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1. GIRIS VE AMAC

Aksonal uyarilabilirlik ¢aligmalari, bircok hastaligin patofizyolojisini aragtirmak
icin kullanilmaktadir. Bu ¢alismalarda Na'/K" pompasi aktivitesinin ve Na' veya K'
iletiminin bozulmasi ile ilgili belirlenmis bilgiler vardir. Aksonal gii¢-siire zaman
sabiti, Ranvier nodundaki akson membraninin &zelliklerine bagl olan ve Na' kanal
fonksiyonu hakkinda bilgi saglayan bir aksonal uyariabilirlik Olctisidiir (1).
Demiyelinizasyon, remiyelinizasyon gibi miyelindeki degisimler ile aksonal
kanallardaki ve metabolik kosullardaki degisiklikler ve bu tiir degisimlere neden olan
hastaliklar aksonal uyarilabilirligi degistirmektedir (2).

Periferik sinir sistemi hastaliklarindan en sik goriilenlerinden biri diyabetik
polindropatidir. Diyabetik polindropatinin gelisiminden farkli mekanizmalar sorumlu
tutulmaktadir. Vaskiiler hipotez, diyabete bagli gelisen anjiyopati nedeniyle periferik
sinirin etkilenmesi mekanizmasina dayanir. Diyabetik polindropatiler i¢inde en sik
goriilen distal simetrik duysal-motor polindéropatide aksonun etkilenmesine neden olan
metabolik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Metabolik mekanizmalar i¢inde poliol
yolunun etkinlesmesiyle sinir lifi icinde sorbitol ve fruktoz gibi metabolitlerin
birikmesi, nitrik oksidin eksikligine bagli gelisen sinir lifi iskemisi, poliol yolu
aktivitesindeki artisa baglh olarak miyoinositol azalmasi ve buna baghh Na-K-ATP az
aktivitesinde azalma, yine poliol yolu artisima baglh gelisen glikasyon son iriinlerinin
(AGE =Advanced Glycosylation End Products) ortaya ¢ikis1 sorumlu tutulan
mekanizmalardandir. Glutatyon (GSH) enzimi azalmasi sonucu sinir membranindaki
serbest oksijen radikallerinin etkisine karsi olan koruyucu mekanizmalar
etkilenebilmekte ve oksidatif stres nedeniyle periferik sinir islev bozukluklar1 ortaya
cikabilmektedir (3).

Diyabetik polindropatide yukarida bahsedilen mekanizmalarin aksonun nod ve
internoddaki kanallar1 nasil etkiledigi ve periferik sinir islev bozuklugundaki rolleri gok
1yl aydinlatilabilmis degildir. Esik izleme yontemi ile diyabetik polindropatide aksonal
glic-siire zaman sabitinin degistigi gosterilmistir (4). Noddaki Na kanallarinin
dinamiginin ve Na-K-ATP az’in etkilendigini sOyleyen Onemli sayida calisma
bulunmaktadir (4,5). Ayrica yine igeriye dogrultucu (IR) kanallarin da diyabetik
PNP’de etkilendigi esik elektrotonus ¢alismalarindan bilinmektedir (6).



Aksonal uyarilabilirlikte iskemi siiresince goriilen artis diyabetik polindropatide
goriilmemistir. Diyabetik polindropatili hastalarda iskemik diren¢ olarak tanimlanan
fenomen Na-K-ATP az aktivitesindeki etkilenmenin bir klinik karsiligidir ve ¢ok iyi
bilinmektedir (1,7,8).

Diyabetik PNP’de iskemik direng benzeri klinik tablonun hiperventilasyon i¢inde
gecerli  oldugu gosterilmistir.  Saglikli  olgularda hiperventilasyonda aksonal
uyarilabilirlik artmaktadir. Hiperventilasyon sirasinda kan pH’indaki degisime bagl
olarak Na kanallarmin kinetigindeki degismelerle klinikte goriilen pozitif fenomenler
aciklanabilir hale gelmistir. Yerdelen ve arkadaslarinin c¢alismasinda, diyabetik
polindropatili hastalarda hiperventilasyonun normallerde beklenen ve gozlenen
parestezi, kramplar gibi etkilerine (9) direng bulundugu bildirilmis ve hastalarin giic-
siire zaman sabitlerinin hiperventilasyon sirasinda normallerdeki gibi degismedigi
gozlenmistir (1).

