sinirdi. Bunlar1 ulnar ve medyan motor
sinirleri ile sural ve radyal siperfisyal duysal sinirler izledi. Daha once yapilmis olan
calismalarda da benzer sekilde tip 1 DM hastalarda en sik peroneal ve tibial sinir tutulumu
oldugu bildirilmistir (126,150,151). Calismamizdan farkli olarak bu ¢alismalarda F yanitlari
degerlendirilmemis, tibial ve peroneal motor sinirlerde en ¢ok ileti hizlarinin yavasladigi 6ne
striilmistiir. Calismamizda en sik anormal bulunan parametreler ise peroneal F persistansi ve
F minimum latansi ile tibial F minimum latansiydi. Mevcut sonuglar Loseth ve arkadaglarinin
erigkin tip 1 DM ve tip 2 DM hastalarindan olusan 59 hastalik kohortunun 5 yillik takipleri
sonrasinda hem ilk hem de ikinci sinir ileti ¢alismalarinda en fazla tibial ve peroneal F
yanitlarinda anormal degerler saptamasi ile uyumluydu (152). Karsidag ve arkadaslari ¢ocuk
ve geng eriskin tip 1 DM 30 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda benzer sekilde en sik anormal
deger saptanan sinirlerin sural sinir distal latansindan sonra peroneal ve tibial motor sinirler
oldugunu ve F minimum latanslarinin saglikli kontrollere gére daha uzun bulundugunu

bildirmislerdir (135). Calismamizda Karsidag ve arkadaglarinin ¢alismasindan farkli olarak
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hastalarm yalnizca 2021 yilinda 4’tinde (%6,4) ve 2022 yilinda 3’iinde (%4,8) sural sinirde
anormal degerler saptandi. Turgut ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise diyabetik néropatinin
taranmasinda diyabetin erken donemlerinde sural sinir ileti incelemelerinin kullanilabilecegi
onerilmistir (89). Calismamizda, bu ¢alismalardan farkli olarak laboratuvar referans degerlerine
gore patoloji gosteren elektrofizyolojik incelemeler belirlenirken gocuklarin boylarina gore
duysal sinirlerin uyarma noktasindaki farkliliklar nedeniyle duysal sinirlerin latanslar: dahil
edilmediginden sural sinire ait olabilecek latans patolojileri gézlenmemistir. Yine bu
caligmalarla uyumlu olacak sekilde verilerimiz sural duysal sinir aksiyon potansiyeli ileti
hizinin ikinci incelemede ilk incelemeye kiyasla daha yavas oldugunu gostermektedir.

Medyan, ulnar, tibial ve peroneal F minimum latanslar1 ikinci degerlendirmede ilk
degerlendirmeye kiyasla daha uzun bulundu, hastalarin iki degerlendirme arasinda boylarinda
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasi nedeni ile bu farkin boy uzamasi ile de
aciklanabilecegi diisiiniilmekle birlikte laboratuvarimizin erigkinler i¢in belirlenmis referans
degerleri F minimum latanslarina gére anormal olarak degerlendirilen hasta sayisinin da artmis
olmasi; F minimum latanslarindaki uzamanin polindropati ile iliskilendirilebilecegini
diistindliirmiistiir.

Calismamizda hi¢bir duysal ya da motor sinir aksiyon potansiyeli amplitiidiinde aksonal
polindropatiyi destekleyecek diizeyde diisme gdzlenmezken demiyelinizan polinéropatiyi akla
getirecek sekilde medyal plantar ve peroneal superfisyal duysal sinir aksiyon potansiyeli pik
latans1 ile peroneal motor distal latansi ikinci incelemede ilk incelemeye kiyasla daha uzun,
sural sinir ileti hizi da daha yavasti ancak demiyelinizan polindropati kriterlerini
karsilamiyordu. Daha onceki ¢alismalarda da iletim kusurlarmin daha 6ncelikle gosterilebilir
olmas1 diabetik polindropatinin erken donemlerinde miyelin kilifta islev kusurunun
olabilecegini diisiindiirmektedir (33,147,153)

Eriskinlerde diyabetik ndropati tipik olarak plr duysal ya da sensorimotor ndropati
seklinde beklenmekle birlikte tip 1 diyabetik pediatrik populasyonda 6ncelikle motor sinirlerin
etkilendigini bildiren ¢ok sayida calisma bulunmaktadr (33,126,135,147,154). Onceki
calismalar1 da destekler sekilde ¢alismamizda da degerlendirdigimiz parametrelere gére 6n
planda motor sinirlerin etkilendigi, duysal sinirlerdeki etkilenmenin ise daha geri planda oldugu
kanaati olusmustur. Bunlardan farkli olarak ¢ocuk ve ad6lesan tip 1 DM hastalarinda da en sik
pur duysal ya da sensorimotor polindropati goriildiigiinii bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir
(32,93,148) Solders ve arkadaslarmin yeni tani alan tip 1 DM’li 144 ¢ocuk ile yaptigi calismada
hastalara tanidan hemen sonra, 2. 5. ve 10. yillarda sinir ileti caligmalar1 yaparak sinir ileti

incelemelerindeki degisimleri degerlendirmislerdir. Bu ¢alismalarinda Solders ve arkadaslar1
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tanidan hemen sonra yapilan sinir ileti caligmalarinda duysal sinir ileti hizlarinin yavas ve
otonom testlerde de anormal bulgularin oldugunu, instlin tedavisinin baslanmasini takiben ilk
iki yilda duysal sinir ileti hizlarinda bir miktar diizelme goriildiigiini, 2. yildan sonraki
takiplerde de ileti hizlarindaki yavaglamanim ve otonom testlerdeki bozulmanin giderek arttig1
bildirilmislerdir. ik 2 yildaki sinir ileti hizlarindaki iyilesme tedavi sonrasinda baslangigtaki
metabolik bozuklugun diizelmesi ile iliskilendirilirken 2. yildan sonraki yavas kotiilesmenin ise
mikroanjiyopati ve yapisal degisikliklerin baglamis olmasina bagl olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Tip 1 DM hastalar ile yapilan galismalarin bazilarinda baskin olarak duysal sinirlerin
bazilarinda ise motor sinirlerin etkilendiginin gosterilmesinin nedeninin; incelemelerin
diyabetin farkli donemlerde yapilmasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir (154).

RRIV orani tiim sinir ileti incelemeleri ve otonom testler icerisinde peroneal motor ileti
incelemelerinden sonra en sik anormal saptanan parametre idi. Hastalarm RRIV 2022 yilinda
2021 yilina kiyasla diistik bulundu, ayrica 2021 yilinda yasa gére RRIV diisiik saptanan hasta
sayist 13 (%21) iken 2022 yilindaki ikinci degerlendirmede 15 hastanin (%24,6) RRIV yasina
gore diisiik bulundu. Kardelen ve arkadaslarinin 2006 yilinda ortalama diyabet siiresi 4,2 yil
olan tip 1 DM c¢ocuklarla yaptiklar1 ¢alismada sirkadyan ritim ile kalp hizi degiskenliginin tip
1 DM hastalarin %38’inde saglikli kontrollere kiyasla diisiik oldugu saptanmustir (155). Jaiswal
ve arkadaslarmin SEARCH for Diabetes in Youth c¢alismasi kohortu ile yiiriittiikleri
calismalarinda ise tip 1 DM ¢ocuklarin %12’sinde (156), Rasmussen ve arkadaglarinin yaptigi
sistematik derlemede ise tip 1 DM c¢ocuklarin %12-75’inde (26) otonom ndropati oldugunu
bildirilmistir. Calismalar arasinda bildirilen prevalans farklarinin kullanilan tarama yontemleri
ve kardiyak otonom ndropati i¢in tan1 kriterlerinin farkliligindan kaynaklandigi, calismamizda
bulunan anormal RRIV oranmin diger caligmalara kiyasla nispeten diisiik olmasinin ise
hastalarin yalnizca istirahatte RRIV ile degerlendirilmis olmasi ile iliskili olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Solders ve arkadaglar1 calismalarinda diyabet tanmisindan hemen sonra hastalarin
%16,3’linde istirahatte RRIV diisiik oldugunu ve 5. yildan sonra da RRIV diisiik olan hasta
sayisinin artmaya devam ederek 10. yilda %56’ya ulastigini, derin nefes almaya cevap olarak
degerlendirilen RRIV degiskenliginin ise diyabet tanis1 sirasinda hastalarin %33,7’sinde diisiik
olmakla birlikte zaman igerisinde bu oranda artis olmadigini bildirmistir (154). Calismamizin
COVID 19 pandemisi sirasinda yiiriitiilmesi nedeni ile derin nefes almaya yanit olarak RRIV
degerlendirilemese de istirahatte RRIV sonuclari Solders ve arkadaglarinin bulgular: ile

benzerlik gostermekteydi. Young ve Ringel de kendi ¢alismalarinda diyabetik ¢cocuk ve geng
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erigkinlerin %31 ve %29’unda derin nefes alma, Valsalva ve ayakta durmaya RRIV cevabinin
anormal oldugunu bildirmislerdir (157,158)