Bu calismada, diyabetik PNP’li hastalarda klinik olarak gozlenen
hiperventilasyon direncinin elektrofizyolojik karsiligini bulmay1 amagladik. Diyabetik
PNP’de etkilendigini bildigimiz Na kanallarinin davranigindaki degisimi anlamak ig¢in
gli¢-siire zaman sabiti, esik elektrotonus, toparlanma egrisi gibi aksonal uyarilabilirlik
gostergelerini inceledik. Diyabetik polindropatide hiperventilasyonda Na kanallarinin
normallerdeki gibi etkilenip etkilenmedigini anlamaya ¢alistik. Ayrica diyabetik olup
polindropatisi  heniiz  gelismemis hastalarda polindropatiden Once aksonal
uyarilabilirlikte meydana gelen degisiklikleri arastirdik. Kisaca ¢alismamizin temel
hipotezi diyabetik hastalarin nodal persistan Na kanallarmin hiperventilasyonun neden
oldugu alkalozdan etkilenmesinin, yani pH duyarliliinin normal olgulardan farkli

oldugu diisiincesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetik Noropati

2.1.1. Tanim ve epidemiyoloji

Diyabetik ndropati, diger periferik noropati nedenleri disinda, DM seyrinde klinik
veya subklinik diizeyde ortaya ¢ikabilen periferik sinir tutulumudur (10).

Diyabetik noropatiler, sinir sisteminin tiim kazanilmis hastaliklarinin arasinda en
sik goriilenlerden biridir ve periferik noropatiler i¢inde en yaygin olanmidir. Tip 2 DM
prevelansindaki artisin, tiim diyabetik hastalarin yaklasik yarisinda goriildiigii bilinen
polindropatide daha fazla artisa neden olacag: diisiiniilmektedir (11).

DM’de polindropati siklig1 icin degisik sayilar verilmistir. Belgika’da yapilan bir
longitudinal ¢alismada, diyabetik hastalarda DM tanisini aldiklar1 ilk yilda polindropati
oran1 %7 bulunmusken, 25 yillik izleme sonucu, polindropati Onlenemez sekilde
%50’ye cikmistir. Bu klinik degerlendirmeye EMG ve diger yardimci testleri de
eklenirse DM’de polindropati oram1 %60’m Tlizerine ¢ikmaktadir ve subklinik
polindropatiler de hesaba katildiginda bu oranin %90’lara ulasmasi olasidir (3).

Yillik insidans, diyabetin bilinen siiresi ile ilgilidir ve plato yapmaya egilim
gostermez (12). 20 yildan uzun siireli diyabetiklerde ve diyabet kontrolii kotii olan
hastalarda risk iki kat artmaktadir (13).

Distal simetrik polindropati diyabette goriilen en sik ndropatidir, buna karpal
tiinel sendromu, kiibital tlinel sendromu veya diger fokal noropatilerin de eslik ettigi

bilinmektedir (11).

2.1.2. Risk faktorleri

Onsekiz ve daha yukar1 yas grubunda; diyabet siiresi, HBAIC, sigara icme ve
HDL kolestroliin diisiikliigiiniin ndropati ile birlikteligi saptanmis ve bu 30 yas ve
iistiinde daha fazla oranda bulunmustur. Boy uzunlugu, maksimal viicut kitle indeksi,
etanol kullanimi, sigara i¢gme, sistolik ve diyastolik kan basinci, estradiol, kolestrol
diizeyleri, noropatili olan veya olmayanlarda farkli bulunmamistir. Aglik plazma
glukoz diizeyi ndropatiyi belirleyen en onemli faktordiir (12). Erkeklerde, kadinlara
oranla DM’ye bagli polinoropati daha siktir. Cocukluk ¢aginda polindropati orani daha
disiiktiir (3).



2.1.3. Diyabetik noropatinin sitmflandirilmasi

Distal simetrik polindropati, diyabetin en yaygm goriilen ndropati
komplikasyonudur ve periferik noropatinin en yaygimn goriilen formudur. Diyabet, sinir
kokiinden cilde kadar tiim periferik siniri sistemini etkileyen hem kronik hem de akut
noropatiye neden olabilir. Diyabetik ndropatiler, bir¢ok yolla smiflandirilabilir.
Bunlardan biri, kronik noropatiler (distal simetrik polindropati, otonomik noropati) ve
akut ndropatiler (diyabetik amiyotrofi, tedavi-iligkili ndropati) olarak smiflandirmaktir.
Fokal (monondropatiler), multifokal (diyabetik amiyotrofi) veya jeneralize simetrik
patern diger bir siniflandirma metodudur. Bir bagka siniflandirma bigimi ise tipik distal
simetrik polindropati ve atipik noropatiler olarak ayirmaktir. Tipik distal simetrik
polindropati, kronik, distal, simetrik, duysal agirlikli ve siklikla agrilidir. Akut,

asimetrik, proksimal veya motor baskin bir néropati atipik ndropatiyi diistindiiriir (14).

Tablo 2.1. Diyabetik noropatilerin smiflandirilmasi (3).

I. SIMETRIK JENERALIZE PNP
A. KRONIK POLINOROPATI
1. Distal sensorimotor polindropati
2. Otonomik polindropati
3. Kronik inflamatuar demiyelinizan PNP ile kombinasyon
B. AKUT PNP
1. Akut agrili duysal PNP
2. Hiperglisemik PNP
3. Kasektik PNP
4. Hiperinsiilin PNP
II. ASIMETRIK MULTIFOKAL PNP
1. Proksimal diyabetik PNP (Diyabetik amiyotrofi-Lomber radikiilopleksopati)
2. Trunkal PNP (Torakolomber radikiilopati)
III. DIYABETIK MONONOROPATILER
1. Kranial néropatiler
2. Ekstremite ndropatileri
3. Mononéropati multipleks

2.1.3.1. Distal Simetrik Sensorimotor Polinoropati (DSP)

DSP, tipik olarak kronik, simetrik, uzunluk-bagimli sensorimotor polindropatidir
ve diyabetik ndropatinin en sik goriilen formudur (14).

Diyabet hastalarinin en az %50’sinde DSP gelisecegi diisiliniilmektedir,
%20’sinde ise diyabet tanisi aldiklarinda DSP mevcuttur (15). Tip 2 DM’de daha sik

ortaya c¢ikar. Cok yavas ilerleyen ve uzun siire asemptomatik ve sinsi kalabilen bir




noropati ¢esididir. Uzun siire tan1 almayabilir ancak dikkatli bir norolojik muayene ile
tespit edilebilir. Ya da sinir iletim ¢aligmalar1 yapildiginda subklinik sensoriyel veya
sensorimotor PNP tanis1 konabilir. Latent diyabetik PNP zemininde sekonder bir
komplikasyon goriilmesi durumunda da tani almasi olasidir. Bir ¢calismada Tip 2 DM
olgularinin %45’inde subklinik PNP mevcutken bunlarin %13’iinde orta derecede ve
%1’inde ileri derecede semptomatik PNP goriildiigli 6ne stiriilmiistiir (3).

DSP, cok ¢esitli “pozitif” (parestezi, dizestezi, agri) veya “negatif”’ (hipoestezi,
anestezi) duysal semptomlara neden olabilir veya asemptomatik olabilmektedir (15,16).
Pozitif semptomlar, ignelenme, karincalanma, yanma gibi anormal asir1 duyumlar
olarak tanimlanabilir ve bunlar geceleri daha fazla duyulur (3,15). Bu semptomlar
nispeten zararsiz olabildigi gibi can sikici da olabilmektedir, siklikla 6nemli dlgiide
disabiliteye neden olabilmektedir. DSP’li bircok hastada uyusukluk, hissizlik gibi
negatif semptomlarin da oldugu bilinmektedir. Ayrica ciddi noropatili hastalar agrisiz
yaralanmalara maruz kalmaktadir. DSP’li baz1 hastalar his kaybinin farkinda degildir
(15).