Calismamizda 2021 yilinda bir hastada iist ve alt ekstremitede, 2022 yilinda bir hastada
yalnizca alt ekstremite ve 1 hastada iist ve alt ekstremitelerde sempatik deri yanitlari
kaydedilemedi. Ayrica sempatik deri yanit1 latansi alt ekstremitelerde 2022 yilinda 2021 yilina
kiyasla daha uzun bulundu. Sempatik deri yanit1 kaydedilemeyen hastalarn HbAlc degerleri
%8,7-14,8 arasinda, yaslar1 16-17 yas ve diyabet siireleri 11-17 yil arasinda degismekteydi.
Hastalarin 2’sinin norolojik muayenesinde polindropati ile uyumlu olan bulgular saptanirken
birinin de polindropati ile iliskilendirilebilecek semptomu bulunmaktaydi. Ayrica hastalarin
2’sinin mikroalbliminiirisi de mevcuttu. Alt ekstremite SSR latanslarmim uzamis olmasi
uzunluk bagimli bir polindropati olan diyabetik ndropati ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Karsidag ve arkadaslar1 da yeni tani alan tip 1 diyabet ¢ocuk ve geng erigkinlerle yaptiklar1
calismalarinda tiim hastalarda sempatik deri yanitlarin1 kaydedebilmisken alt ekstremite SSR
latanslarint saglikli kontrollere kiyasla daha uzun bulduklarmi, Kissova ve arkadaslar1 ise 62
tip 1 DM hastay1 10 yil takip ederek yirittiikleri caligmalarinda takip suresi boyunca sural,
tibial ve peroneal ileti hiz1 ve amplitiidlerindeki disiisle birlikte sempatik deri yaniti

kaydedilemeyen hasta sayisinda da artis oldugunu bildirmislerdir (135,159).

B. KLINIK OLARAK POLINOROPATI OLABILECEGI
ONGORULEN VE POLINOROPATI OLMADIGI ONGORULEN
GRUPLARDA ELEKTROFIZYOLOJIK INCELEMELER

Calismamizda her iki degerlendirmeye de alinan, semptom sorgulamasi ve norolojik
muayeneye is birligi kurabilen 61 hastada polinéropati varliginin 6ngoériilmesi ve hastalarin
gruplandirilmasi swrasinda sinir ileti caligmalart verileri kullanilmayip, uzunluk bagimli
polindropati ile uyumlu olabilecek bir semptom ve/veya bulgunun varligi esas alindi. Bu
kriterlere gore 2021 yilindaki ilk inceleme sonrasinda hastalar polindropati olabilecegi
ongorisi olanlar (PNP var n=30) ve olmayanlar (PNP yok n=31) gruplarma ayrildi. ikinci
inceleme sonrasinda ilk incelemede “PNP yok™ grubunda yer alan hastalar da ayni kriterlere
gore smiflandirildi ve ikinci inceleme sonrasinda hastalar Grup 1 (ilk incelemede polindropati
olabilecegi Ongoriilen hastalar n=30), Grup 2 (ilk incelemede polindropati olmayip 2.
incelemede polindropati olabilecegi dngdriilen hastalar n=17) ve Grup 3 (her iki incelemede de

polindropati olmadig1 dngoriilen hastalar n=14) olarak 3 gruba ayrild1.
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Iki bin yirmi bir yilinm klinik ve elektrofizyolojik verileri “PNP var” ve “PNP yok”
gruplar1 arasinda, 2022 yilinmn klinik ve elektrofizyolojik verileri ise “Grup 17, “Grup 2" ve
“Grup 3" arasinda karsilastirildi. Ayrica 2021 yilindaki ilk incelemede polindropati olmadigi
ongoriiliip 2022 yilinda semptom ve/veya ndrolojik muayene bulgusu gelismesi nedeni ile
polindropati olabilecegi ongoriilen “Grup 2”7 nin klinik ve elektrofizyolojik verilerinin 2
inceleme arasindaki degisimi incelendi.

Iki inceleme sonrasinda toplam 47 hastada (%77) polindropati ile iliskilendirilebilecek en
az bir semptom ve/veya bulgu saptanarak polindropati olabilecegi 6ngoriildii. Bu oran dnceki
caligmalardan daha ylksekti ancak onceki ¢alismalarda klinik néropati tani kriterlerinin daha
farkli ve siki olmasi, bizim hasta grubumuzun diyabet sirelerinin uzun olmasi ve hasta
grubumuzun yaslarinin daha biliyliik olmasi bu farkliliklarin olasi nedenleri olabilir
(32,34,40,153).

Medyan, ulnar ve radyal stiperfisyal duysal sinir ileti incelemelerinin uyari siddeti, latans,
amplitid ve ileti hizlar1 polindropati olabilecegi diisiiniilen ve normal olarak degerlendirilen
hastalar arasinda farklilik gostermemekteydi. Medyan ve ulnar motor ileti incelemeleri
sirasinda uygulanmasi gereken supramaksimal uyar1 siddeti 2021 yilinda “Polinéropati var”
grubunda daha diisiik bulundu, ayrica ilk yil polindropati olarak degerlendirilmeyip ikinci y1l
polinéropati oldugu diistiniilen “Grup 2~ hastalarda da medyan motor ve F yanitlarinin elde
edilmesi i¢in gereken uyar1 siddeti daha diisiik bulundu. “Grup 2 hastalarinda ayrica 2022
yilinda elde edilen medyan ve ulnar BKAP amplitiidleri 2021 yilina gore daha yiiksek bulundu.
Bu degisikliklerin hastalarin biiyiimesi ve el boyutlarmin artmasi ile el kaslar1 kayith medyan
ve ulnar motor ileti incelemelerinde bar elektrotlarin gobek-tendon yerlesiminin kolaylagsmasi
sonucunda daha kolay ve daha iyi motor yanitlarin elde edilmesine bagli olabilecegi diistiniildii.
Walter-Holiner ve arkadaslart galismamizla benzer sekilde medyan motor ve duysal ileti
hizlarinin diyabetik hastalarda etkilenmedigini bildirmistir (34). Ancak bunun aksine Lee ve
arkadaslar1 ise tip 1 DM tanisindan hemen sonra yapilan sinir ileti incelemelerinde en fazla
etkilenen sinirlerin medyan ve ulnar motor sinirler oldugunu, 5 yilik takip sonucunda da
medyan ve ulnar motor sinir ileti hiz1 ile ulnar motor ve medyan duysal sinir amplitudlerinin
diismeye devam ettigini, medyan duysal sinir aksiyon potansiyelindeki siiregelen diisiisiin ise
bu sinirin digerlerine kiyasla diyabetik hastalardaki degisikliklere daha duyarli oldugunu
diistindiirebilecegini one siirmiislerdir (33). Hyllienmark ve arkadaslari ise ¢alismalarinda ilk
elektrofizyolojik incelemeler sirasindaki medyan motor ileti hiz1 ve sural duysal sinir aksiyon
potansiyelindeki diisiik degerlerin ileride gelisebilecek klinik polindropatinin en Snemli

prediktdrlerinden oldugunu 6ne siirmiistiir (150). Singh ve arkadaglar1 asemptomatik tip 1 DM
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cocuklarla yiiriittiikleri caligmalarinda ulnar ve medyan duysal sinir aksiyon potansiyeli distal
latanslariimn daha uzun oldugunu bildirmistir (126)