En erken duyu etkilenmesi ayak basparmaginda ortaya ¢ikar ve yukari ilerler. Ust
ekstremiteler daha nadir etkilenir (10). Norolojik muayene yapildiginda en sik el ve
ayaklarda eldiven ¢orap tipi duyum azlig1 saptanir. En sik ve en erken kaybolan refleks
Asil refleksidir. Zamanla diger refleksler de etkilenebilir. Genel bir derin tendon refleks
kaybma doniisebilir. Ayaklarda, ozellikle ayak basparmaginda vibrasyon duyum
algilamasi giiclesir ve esigi ylikselir. Ayak intrensek kaslarinda ilimli atrofi ve parezi
goriilebilir. Otonomik noropati ve bulgular: ile birlikteligi siktir. Genis ¢apli miyelinli
sinir lifleri ve kiiclik ¢capli miyelinsiz liflerin birlikte tutulmasi sonucu kendine 6zgi
noropatilerle karsilagilabilir (3,15).

DSP, disabilitenin 6nemli bir nedenidir ve yasam kalitesinde azalmaya neden
olur. DSP’nin en ¢ok korkulan komplikasyonu ayak iilseri ve olas1 ayak veya parmak
amputasyonudur. DSP, iilser riskini 7 kat arttirmaktadir ve diyabetli hastalardaki alt
ekstremite amputasyonlarina %60’ iizerinde katkida bulunmaktadir (17). Artmus
riskin, koruyucu duyunun eksikligine, kan akimindaki azalmalara (eslik eden periferik
arter hastaliklar1 nedenli), terleme bozukluklarma, kotii yara iyilesmelerine bagl
oldugu diisiiniilmektedir. Ulserlesme ve amputasyon riski, ndropati siiresi ve
hipergliseminin agirlig1 ile de iliskilidir. Erken noropati seyrinde iilser meydana

gelmesi nadir goriilen bir durumdur (15).



DSP’de goriilen risklerden biri de diismelerdir ve bu diyabetik hastalarda 6zellikle
onemlidir. 55 yas tizeri 60 diyabetik hastanin {i¢te birinden fazlasinda diisme gozlendigi
bildirilmistir. Noropati, duyu kaybi, distal kas gii¢siizliigii major risk faktorleri olarak
belirtilmistir (18). Normal ylriiylis degerlendirmesi, diisme riski icin genellikle
duyarsiz bir belirteg olabilmektedir. Noropatili hastalar sik¢ca diizensiz ve diizgiin
olmayan zeminde yiiriirken diismektedirler ve bu hastalarda yiiriiylis degerlendirmesi

bu sartlar1 icermelidir (19).

2.1.3.2. Diyabetik otonomik noropati

Siklikla diyabetik distal simetrik polindropati ile birlikte goriilmektedir. Kiiciik
miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin DM’de tutulusu ile birlikte gider. DM nin ilk 10
yilinda genellikle goriilmez. Tiim diyabetik hastalarin yaklasik %5’inde goriilmektedir
(3). Klinikte en sik gozlenen diyabetik otonomik nodropatiler Tablo 2.2°de

gosterilmektedir.

Tablo 2.2. Diyabetik otonomik noropatiler (3).

Klinik Sendrom

I- Kardiyovaskiiler 1- Ortostatik hipotansiyon

2- Noropatik 6dem

3- Kardiyak ritim bozuklugu

II- Termoregiilasyon 1- Anhidroz- kuru ayak

2- Nokturnal terleme

3- “Gustatory Sweeting”

III- Gastrointestinal 1- Gastroparezi

2- Diyare

3- Saftra kesesi atonisi

4- Ozefagus motilite bozukluklar

IV- Genitoiiriner 1- Seksiiel disfonksiyon ve impotans

2- Norojenik mesane

V- Solunum

VI- Visseral Duyum Yitimi Agrisiz MI
VII- Pupilla Ve Lakrimal Bez Bozukluklar1 | Kuru g6z
VIII- Diger




Diyabetik otonomik noropati, kardiyak Oliim riskini arttwrmaktadir, ayrica
ortostaz, erektil disfonksiyon, gastroparezi ve hipoglisemiye neden olarak disabiliteye
neden olmaktadir (15). Tip 1 ve Tip 2 DM tanili 1170 hastalik bir ¢alismada hastalarin
%20’sinde alt1 kardiyovaskiiler otonomik testin en az tiglinde anormallik bulunmustur

(20).