Iki bin yirmi bir yilinda yapilan elektrofizyolojik incelemelerde “PNP yok” ve “PNP
var” gruplari arasinda sural duysal sinir uyar1 siddeti, latans, amplitiid ve ileti hizlarinda gruplar
arasinda fark bulunmamakla birlikte ilk incelemede polindropati olarak degerlendirilmeyip
ikinci incelemede polindropati olabilecegi ongoriilen “Grup 2~ hastalarda sural duysal sinir
aksiyon potansiyeli pik latansmin 2022 yilinda 2021°e kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde uzadig1 (p=0,007), ileti hizinin ise yavasladigi ancak bu farkimn istatistiksel olarak
anlamlilik gostermedigi goruldu (p=0,051). Sural duysal sinir uyar1 siddeti ve amplitiidiinde ise
anlaml1 degisiklik meydana gelmemisti. Iki bin yirmi iki yilinda dlciilen sural DSAP latansmin
“Grup 17 ve “Grup 2” de “Grup 3" e kiyasla daha uzun oldugu (p=0,035) ancak bu farkin
post hoc analizlerde devam etmedigi goriildii. Sural duysal sinir aksiyon potansiyeli latans ve
ileti hizinin polindropati gelisimi siirecinde erken etkilenen bir parametre oldugu, 6rneklem
boyutumuzun kiglik olmasi nedeni ile alt grup analizlerinde gruplar arasindaki farkin ortaya
konmasinin gii¢c oldugu diisiliniildii. Bulgularimiza benzer olarak tip 1 DM ¢ocuk ve geng
eriskinlerde sural duysal sinir aksiyon potansiyeli latanslarmin uzadigini, sural DSAP
amplitudlerinde ise degisiklik olmadigin1 daha Once yapilan ¢alismalarda da bildirmistir
(135,148). Ayrica diyabetik hastalarda sural DSAP latanslarmin uzadigini (126) ve ileti
hizlarinin yavasladigini bildiren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (33,93,154,159) Reeves ve
arkadaglarinin yiiriittiigii ¢alismada yeni tan1 alan 10 tipl DM hastasinin sural ileti hizinin
tanidan hemen sonra yapilan sinir ileti incelemesinde yavas bulundugu, normale yakin kan
sekeri kontrolii sonrasinda 6. ayda yapilan kontrol sinir ileti incelemelerinde ise hastalarin
dordiinde sural ileti hizlarinin normal degerlere geldigi ve erken donemdeki degisikliklerin 1yi
glisemik kontrol ile geri dondiiriilebilecegi 6ne siiriilmiistiir. Calismamizdan farkli olarak
Kissova ve arkadaglarmin caligmasinda 10 yillik takip siliresince en belirgin amplitiid
degisikliginin sural sinirde oldugu bildirilmistir. Calismamizda takip siiresinin sadece 1 yil
olmasi nedeni ile amplitiidlerdeki belirgin degisimler gozlenememis olabilir. Ayrica
bulgularimiza goére tip 1 DM’li cocuklarda erken donemde saptanan elektrofizyolojik
degisikliklerin ileti hiz1 ve latans paremetrelerinde saptanmis olmasi daha dnce diyabetin erken
doneminde demiyelinizan PNP olabilecegini gdsteren c¢alismalari destekler niteliktedir
(33,153). Sural/radyal siperfisyal duysal amplitiid oraninda ise polinéropati olabilecegi
ongoriilen gruplar ile normal olarak degerlendirilen gruplar arasinda ve “Grup 2” nin ilk yildaki

ve ikinci yildaki incelemeleri arasinda fark saptanmadi.
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“Grup 2" igerisinde yer alan hastalarm peroneal siiperfisyal sinir ileti hiz1 2022 yilinda
2021 yilina kiyasla daha yavas bulunmakla birlikte peroneal siiperfisyal sinir pik latanslari,
uyar1 siddetleri ve amplitiidlerinde anlamli degisiklik goOrtlmedi. Ayrica 2021 yilinda
polindropati olabilecegi diisiiniilen ve normal olarak degerlendirilen gruplar arasinda ve 2022
yilinda her ii¢ grup arasinda da peroneal siiperfisyal sinir uyar1 siddeti, latans, amplitiid ve ileti
hizlarinda fark saptanmadi. Iki inceleme arasinda yeni gelismekte olan polindropatisi oldugu
diistiniilen “Grup 2” de meydana gelen ileti hizi yavaglamasinin da tip 1 DM c¢ocuklarda
diyabetik noropatinin erken donemde aksonal etkilenmeden daha once olasi demiyelinizan
Ozelliklerin ortaya ¢ikabilecegini diistindiirmiistiir.

Medyal plantar DSAP supramaksimal uyar1 siddeti 2021 yilinda “PNP var” grubunda
“PNP yok” grubuna kiyasla daha yliksek bulundu (p=0,025), buna paralel olarak da 2022
yilinda medyal plantar DSAP uyarist i¢in gereken uyari siddeti “Grup 1”7 ve “Grup 27 de
“Grup 3" e kiyasla daha yiiksek bulundu. Ancak gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Ayrica medyal plantar DSAP pik latanslar1 “PNP var” grubunda “PNP yok”
grubuna kiyasla, siddeti “Grup 1” ve “Grup 2” de “Grup 3" e kiyasla daha uzun olmakla
birlikte bu gruplar arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli degildi. Medyal plantar DSAP
amplitiidii gruplar arasinda farklihik gostermiyordu. iki inceleme arasinda yeni gelismekte olan
polindropatisi oldugu diisiintilen “Grup 2” de 2022 yilinda gereken supramaksimal uyari
siddetinin 2021°e kiyasla daha yiiksek oldugu (p=0,028), 2022 yili medyal plantar DSAP
latansinin ise 2021’e kiyasla uzun oldugu (p<0,001), amplitiidde ise anlamli degisiklik meydana
gelmedigi gorildu. Tum bu bulgular da 6ncekiler gibi tip 1 DM c¢ocuklarda erken dénemde
diyabetik polindropatinin aksonal etkilenmeden daha Once olasi demiyelinizan ozellikler
gosterebilecegi goriisiinii destekliyordu.

Tibial motor sinir uyar1 siddeti, distal latansi, amplitiid ve ileti hiz1 2021 ve 2022
yillarindaki incelemelerde tiim gruplarda benzerdi. Yalmzca “Grup 2 igerisinde yer alan
hastalarda tibial motor sinir uyar1 siddeti 2022 yilinda 2021°e kiyasla daha yiiksek olmakla
birlikte bu fark da istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

Peroneal motor distal latans1 2021 yilinda “PNP var” grubunda “PNP yok” grubuna
kiyasla daha uzun, ileti hiz1 daha yavas bulunmakla birlikte gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. “Grup 1 ve “Grup 2” de yer alan hastalarin peroneal motor latanslar1
da benzer sekilde “Grup 3” e kiyasla daha uzun bulundu (p<0,05) ancak post hoc analizler
sonrasinda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde degildi. Iki bin yirmi bir
yilinda “Grup 1” ve “Grup 2” deki hastalarin peroneal motor ileti hiz1 “Grup 3" e kiyasla

daha yavagt1 ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Peroneal BKAP amplitudu
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ise gruplar arasinda farklilik gostermemekteydi. Bu bulgulara paralel olarak ilk incelemede
normal olarak degerlendirilip ikinci incelemede polindropati olabilecegi dngoriilen “Grup 2”
nin 2022 yilindaki peroneal motor ileti hiz1 2021 yilina kiyasla yavas, distal latans1 ise daha
uzun olmakla birlikte bu degisiklikler de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Mevcut
degisikliklerin diger alt ekstremite duysal ve motor sinir ileti incelemelerinde goriilen
degisiklikleri desteklemesine ragmen istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamasinin
orneklem boyutumuzun kiigiikliigii, alt gruplarda yer alan hasta sayilarinin az ve takip sresinin
kisa olmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniildii.; Klasik olarak uzunluk bagimli bir polinéropati
olarak bilinen diyabetik polinéropatide grubumuzdaki hastalarda alt ekstremitenin duysal ve
motor sinirlerinde latans uzamasi ve ileti hiz1 yavaslamasi goriiliirken amplitiidlerin korunmus
olmasmin da polindropati gelisirken erken donemlerde iletim kusurlarinin daha 6n planda
olabilecegini akla getirmistir. Diyabetik polindropatinin patofizyolojisi tam olarak
aydimlatilamamakla birlikte bu veriler yorumlanirken 6zellikle erken donemdeki degisikliklerin
arastirilmasinin 6nemi bir kez ortaya konmustur.

Medyan, ulnar, tibial ve peroneal F minimum latanslar1 “PNP var” grubunda “PNP yok”
grubuna kiyasla; “Grup 1” ve “Grup 2" de ise “Grup 3 e kiyasla daha uzundu ancak gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Degerlendirilen tiim F dalgalarinda “Grup
2”de yer alan hastalarin 2022 yilinda 6lgtilen F minimum latanslar1 2021 e kiyasla daha uzundu
ve bu degisim istatistiksel olarak anlamliydi. F minimum latanslarindaki uzamaya hastalarin
boylarinin uzamasmin da katkisinin oldugu diisiiniilmekle birlikte polindropati olabilecegi 6n
goriilen tiim gruplarda polindropati olmadigi diisiiniilen gruplara gore F minimum latanslarimin
nispeten daha uzun olmasi farkin yalnizca boy ile agiklanamayacagini distindiirdd. F
persistanslarinda ise yalnizca peroneal F persistans1 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla daha
yiiksek bulundu ancak bu durumun her iki yilda yapilan incelemelerde peroneal F yanitlar1 elde
edilirken ytliksek uyar1 siddetlerine ¢ikilmasi gerekmesi ve bu nedenle ilk 10 uyar1 sonrasinda
peroneal F yanit1 elde edilemeyen hastalarda incelemeye son verilmesi nedeni ile oldugu
diigtiniildi. Calismamiza benzer sekilde Lachman ve arkadaslarinin  ge¢ yanitlari
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, F minimum latans1 ve H refleksinin rutin duysal ve motor
ileti incelemeleri normal bulunan ancak noropatisi oldugu bilinen hastalari saglikli
kontrollerden ayirt edebildigi bildirilmistir (160). Shin ve arkadaslari ise diyabetik néropatinin
saptanmasinda F minimum latans1 ve sural/radyal slperfisyal amplitid oraninin duyarl
yontemler oldugunu bildirmislerdir (92,160) Mysiw ve arkadaslarinin ¢alismasinda ulnar ve
tibial F minimum latansi, amplitiidi, kronodispersiyonu ve persistansi degerlendirilmis,

diyabetik hastalarin normal kontrollerden ayirt edilmesinde ulnar F persistansi1 ve amplitiidiiniin
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kullanilabilecegi; tibial ve ulnar F minimum latansi ile tibial F persistansinin ise diyabetik
hastalar1 normal kontrollerden ayirt etmede basarisiz oldugunu 6ne siiriilmiistiir (161)

RRIV 2021 yilinda “PNP var” grubunda ortalama %25 iken “PNP yok” grubunda ise
%33 bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,014). “PNP var” grubunda 10
hastanin; “PNP yok” grubunda ise 3 hastanin RRIV yaslarina gore diisiik bulundu. “Grup 17
in RRIV 2021 yilinda diger iki gruba kiyasla diisiik (p=0,046) olmakla birlikte post hoc
analizlerde gruplar arasindaki karsilastirma istatistiksel olarak anlamli bulunmada. Iki bin yirmi
iki y1linda ise bu ii¢ grup arasinda fark saptanmadi. ki bin yirmi iki yilinda “Grup 3" te yer
alan 14 hastadan 6’smin RRIV’nin yasa gore diisiik bulunmasi ve bu gruptaki tiim hastalarin
COMPASS 31 toplam skorunun normal olarak degerlendirilmesi nedeni ile bu hastalarda
periferik ndropati gelismeksizin subklinik bir otonom néropatinin olabilecegini diisiindiirdii. I1k
incelemede polindropati olarak degerlendirilmeyip ikinci incelemede polindropati olabilecegi
diistiniilen “Grup 2" de yer alan hastalarin RRIV 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla daha diistiktii
ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Tim hastalar igerisinde 2021
yilinda 13 hastada (%21), 2022 yilinda ise 15 hastada (9%24,6) RRIV yasa gore diisiik bulundu.
Solders ve arkadaslarinin tip 1 DM hastalarda istirahatte ve derin solumaya cevaben RRIV ile
otonom tutulumu degerlendirdikleri ¢calismalarinda 10 yillik takip boyunca istirahatte RRIV
diismeye devam ederken derin solumaya cevaben RRIV diyabet tanisindan hemen sonra
yapilan incelemelerde diisiik bulunmus ancak bu diisiis zaman igerisinde devam etmemistir
(154). Rollins ve arkadaslarinin ¢alismasinda tip 1 diyabetik ¢ocuklarda diyabet siiresi 3 yila
ulastiktan sonra RRIV’nin saglikli konrollere gore daha diisiikk oldugu bildirilmistir (162)

SSR latanst “PNP var” grubunda “PNP yok” grubuna kiyasla daha uzun bulundu
(p<0,05). “Grup 2" de yer alan hastalarin SSR latans1 2022 yilinda 2021 yilina kiyasla daha
uzun olmakla birlikte alt ekstremitelerin latans degisikligi istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulasmanusti. iki bin yirmi bir yilinda bir hastada ve 2022 yilinda ise iki hastada SSR
kaydedilemedi. Kissova ve arkadasglarmin ¢aligmasinda ise tip 1 DM 62 gocugun 10 yillik
elektrofizyolojik takipleri sirasinda SSR kaydedilemeyen hasta sayisinin her incelemede daha
da artt1g1 bildirilmistir (154,159).

Tibial ve peroneal motor ileti incelemeleri ile birlikte en fazla anormal deger saptanan
elektrofizyolojik incelemelerden biri de otonom testler oldugundan otonom tutulumuntip 1 DM

cocuklarda en sik ve en erken tutulumlardan biri olabilecegi disiiniildii. (177,182).
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C. COMPASS 31 SKORU iLE OTONOM TESTLER ARASINDAKI
ILISKININ INCELENMESI

Tip 2 DM hastalarda kesin CAN ile erken CAN ve CAN olmayan hastalarin ayrilmasinda
giivenilir oldugu bildirilen COMPASS 31 skorlamasinda belirtilen kesme deger (131)
kullanilarak her iki degerlendirmede de 6 hastada (%9,5) CAN ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Ortalama COMPASS 31 toplam skorlarinda ise iki yil arasinda anlamli
degisiklik goriilmedi.

Iki bin yirmi bir yilinda COMPASS 31 toplam skoru yiiksek olarak degerlendirilen 6
hastanin 2’sinde RRIV yasa gore diisiik bulunurken bir hastada da sempatik deri yaniti
kaydedilemedi. ki bin yirmi iki yilinda ise COMPASS 31 toplam skoru yiiksek bulunan 6
hastadan birinin RRIV yasina gore diisiik bulunurken iki hastada sempatik deri yaniti
kaydedilemedi, diger 3 hastanin otonom testleri normal olarak degerlendirildi.

Tiim hastalarin 14’tinde 2021 yilinda RRIV yasa gore diisiik bulundu ve bir hastada SSR
kaydedilemedi, 2021 yilinda toplam 15 hastada (%24,2) otonom ndoropati ile uyumlu
elektrofizyolojik bulgu saptandi. Iki bin yirmi iki yilinda ise 14 hastada RRIV diisiik bulundu,
1 hastada SSR kaydedilemedi, bir hastada ise her iki otonom test anormal olarak degerlendirildi
ve toplam 16 hastada (%26,2) hastada otonom néropati ile uyumlu bulgular saptandi.

Calismamizda istirahatte kaydedilen RRIV ve sempatik deri yanitlari ile saptanan otonom
noropati oran1 6nceki calismalar ile benzerlik gostermekte iken COMPASS 31 ile saptanan
otonom noropati prevalansi ise daha disiiktii. Elektrofizyolojik incelemelerle saptanan
diyabetik otonom ndropati oranina kiyasla otonom semptomlarin sorgulandigt COMPASS 31
skorlamasi ile saptanan otonom tutulum oraninin daha diisiik bulunmasi diyabetik otonom
noropatinin ¢ocuklarda siklikla asemptomatik seyrettigini one siiren ¢aligmalar ile uyumlu
bulundu (25,26,156,163). Mevcut sonucglarla COMPASS 31 toplam skoru ve alt grup skorlar1
ile otonom test verileri arasinda bir korelasyon saptanmamasi, COMPASS 31 sorgulama
formunun otonom ndropatiyi erken tespit etmede bu yas grubu i¢in kullanigli olmayabilecegini

akla getirmistir (Tablo 12).
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D. DIYABETIK POLINOROPATI VE DIYABETIK OTONOM
NOROPATI iCiN RiISK FAKTORLERININ BELIRLENMESI

1. Diyabetik polinoropati icin risk faktorleri
a. Yas ve Diyabet Suresi

“PNP yok” grubundaki hastalarin ortalama yas1 “PNP var” grubundaki hastalara kiyasla
daha diisiiktii (p=0,049). Her iki incelemede de polindropati olmadigi 6ngdriilen hastalardan
olusan “Grup 3 teki hastalarin ortalama yasi da “Grup 1~ ve “Grup 2 de yer alan hastalara
kiyasla daha diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayrica yas
ile elektrofizyolojik incelemelerden medyan, ulnar, tibial ve peroneal F minimum latanslari
arasinda pozitif, tibial motor ve ulnar duysal ileti hizlar1 arasinda ise negatif bir korelasyon
oldugu saptandi.

Gruplar arasinda ilk ve ikinci incelemelerde diyabet siiresi agisindan fark yokken
elektrofizyolojik incelemeler ile diyabet siiresi arasinda yapilan korelasyon analizinde medyan,
ulnar ve tibial F minimum latansinin diyabet siiresi ile pozitif yonlii bir korelasyon gosterdigi
ancak peroneal F minimum latansi ile diyabet siiresi arasinda bir iliski olmadig1 géruldu. F
minimum latanslarinin elektrofizyolojik incelemelerde polindropatisi olan gruplarda kismen
daha uzun olmasi ve ikinci incelemede polindropati oldugu diisiiniilen grubun F minimum
latanslarinin da uzadiginin bulunmasindan yola ¢ikarak diyabet siiresinin de subklinik néropati
icin bir risk faktorii olabilecegi soylenebilir.