2.1.3.3. Kronik inflamatuar demiyelinizan poliradikulondropati

Diyabetin kronik inflamatuar demiyelinizan poliradikulonéropati (CIDP)
olasiligin1 arttirdig1 diisiincesi tartigilmaktadir. 1127 hastalik bir ¢calismada, diyabetik
hastalarda, diyabetik olmayanlarla kiyaslandiginda, CIDP riskinin 11 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir (21). Diyabetik hastalardaki artmig CIDP riskinin, muhtemelen
agr diyabetik ndropatili hastalarda eslik eden kronik renal yetmezligin motor iletim
yavaslamasi ile onemli dlgiide iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Diyabetik hastalar,
yaygin kompresyon bolgelerinde asemptomatik fokal yavaslama riski de
tasimaktadirlar (15).

CIDP’li olgularda norolojik muayenede ileri derecede refleks kaybi gozlenir ve
elektrofizyolojik incelemelerde sinir iletim yavaslamalar1 elde edilir. Sinir
biyopsilerinde belirgin demiyelinizasyon saptanir. Bunlar genellikle gen¢ diyabetik

hastalardir (3).

2.1.3.4. Akut distal duysal polinéropati

Agrili polindropatilerin prototipidir. Bu hastalarda yakinmalar, ayaklarda daha
belirgin ve on planda olmak lizere, el ve ayaklarda ¢ok siddetli yanici-yakici agrilar ile
baslamaktadir. Dokunmak bile agr1 ve yanmalara neden olabilir. Norolojik muayenede
alt ekstremitede distalde ¢orap seklinde hipoestezi, hipoaljezi ve hipotermoestezi
saptanabilir. Asil refleksi alinmayabilir. Bu durumun, diyabetik hastalarda var olan
kronik ilerleyici simetrik duysal noropatiye, agrili distal polindropatinin

superpozisyonundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (3).

2.1.3.5. Hiperinsiilin noropatisi
Iyi kontrol edilmemis diyabet hastalarinda gériilen akut, agrili ve dusyal
noropatidir (15). Bu tablo, hiperglisemi i¢in yiiksek dozda insiilin ile hizli ve yogun bir

glisemi kontrolii oldugunda karsimiza ¢ikar. Genellikle insiilin baslandiktan bir ay



sonra goriiliir. Bu hastalarda hiperglisemi, daha yavas ve aralikl1 bir sekilde yine insiilin
kullanilarak diizeltilince noropati de aylar ve haftalar icinde diizelmektedir (3). Bu
tablo, inflamatuar bir gostergeye dair herhangi bir kanit olmamasma ragmen “Insiilin
Noriti” olarak da adlandirilmaktadir. Tip 1 DM’de daha yaygin goriilmesine ragmen
Tip 2 DM’de de goriilmektedir (15).

Patogenezi su sekilde agiklanmaktadir: Normal bireylerde insiilin periferik
sinirlerde gegici hipoksiye neden olmaktadir. Diyabetik sinirde ise enerji yapici
maddelerle normal sinire benzer metabolik bir diizelme yapar. Daha sonra
metabolizmas1 normallesmis goriinen periferik sinir lifinde insiilin, normal sinir lifine
benzer sekilde hipoksi 6zellikle de endondral hipoksi meydana getirir. Endondral
hipoksi, sinir liflerinde aksonal dejenerasyona yol agarak ndropatiye neden olmaktadir.
Insiilinin daha diisiik dozlarla verilmesi ve hipergliseminin yavas diizeltilmesi ile sinir

lifi {izerindeki olumsuz etkilerden korunulabilir (3).

2.1.3.6. Kasektik polinoropati

Akut agrili diyabetik ndropatilerdendir. Diyabet kontrolii giic olan DM’li
hastalarda goriilmektedir. Bu hastalarda aniden istem dis1 ciddi kilo kaybi
baslamaktadir, 20-25 kg kadar kilo kaybi1 olabilmektedir ve agri1 eslik etmektedir.
Insiilin ile diizelme goriilmektedir (3). Tip 2 DM’li hastalarda daha siktir (15).