Onceki birgok ¢alismada da bulgularimiz1 destekler sekilde diyabetik ndropati i¢in yasin
ve diyabet siiresinin risk faktorii oldugu, sinir ileti incelemelerinde yas ve ileti hizlar1 arasinda
negatif bir iliski bulundugu bildirilmistir (25,144,148,159,164). Bunlarin aksine diyabetik
ndropatinin yas ve diyabet sliresinden bagimsiz oldugu, tanidan hemen sonra da diyabetik
noropati goriilebilecegini 6ne siiren ¢alismalar bulunmaktadir (135,151,154,165).

b. Puberte

Literatlirde diyabet tanismin puberte sonrasinda alinmasi ve postpubertal diyabet
stiresinin diyabetik néropati i¢in risk faktorii oldugunu (35,166,167) bildiren ¢alismalar
bulunmakla birlikte pubertenin diyabetik noropati gelisimine etkisinin olmadigini (31,165) 6ne
stiren calismalar da mevcuttur. Calismamamiza katilan hastalarm yaklasik %90’ min post-
pubertal olmasi ve prepubertal hasta sayisinin ok az olmasi nedenleriyle pubertenin diyabetik
noropati  Gzerindeki ve otonom noropati Uzerindeki etkisi etkisi net olarak

degerlendirilememistir.
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c. Cinsiyet

Calismamizda cinsiyet ve periferik polindropati arasinda bir iliski bulunmamistir ancak
erkek cinsiyetin polindropati igin risk faktorii oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir
(166).

d. Boy ve Viicut Kitle indeksi

Gruplar arasinda hastalarin boy, agirlik ve viicut kitle indeksleri arasinda fark
saptanmazken ilk incelemede polindropati saptanmayip ikinci incelemede polindropati oldugu
disiiniilen “Grup 27 nin boy, agirlik ve viicut kitle endekslerinin 2022 yilinda 2021 yilina
kiyasla daha yiiksek oldugu gorildi. Hastalarin boy, kilo ve viicut kitle endeksi SDS’leri
normal araliktaydi. “Grup 27 hastalarda goriilen bu artislarin biiylimeye atfedilebilecegi
diistiniilmekle birlikte boy ile peroneal ve tibial motor ileti hiz1 arasinda negatif, peroneal motor
yanit ve F yanit1 uyari siddetleri ile boy arasinda pozitif bir korelasyon bulunmasi ise artmis
boyun da bizim grubumuzda diyabetik néropati icin bir risk faktori olabilecegini diistindiirdd.
Boy ile F minimum latanslar1 ve alt ekstremitelerin SSR latanslar1 arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmakla birlikte latanslardaki uzamanim hem boy uzamasi hem de polindropaati
gelisimi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. Moser ve arkadaslarinin 8-21 yas aras1 152 tip 1 DM
hasta ile yiiriittiikleri calismalarinda boy ile polinéropati arasinda bir ilisgki bulunmadigi
bildirilmistir (165) Bunun aksine ¢alismamizda elde ettigimiz bulgular Solders ve
arkadaslarinin boy ile peroneal motor ileti hiz1 arasindaki negatif korelasyonu bildirdikleri
calisma ve Hyllienmark ve arkadaslarinin ise boy ile tibial motor ileti hiz1 arasindaki negatif
iliskiyi bildirdikleri ¢alisma ile uyumlu gériinmektedir (147,154). Baska bir ¢alismada ise
boydaki artis ile tibial motor distal latanslarin uzadigi ve ulnar, peroncal BKAP amplitiidlerinin
distiigi bildirilmistir (33).

VKI ile radyal stperfisyal duysal uyar1 siddeti ve ileti hizi, ulnar, tibial ve peroneal F
minimum latanslar1 arasinda pozitif, peroneal siiperfisyal amplitiid arasindaki negatif iligki ise
polindropati gelisimi i¢in viicut kitle endeksinin de bir risk faktdrii olabilecegini
gOstermekteydi. Tip 1 DM c¢ocuklarla yiiriitillen en kapsamli caligmalardan biri olan
DCCT/EDIC galigmasinda boy ve VKI’nin polindropati igin bir risk faktorii oldugu saptanmig
(25), Cho ve arkadaglarinin ¢aliymasinda ise polindropati ile boy ve viicut kitle indeksi arasinda
bir iliski olmadigini 6ne siirlilmistiir (31).

e. Insiilin dozu
“Polinoropati var” grubunun toplam instlin dozu “Polindropati yok” grubuna gore daha

yuiksek bulundu, polindropati oldugu diisiiniilen grubun viicut kitle indeksinin de daha yiiksek
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olmasi nedeni ile toplam insiilin dozlar1 arasindaki farkin nedeninin insiilin direnci nedeni ile
olup olmadigin1 degerlendirmek iizere kilo basina diisen toplam insiilin dozu ile VKI arasinda
korelasyon analizi yapildi ve iki degisken arasinda bir korelasyon bulunmadigindan farkin
insiilin direnci ile iligkili olmadig1 diisiinildii. “Grup 17 in toplam instlin dozu da diger iki
gruba gore yiiksek bulunsa da fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Sinir ileti incelemesi
parametreleri ile toplam inslilin dozu arasindaki iliskiyi degerlendirmek iizere yapilan
korelasyon analizinde ise medyan ve peroneal motor ileti hizlari, RRIV ile toplam insiilin dozu
arasinda negatif, medyan, ulnar, tibial ve peroneal F minimum latans1 ve SSR latanslari ile
toplam insiilin dozu arasinda pozitif yonlii bir iliski bulunmasi da toplam insiilin dozunun
polindropati igin bir risk faktorii oldugunu diisiindiirmekteydi. Bir sistematik derlemede giinlik
toplam insiilin dozunun kardiyak otonom ndropati i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir (164).
Bunun aksine Tiirky1lmaz ve arkadaslar1 polindropati ile, Solders ve arkadaslar1 ise RRIV ile

glinliik insiilin dozlar1 arasinda iliski olmadigini 6ne siirmiislerdir (32,154).

f. Glisemik Kontrol

Calismamizda polindropati olabilecegi Ongoriilen gruplardaki hastalarin HbAlc
diizeyleri diger gruplara gore daha yiiksek bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi. Ayrica polindropatisi olabilecegi diisiiniilen gruplarda kotii glisemik kontrolli
(HbA1lc >%9) olan hasta sayis1 da diger gruplara kiyasla fazlayds. I1k incelemede polindropati
olmay1p ikinci incelemede polindropati gelistigi diistiniilen “Grup 2 nin ikinci incelemedeki
ortalama HbAlc degerleri ise ilk incelemeye gore yiiksek bulundu (p=0,046). Ayrica ortalama
HbAlc ile ulnar ve medyan duysal, tibial ve medyan motor ileti hizlar1 ve tibial BKAP
amplitudlerinin negatif korele oldugu saptandi. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulasmamasinin 6rneklem ve alt gruplar igerisindeki hasta sayisinin azliga ve
calisma popiilasyonu icerisinde az sayida iyi glisemik kontrollii hasta bulunmasi nedeni ile
oldugu diisiiniildii. Bulgularimiza benzer sekilde Cenesiz ve arkadaslar1 ortalama HbAlc
degerleri ile tibial, medyan ve ulnar motor ileti hizlar1 ve tibial BKAP amplitiidleri arasinda
negatif bir korelasyon oldugunu (148) 6ne sirmiistii. DCCT/EDIC g¢alismasinda ise yiiksek
HbALc polinropati gelisimi igin en 6nemli risk faktorii olarak bildirilmistir (25). Ziegler ve
arkadaglar1 ise HbAlc ve polindropati arasinda bir iliski olmadigini, sadece diyabetin erken
donemlerindeki iyi glisemik kontroliin polindropati gelisiminden koruyucu olabilecegini 6ne

stirmiislerdir (146).
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g. Lipid metabolizmasi

Polindropati olabilecegi dngoriilen gruplarin lipid metabolizmasi agisindan diger gruplara
kiyasla daha kot oldugu, “Polinoropati var” grubunda HDL diizeylerinin daha diistk,
LDL/HDL oraninm ise daha yiiksek oldugu saptandi. “Grup 1" in de HDL diizeyi diger iki
gruba gore diisiik ve LDL/HDL oran diger iki gruba kiyasla yiliksek olmakla birlikte gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Orneklem boyutunun kiigiik olmas1
ve alt gruplarda yer alan hasta sayisinin az olmasi nedeni ile farkin ortaya konamadig, diisiik
HDL diizeyleri ve yiiksek LDL/HDL oranlarmin diyabetik noropati i¢in bir risk faktorii oldugu
diisiiniildii. EURODIAB ve SEARCH for Diabetes in Youth calismalarinda da yiiksek LDL,
total kolesterol ve trigliserid diizeylerinin diyabetik ndropati riskini arttirdigi, DCCT/EDIC
calismasinda ise diisik HDL diizeylerinin diyabetik noropati i¢in risk faktorii oldugu One
stirtilmistdr (25,43,144).

Calismamizin yiritildigi 2021-2022 yillarinda devam eden Sars-COV2 pandemisi
nedeni ile hastalarin takiplerinin ve tedavilerinin aksamasi, karantina nedeni ile egzersiz ve
giinlik hareket miktarlarinin azalmasi, ¢alismaya alman gocuklarin bliylk g¢ogunlugunun
pubertal donemde, ergenlik ¢aginda olmasindan dolay1 tedaviye uyumlarinin azalmis olmasi
nedenleri ile hastalarin metabolik kontrollerinin kétiilesmis olabilecegi diisiintildii.

h. Mikrovaskiler komplikasyonlar

Mikroalbimin(risi ve retinopatisi olan hastalar polindropatisi oldugu diisiiniilen
gruplarda yer almaktaydi, polindropati olarak degerlendirilmeyen grupta ise eslik eden
mikrovaskiiler komplikasyonu olan hasta yoktu. Gruplar icerisinde yer alan ve eslik eden
mikrovaskiler komplikasyonlar1 olan hasta sayilarmin az olmasi nedeni ile gruplar arasinda
karsilagtrma yapilamadi, yine de mevcut sonuglar mikroalbliiminiiri ve retinopatinin
polindropati gelisimi i¢in bir risk faktorii olduguna isaret etmekteydi. Calismamizin bulgularini
destekler sekilde EURODIAB ¢alismasinda ve tip 1 DM ¢ocuklarin 6 yil takip edildigi bagka
bir ¢alismada da mikroalbiiminiirinin, Pittshburg EDC ¢alismasinda ise retinopatinin diyabetik
noropati igin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (137,142,168).
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Tablo 23: Diyabetik noropati igin risk faktorleri

e Yas

e Diyabet suresi

e Boy
e VKI

e Insiilin dozu

e Kotu glisemik kontrol

e Diisiik HDL diizeyi

e Yiuksek LDL/HDL orani

e Retinopati ve mikroalbtimindiri

2. Diyabetik otonom noropati icin risk faktorleri
a. Yas

Calismamizda RRIV normal ve yasa gore diisilk olan gruplardaki hastalarin yaslari
arasinda bir fark bulunmamig, RRIV ile yas arasinda korelasyon olmadigi, univariate lojistik
regresyon analizinde de bir risk faktorii olarak saptanmadigi gériilmiistiir. Verilerimizle benzer
sekilde kardiyak otonom noropati ile yas arasinda iliski bulunmadigmi bildiren ¢alismalar (135)
olmakla birlikte Braffet ve arkadaslarinin 1441 tip 1 DM hasta ile yiiriittiiklerit DCCT/EDIC
caligmasinda yasin, kardiyak otonom ndropati igin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (25).

b. Diyabet Suresi

Univariate ve multivariate analizde lojistik regresyon analizinde RRIV yasa gore diisiik
bulunan grup icin bir risk faktoru olarak saptanmasa da korelasyon analizinde diyabet siresi
uzadik¢a RRIV’nin diistiigliniin gosterilmesi de daha biiyiik 6rneklem boyutu olan bir ¢calisma
popiilasyonunda diyabet siiresinin RRIV yasa gore diisiik bulunan hastalar i¢in bir risk faktorii
olarak ortaya konabilecegini diisiindiirmekteydi. Calismamizla benzer olarak Franceschi ve
arkadaglarmm derlemesinde giinliikk toplam insiilin dozunun (164), Sauder, Braffet ve
Donaghue’nin ¢aligmalarinda da diyabet siiresinin (25,35,143) kardiyak otonom ndropati igin
risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bulgularimizdan farkli olarak diyabet ve insilin tedavisi
rejimi arasinda iliski bulunmadigini 6ne siiren ¢alismalar da bulunmaktadir (135,154,169).

c. Puberte

Pubertenin diyabetik otonom noropati gelisiminde risk faktorii oldugunu ve olmadigini

bildiren ¢esitli aragtirmalar bulunmaktadir (167,170) Yapilan univariate ve multivariate lojistik

regresyon analizinde de puberte ile RRIV diisiik olma riskinin artmadigi gdsterilmis olmakla
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birlikte ¢aligmamiza dahil edilen hastalardan yalnizca besinin prepubertal, 58 hastanin ise
postpubertal olmasi nedeni ile pubertenin otonom ndropati ve diyabetik noropati gelisimi igin
risk faktorii olup olmadigi net olarak degerlendirilememistir.
d. Cinsiyet
Diyabetik otonom noropati riskinin erkek hastalarda daha fazla oldugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir (35,166) Buna karsin ¢alismamizdaki veriler kadin cinsiyetin RRIV
diisiikliigii icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gostermis ve kadin hastalarda RRIV’nin yasa
gore diisiik bulunma riskinin erkeklere kiyasla 6,5 kat fazla oldugu ortaya konmustur (%95 CI:
(1,06 - 40,11; p=0,044).
e. Insiilin dozu
RRIV normal ve diisiik olan gruplar arasinda diyabet siiresi ve toplam insiilin dozlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla birlikte korelasyon analizinde kiloya diisen
toplam insulin dozu ile RRIV arasinda her iki incelemede de negatif bir korelasyon, SSR
latanslar1 arasinda da pozitif yonlii bir korelasyon bulundu. RRIV distikligi i¢in iki yildaki
incelemelerle yapilan univariate lojistik regresyon analizinde ise bazal insiilin dozunun RRIV
diisiikliigii icin bir risk faktorii oldugu saptandi. Ancak multivariate analizde bagimsiz bir risk
faktorii olarak degerlendirilmedi. Solders ve arkadaglarinin ¢alismasinda da RRIV ile insiilin
dozu arasinda bir iliski bulunmamis (154), Franceschi ve arkadaslarinin diyabetik periferik
ndropati ve diyabetik otonom noropati risk faktorlerini degerlendirdigi derlemesinde ise insiilin
dozlar1t CAN i¢in bir risk faktorii olarak bildirilmistir (164)
f.  Glisemik Kontrol
RRIV yasa gore diisiik bulunan hastalarin ortalama HbAlc degerlerinin, RRVI’nin yasa
gore normal olarak degerlendirilen gruba kiyasla yiiksek bulunmasi, korelasyon analizinde de
2022 yili ortalama HbAlc degerleri ile RRIV arasinda negatif bir korelasyon saptanmasi ve
hem univariate hem de multivariate lojistik regresyon analizinde HbAlc’nin bagimsiz bir risk
faktorii oldugunun gdosterilmesi kotii glisemik kontroliin otonom noropati ile iligkili oldugunu
gdsteren dnceki calismalar1 destekler nitelikteydi (25,138,143,171). Iki bin yirmi bir yilinda da
ortalama HbAlc ile RRIV arasinda negatif bir korelasyon gorulmekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli bulunmamasmin ise drneklem boyutunun kiiclik olmas: ile iliskili oldugu
diisiiniildii. Calismamizdan farkli olarak Solders ve arkadaglarinin 1997 yilinda yiiriittiikleri
eski bir ¢alismada ise RRIV ile HbAlc diizeyleri arasinda bir iliski bulunmadigi 6ne
strmiislerdir (154).
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g.  Lipid Profili
Iki bin yirmi bir yili i¢in yapilan lojistik regresyon analizinde diisiik HDL ve yiiksek
trigliserid/HDL, LDL/HDL, total kolestero/HDL oranlarinin, 2022 yili i¢in yapilan lojistik
regresyon analizinde ise yiksek LDL ve total kolesterol diizeylerinin RRIV yasa gore diisiik

bulunma riskini arttirdigi bulunsa da multivariate analizlerle bu risk ortaya konamamistir.

Tablo 24: Diyabetik otonom ndropati icin risk faktorleri

e Diyabet suresi

e Kadin cinsiyet

e Insiilin dozu

e Kotu glisemik kontrol

e Diisiik HDL

o Yiksek total kolesterol dizeyi

e Yiiksek LDL diizeyi ve LDL/HDL oran1

E. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin baslica kisithligi diyabet gibi sik goriilen bir hastalik i¢in 6rneklem
boyutunun kii¢iik olmasidir. Yalnizca tip 1 DM hastalarinin calismaya dahil edilmesi ve ¢alisma
grubumuzdaki hastalarin kiigiik yasta olmasi ve hastaneye gelmeleri i¢in anne-babalarma
ihtiya¢ duymasi, ayrica caligmanin Sars-COV2 pandemisi sirasinda yiiriitiilmiis olmasi
orneklem grubunda kisitliliga olmasina neden olmustur. Pandemi nedeniyle ¢ocuklarin hastane
basvurular1 azalmis, kontrollerinde de aksamalar olmustur. Tiim bu olumsuz kosullara ragmen
calismaya katilan hastalar istikrarli bir sekilde bir yil ara ile iki kez degerlendirilebilmistir.
Yalnizca 2 hastanin verileri degerlendirilemeye dahil edilememistir. Diyabet takip caligmalari
ile kiyaslandiginda ¢alismamizdaki takip siiresinin bir yil olmasi da kisithilik olarak sayilabilir.
Hastalarim ¢ok ayrintili bir sekilde klinik ve elektrofizyolojik olarak degerlendirilmesine
ragmen 1 yillik takip siliresi polindropati gelismesini degerlendirmek i¢in kisa olup boyle
ayrintili degerlendirmelerin yapildigi, daha fazla hastanin degerlendirildigi ve daha uzun siireli
takip verilerine ihtiya¢ vardir.