2.1.3.7. Proksimal diyabetik polinoropati (Diyabetik amiyotrofi)

Diyabetle iliskili en sik gbzlenen akut noropati tipidir (15). Sikligi, Tip 1 DM’de
%0,3, Tip 2 DM’de %1,1’dir. Tipik olarak kalcada ve uyluk Oniinde ciddi agri ile
baslar. Agr1 bazen lomber bdlgede ve perinede de olabilir. Pelvifemoral kaslarda
asimetrik gligsiizlik ve atrofi vardir. Olgularin yarisindan fazlasinda kilo kaybi1
goriilmektedir (10). Tek tarafli olabilir. Kuadriseps femoris ve obturatuar sinir
innervasyonlu uyluk adduktoru ve iliakus kasi, en fazla tutulan kaslardir. Bu hastalarda
radikiiler tipte duyu kusuru gozlenir. Ozellikle L2-3 ve L4 dermatomlarma uyan
hipoestezi saptanabilir. Patella refleksi azalmis ya da kaybolmustur. Genellikle 50-60
yaslarindaki hastalarda goriilmektedir. Akut/subakut baslar ve cogu hastada 8-12 ay
icinde spontan diizelme oldugu bilinmektedir (3).

Distal simetrik polindropati ile birlikteligi %60’a kadar bildirilmistir. BOS’da
protein yiiksekligi, oligoklonal bant pozitifli§i saptanabilir. Sedimentasyon genellikle



yiiksektir (10). Tipik elektrofizyolojik bulgular, femoral sinir latanslarinda uzama,
lomber paraspinal kaslarda fibrilasyon potansiyelleri, etkilenen kaslarda reinnervasyon,
safen sinir duysal iletiminde kayiptir. Patogenezinde iskemik faktorler ve metabolik
nedenler oldugu diisiiniilmektedir. Son zamanlarda biyopsi sonuglar1 temel alinarak
diyabetik amiyotrofinin vaskiilit nedenli oldugunu diisiinenler vardir ve bu temel

almarak immunomodiilator tedavi onerilmektedir (3).

2.1.3.8. Torasik (Trunkal) radikiilopati

Tip 2 DM’li hastalarda daha siktir. Torasik dermatomlarda agr1 ile prezente olur.
Agr1 ¢ok siddetli olabilir. Zona zoster ile karisabilir. Abdominal kaslarda giigsiizliik
goriilebilir (22). Siklikla orta veya alt torakal koklerin tutulusuna ait bulgular goriiliir,
lomber koklere de yayilabilir. Unilateral veya bilaretal olabilmektedir. Akut baslangi¢
ve yavas progresyon goriilebilir. Patogenezinde vaskiiler veya metabolik hipotezler one

siiriilmiistiir (3). Inflamatuar etyoloji de tartisiimaktadir (22).

2.1.3.9. Kranial noropatiler

Diyabetik hastalarin %1 kadarinda kranial ndropati gelisir. Tipik olarak pupillerin
korundugu parsiyel okiilamotor sinir felci oldukca sik goriiliir. Diyabetik III. sinir
felcinin vaskiilopati veya mikrovaskiilopati ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (23).
Okiilomotor fel¢ birkag saat veya birkag giin iginde geligir. Ayni tarafta bas agris1 veya
g6z agrisi olabilir. Pupillomotor liflerin III. sinirin ylizeyelinde seyretmesi nedeni ile
iskemik bir okiilomotor tutulusta korundugu diisiiniilmektedir. Bu durum iskemik
patogenezi desteklemektedir. IV., VI. ve VII. kranial sinirler de yash diyabetiklerde
tutulabilirler (3).