Diger 6nemli bir kisithilik ise pediatrik populasyonla yapilan bir cok ¢alismada temel bir
kisithilik olan yas gruplar1 igin her degerlendirmenin referans degerinin olmamasidir.

Calismamiz i¢in literatiiriin onerdigi sekilde laboratuvarimizin referans degerleri ve gerekli
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yerlerde literatur verileri kullanilmistir. Benzer sekilde COMPASS 3’in ¢ocuk yas grubu igin
gecerlilik ve gilivenilirliginin olmamasi da diger bir kisithilik nedenidir.

Calismamiz sirasinda Sars-COV2 pandemisi devam ettigi icin RRIV sadece istirahat
sirasinda  degerlendirilmis, derin soluma uygulanmamustir. Ozellikle kardiyak otonom
ndropatinin aragtirilmasi i¢in normal soluma sirasindaki RRIV analizlerine Valsalva ve derin
solumaya RRIV yanit1 gibi parametrelerin eklenmesinin incelemenin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii
arttiracagi diisiiniilmektedir. Bu nedenle RRVI analizindeki verilerimizi degerlendirirken bu

kisitlilik dikkate alinmustir.

V1. SONUC VE ONERILER

Calismamizda,;
e Tip 1 diyabeti olan ¢ocuklarda sinir ileti incelemelerinin hastalik seyri sirasindaki
degisimi ve gelismekte olan polindropatinin tutulum paternini,
e Polindropatiye gidisin erken donemde saptanabilmesi ic¢in sinir ileti
incelemelerinde degerlendirilmesi gercken parametreleri,
e Diyabetik polindropati ve diyabetik otonom ndéropati igin cocuklardaki risk
faktorlerini ortaya koymayi ve literatiire katkida bulunmay1 amagladik.
Calismamiz  diyabetik ¢ocuklarda diyabetik noropatinin  degerlendirilmesinde
supramaksimal uyar1 siddetlerini degerlendiren ilk ¢calismadir. Alt ekstremitelerin en distalinde
bulunan medyal plantar duysal sinir aksiyon potansiyeli uyar1 siddeti en belirgin olmak {izere
alt ekstremitelerin duysal ve motor sinirler i¢in supramaksimal uyar1 siddetlerinin hem zaman
icerisinde arttig1 hem de klinik olarak polindropati olabilecegi 6ngdriilen gruplarda istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da daha yiiksek oldugu ortaya konmustur. Bu nedenle diyabetik
cocuklarda polindropati taranmasi sirasinda uyari siddetlerinde Onceki yillara gore daha
yiiksege c¢ikilmasinin diyabetik ndropati agisindan uyaricit olmasi gerektigi, rutin sinir ileti
incelemeleri sirasinda uyari siddetlerinin de dikkatle kayit ve takip edilmesinin faydali olacagi
diisiiniilmektedir.

Eriskinlerde beklenenin aksine diyabetik cocuklarda calismamizda ve Onceki birgok
calismada alt ekstremitelerin distallerinde duysal ve motor sinir ileti hizlarinin yavasladigi ve
latanslarinim uzadigi, amplitiidlerinin ise belirgin degisik gdstermedigi goriilmiistiir.
Eriskinlerde onerilenin aksine sural/radyal superfisyal amplitiid orani da hastalarin longitudinal
takiplerinde ve polindropati olabilecegi ongoriilen gruplarin ayirt edilmesinde tahmin edildigi

kadar yol gosterici bulunmamustir. Tlm bu veriler diyabetik cocuk ve addlesanlarda néropatinin
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erken evrelerde demiyelinizan 6zellikleri olabilecegini ve amplitiid degisikliklerinden ¢ok
latans ve ileti hizlarinin takibinin daha dogru olacagini gostermektedir.

Rutin sinir ileti incelemelerinde diyabetik noropati taramalarinda kullanilmayan tibial ve
peroneal F minimum latanslar1 ve RRIV incelemeleri de diyabetik cocuklarda referans
degerlere gore en fazla anormal bulunan parametreler olup rutin incelemelere eklenmelerinin
ndropati gelisimini erken donemde gdsterilmesi i¢in faydali olacagi kanaatine varilmistir.

Diyabetik otonom noropatinin ¢ocuklarda siklikla asemptomatik seyretmesi nedeni ile
COMPASS 31 sorgulama formunun bu hastalarda otonom tutulumu tespit etmede yeterli
bulunmamistir, ancak COMPASS 31°in Tiirk¢e validasyonunun bulunmamasi bu sonuglarin
degerlendirilmesini etkilemis ve giiclestirmis olabilir.

Diyabetik néropati i¢in yas, diyabet siiresi, boy, VKI, toplam insiilin dozu, yiiksek HbAlc
ve LDL, diisiik HDL diizeylerinin; diyabetik otonom ndropati i¢in ise yiiksek HbAlc, diyabet
stiresi, toplam instilin, kadin cinsiyet, yliksek LDL, diisiik HDL diizeylerinin ve eslik eden
mikrovaskiiler komplikasyonlarin risk faktorleri olabilecegini isaret eden bulgular saptansa da
calismamizin baslica kisithiligi olan 6rneklem boyutunun kiiciik olmasi nedeni ile bazilar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Daha fazla sayida hastanin degerlendirildigi
elektrofizyolojik incelemelerdeki longitudinal degisikliklerinin takip edildigi ve risk

faktorlerinin arastirildigi prospektif ¢calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Ozgegmis Sahibinin Ad1 ve Soyadr: Meltem inci
Tarih: 23/03/2021

Imza:

1. Gerektiginde ilgili baglik altindaki satirlarin sayisi arttirilabilir.
2. Varsa, gorev alman tiim Klinik arastirma projeleri yazilmalidir.
3. Bilgiler, tarih siralamasina gore, en eski tarihliden yeniye dogru siralanmalidir.

4. Tim sayfalar imzalanmalidir.
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IX.EKLER

DIYABETIK NOROPATI SEMPTOM SKORU

1- Yiiriirken dengesizlik

2-Uyusukluk

3-Ayaklarda veya bacaklarda vanma_ agn yada hassasiyvet

4-Kanncalanma hiss1

COMPASS 31

O=yok
O=yok
O=yok
O=yok

1=var
1=var
1=var

1=var

1) Gegtigimiz yil iginde, hi¢ oturur veya yatar pozisyondan ayaga kalktiktan hemen sonra
bayginlik, sersemlik, sapsallik veya diistinmede gii¢liik yasadiniz m1?

1

2

2) Ayaga kalkarken bu siklikta belirti ve bulgular1 ne siklikta yastyorsunuz?

1

2

3

4

Evet

Hayir (Hayir'r isaretlediyseniz 5. soruya geginiz)

Nadiren
Ara sira
Sik sik

Hemen daima

3) Bu his ve belirtilerin siddetini nasil oranlarsiniz?

1

2

3

Hafif
Orta

Agir

4) Gegtigimiz y1l iginde, deneyimlediginiz bu his ve belirtiler:

1

2

3

Oldukga kotiilesti
Biraz kotiilesti

Ayni kaldi
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4 Biraz iyilesti
5 Oldukga iyilesti
6 Tamamen ortadan kalkt1

5) Gegtigimiz yil i¢inde, hi¢ cildinizde renk degisiklikleri fark ettiniz mi; kirmizi, beyaz veya
mor gibi?

1 Evet
2 Hayir (Hayir'r isaretlediyseniz 8. soruya gec¢iniz)

6) Hangi beden parcalarmiz bu renk degisikliklerinden etkilendi? (Uygunsa tumainu
isaretleyiniz)

1 Eller

2 Ayaklar

7) Cilt renginizdeki degisiklikler:
1 Oldukca kotiilesti
2 Biraz kotiilesti
3 Ayni kald1
4 Biraz iyilesti
5 Oldukga 1yilesti
6 Tamamen ortadan kalkti
8) Gegtigimiz 5 yil i¢inde, ¢Ok az da olsa, genel viicut terlemenizde degisiklik oldu mu?
1 Aliski oldugumdan ¢ok daha fazla terledim
2 Aliskin oldugumdan biraz daha fazla terledim
3 Terlememde herhangi bir degisiklik farketmedim
4 Aliskin oldugumdan biraz daha az terledim
5 Aligkm oldugumdan ¢ok daha az terledim
9) Gozlerinizde asir1 derecede kuruluk hissettiniz mi?
1 Evet

2 Hayir
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10) Agzinizda asir1 derecede kuruluk hissettiniz mi?
1 Evet
2 Hayir

11) Kuru gozler veya kuru agiz belirtilerine sahip oldugunuz zaman dilimi iginde, bu
belirtiler:

1 Bu belirtilerin hi¢ birine sahip degilim
2 Oldukc¢a kotiilesti

3 Biraz kotiilesti

4 Ayni kaldi

) Biraz iyilesti

6 Oldukga iyilesti

7 Tamamen ortadan kalkti

12) Gegtigimiz yil i¢inde, yemek yerken ne kadar hizli doydugunuza dair herhangi bir
degisiklik fark ettiniz mi?

1 Aliskin oldugumdan ¢ok daha hizli doydum

2 Aliskin oldugumdan biraz daha hizli doydum

3 Doymamda herhangi bir degisiklik farketmedim
4 Aliskin oldugumdan daha az hizli doydum

5 Aliskin oldugumdan ¢ok daha az hizli doydum

13) Gegtigimiz yil iginde, yemek sonrasi asir1 derecede doygunluk veya siirekli doygunluk
(siskinlik hissi) hissettiniz mi?

1 Hic bir zaman
2 Bazen
3 (Cogu zaman

14) Gegtigimiz y1l i¢cinde, yemek sonrasinda kustunuz mu?
1 Hic bir zaman
2 Bazen

3 (Cogu zaman
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15) Gegtigimiz y1l i¢inde, kramp veya kolik tarzinda karin agrist yasadiniz mi?

1 Hic bir zaman
2 Bazen
3 Cogu zaman

16) Gegtigimiz yil icinde, hi¢ diyare krizi yasadiniz mi?
1 Evet
2 Hayir (Hayir't isaretlediyseniz 20. soruya geginiz)

17) Bu durum ne siklikta oluyor?

1 Nadiren

2 Ara sira

3 Sik stk -------- kere ayda
4 Surekli

18) Bu diyare krizleri ne siddettedir?

1 Hafif
2 Orta
3 Agir

19) Diyare krizleriniz:
1 Oldukca kotiilesti
2 Biraz kotiilesti
3 Ayni kald1
4 Biraz iyilesti
5 Oldukea iyilesti
6 Tamamen ortadan kalkti
20) Gegtigimiz y1l i¢inde, kab1z oldunuz mu?
1 Evet
2 Hayir (Hayir'r isaretlediyseniz 24. soruya geciniz)

21) Ne siklikta kabiz olursunuz?
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1 Nadiren

2 Ara sira

3 Sik stk -------- kere ayda
4 Sarekli

22) Kabizlik ataklarmniz ne siddettedir?

1 Hafif

2 Orta

3 Agir
23) Kabizligmiz:

1 Oldukea kotiilesti

2 Biraz kotiilesti

3 Ayni kaldi

4 Biraz iyilesti

5 Oldukea iyilesti

6 Tamamen ortadan kalkti

24) Gegtigimiz yil icinde mesane fonksiyonunuzun kontroliinde kayba ugradiniz mi?

1 Hic

2 Ara sira

3 Sik stk -------- kere ayda
4 Surekli

25) Gegtigimiz y1l i¢inde idrar yapma gii¢liigli yasadimiz nu?

1 Hic

2 Ara sira

3 Sik stk -------- kere ayda
4 Surekli

26) Gegctigimiz y1l igcinde mesanenizi tamamen bosaltmada sorun yasadiniz mi?

1 Hic
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2 Ara sira
3 Sik stk -------- kere ayda
4 Sarekli

27) Gegtigimiz yil iginde, giines gozliikkleri veya kolormatik gozliikleriniz olmadiginda, parlak
151k gdzlerinizi rahatsiz etti mi?

1 Hig (Hig'1 isaretlediyseniz 29. soruya ge¢iniz)

2 Ara sira
3 Sik stk -------- kere ayda
4 Sirekli

28) Parlak 1s518a kars1 hassasiyetiniz ne siddettedir?

1 Hafif
2 Orta
3 Agir

29) Gegtigimiz yil i¢inde, hi¢ gézlerinizi odaklamada sorun yasadiniz mi1?

1 Hig¢ (Hig'1 isaretlediyseniz 31. soruya ge¢iniz)

2 Ara sira
3 Sik stk -------- kere ayda
4 Sarekli

30) Odaklama probleminiz ne siddettedir?

1 Hafif
2 Orta
3 Agir

31) Gozlerinizle ilgili en can sikict belirti (6r: parlak 1s18a hassasiyet veya odaklama sorunu):
1 Bu belirtilerin hi¢birine sahip degilim
2 Oldukga kotiilesti
3 Biraz kotiilesti

4 Ayni kaldi
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) Biraz iyilesti
6 Oldukea iyilesti

7 Tamamen ortadan kalkti
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GONULLU BILGILENDIRME VE ONAY FORMU

Bu goniillii onam formu Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 ABD, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran diyabet hastalarmin
“Diabetes Mellitus Taml Cocuk ve Adolesanlarda Elektrofizyolojik Incelemeler: Polinéropatiyi

»

Gasterebilecek Elektrofizyolojik Belirteclerin Saptanmast ” isimli ¢alismaya davet edilmesi icin

diizenlenmistir.

Diabetes mellitus (DM), insiilin salgilanmasinda azalma ya da artmig insiilin direnci sonucunda
meydana gelen ve kan sekeri yiiksekligi ile karakterize, patogenezi farkliliklar gosteren fakat ortak

sonuclar1 olan metabolik hastaliklar kiimesi olarak tanimlanmaktadir.

Diyabetin beyin damar hastaliklari, kalp damar hastaliklari ve periferik damar hastalig1 gibi
bliyiik damar komplikasyonlari ile néropati, retinopati ve nefropati gibi kiiglik damar komplikasyonlari

bulunmaktadir.

Diyabet iliskili noropatiler igerisinde uzunluk bagimli distal simetrik sensorimotor polinéropati

(DSPN) en sik goriiliir. Tipik olarak uzunluk bagimli, yavas ilerleyici, duysal baskin bir polinéropatidir.

Klinik komplikasyonlar tip 1 DM ¢ocuklarda oldukca nadir gorilse de %10'unda alt ekstremitede
agr1 ve parestezileri, asir1 terleme gibi erken semptom ve bulgularin gocukluk déneminde ortaya ¢iktigi

ve ergenlik doneminde belirginlestigi bildirilmistir.

Calismamizda, diyabet tamisi ile takipli ve yilda bir kez elektrofizyolojik incelemesi yapilan
hastalarda,1 yil ara ile toplam iki kez olmak tizere, norolojik muayenelerinin yapilmasi, soru cevap
temelinde olan DNS (Diabetic Neuropathy Symptom Score) ve COMPASS 31 (Composite Autonomic
Symptom Score 31) skoru anketlerinin degerlendirilmesi ve Istanbul T1p Fakiiltesi Néroloji ABD Klinik
Norofizyoloji Elektromiyografi Laboratuvarinda sinir ileti incelemeleri ile otonom testlerin incelenmesi

planlanmustir.

Bu calismaya katilmak tamamen goniilliikk esasina dayanmaktadir. Size ait bilgiler bu arastirma

sirasinda, arastirma sonuglarmin kullanilmasi sirasinda ve sonrasinda gizli tutulacaktir. Bu ¢alisma ile ilgili

herhangi bir parasal sorumlulugunuz olmayacak ve tarafimza bir 6deme yapilmayacaktir. incelemeyi

reddetmeniz, siirdiirmemeniz ya da arastirici tarafindan ¢aligmadan ¢ikarilmaniz halinde simdi ya da daha

sonra, ihtiyaciniz olan tibbi bakimi almaniz hicbir sekilde etkilenmeyecektir. Bu durumlarda hicbir

sorumluluk altina girmeyeceksiniz.
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BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda Prof. Dr. Elif Kocasoy
Orhan’mn yiiriitiiciiliglinde tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya velisi bulundugum
oglum/kizim “katilime1” (denek) olarak davet edildi, bu arastirmaya yalnizca goniilliilerin dahil
olacagi belirtildi. Eger bu arastirmaya katilirsa hekim ile aramizda kalmasi gereken
ogluma/kizima ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagma inaniyorum. Gizli kisisel bilgilerimize ilgili mevzuatta belirtilen kisi, kurum ve
kuruluslarin erigebilmesini onayliyorum. Bu arastirma sonucglarmin egitim ve bilimsel
amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimizin ihtimamla korunacagi konusunda bana
yeterli giiven verildi. Bu sonuglarda kodlanan bilgilerin arsivlenmesi ve eger uygunsa bunlarin
iilkemiz digina aktarilmasina izin veriyorum.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan cekilebilirim
(Ancak arastirmacilar1 zor durumda brrakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi dnceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica oglumun/kizimin tibbi durumuna
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun oglumun/kizimim
arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altia girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Meltem Inci’yi
02124142000-39138 numaral: telefondan arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak
zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayic1 bir davranigla
karsilagmig degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diistiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastrma projesinde oglumun/kizimm “katilimc1”
(denek) olarak yer almasi kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik igerisinde kabul
ediyorum. Imzali bu form kagidinin bir kopyas: bana verilecektir. Yukarida géniilliiye
arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum. Bunlar hakkinda bana
yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla
higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.