2.1.3.10. Ekstremite noropatileri

Ulnar, median, peroneal sinirin kompresyon ndropatileri diyabetik hastalarda
daha sik gozlenmektedir (15). Tuzak ndropatilerden en sik goriileni karpal tiinel
sendromudur. Normal popiilasyonda karpal tiinel sendromu siklig1 %10 iken, diyabetik
hastalarda %23’tlir (24). Bilateral ve dominant olmayan elde karpal tiinel sendromu
diyabetik hastalarda daha siktir (25). Diyabetik distal simetrik polindropatili hastalarin
degerlendirilmesinde, ellerde uyusukluk semptomlari, iist ekstremitelerdeki uzunluk

bagimli metabolik hasardan 6nce karpal tiinel sendromunu veya kubital tiinel



sendromunu diisiindiiriir. Ulnar veya median kompresyon noropatilerini dogrulamak ve

iligkili aksonal hasar1 géstermek i¢in sinir ileti ¢alismalar1 yapilmahidir (15).

2.1.4. Diyabetik polinéropatinin patogenezi

Diyabetik hastalarin uzun donem hiperglisemiye maruz kalmalar1 nefropati,
noropati, retinopati ve ateroskleroz gibi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesine neden olmaktadir. Komplikasyonlar 6zellikle glukozun
insiilinden bagimsiz olarak hiicre i¢ine girdigi kalp, sinir sistemi, kiigiik kan damarlari
gibi dokularda daha sik goriilmektedir (26). “The United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS)”, 1yi kan sekeri kontroliiniin Tip 2 DM’li hastalarda periferik
noropati, nefropati ve retinopati ile sonlanan mikrovaskiiler patolojileri azalttigini
gostermistir (27).

Diyabetik polindropatinin patogenezi multifaktorialdir (Sekil 2.1), hem

metabolik, hem de vaskiiler faktorler sorumlu tutulmaktadir (28,29).

- Degismis
r transduiksiyon

Oksidatif
stres
A

Vazokonstriiksiyon

T

-0

Sorbitol

Fruktoz

AGE Redoks bozuklugu

Sekil 2.1. Diyabetik ndropatinin multifaktorial patogenezi.
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Tetigi ¢ceken ve pek cok mikrovaskiiler komplikasyonun baslaticis1 olan etkenler

ise kronik hiperglisemi, insiilin ve C-peptid eksiklikleridir (30,31,32).

Hipergliseminin sonucu olarak:

1)

2)
3)
4)

Aldoz rediiktaz enzim aktivitesinde artig gorilmektedir. Bu da sorbitol
birikimine, fruktoz birikimine ve sinir miyoinozitoliinde azalmaya neden
olmaktadir.

Glukozun otooksidasyonu ile reaktif oksijen tirlinleri medyana gelir.
Proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu sonucu AGEs olusmaktadir.

Protein kinaz C (PKC)’nin uygunsuz aktivasyonu goriilmektedir.

Bu metabolik degisikliklerin oksidatif strese, bozulmus mitokondrial fonksiyona

neden oldugu ve tiim bunlarin ndronlarda ve Schwann hiicrelerinde apoptozla

sonuclandig1 distiniilmektedir. Endondral kapillerdeki iskemik mikrovaskiiler hasar

sinir liflerinde geri doniisiimsiiz yapisal hasara yol agmaktadir (31).

Hiperglisemi, nérovaskiiler kan akimini azaltarak sinir iskemisi olusturur. Glukoz

otooksidasyonu sonucu agiga c¢ikan reaktif oksijen radikalleri endotel hasar1 yapar.

Damar gecirgenligi artar ve proteinler damar disina ¢ikar. Endondral 6dem sonucu

gelisen endonoral basing artisi ile kapiller daralma ve sonucunda sinir iskemisi olur.

Iskemi sonucu sinir lifi kayb1 meydana gelir (32,33).

Diyabetik noropatinin tiim formlari ele alindiginda baslica 5 6nemli patogenez (3)

uzerinde durulmaktadir:

I.

Metabolik: Sinir lifi lizerinde direk metabolik bir bozulmanin meydana
gelmesi

Vaskiiler: Sinir liflerinin vaskiiler yetmezligi veya sinir kan akisindaki azalma

. Norotropizm: Birinci duysal néron perikaryonunun hedef organ olusu ve

buraya norotropik maddelerle olan retrograd destegin bozulmasi
Genetik

Immunolojik mekanizmalar.

2.1.4.1. Diyabette metabolik degisiklikler

Distal simetrik sensorimotor polindropati ve diyabetik otonomik polindropati

gelismesine diyabette meydana gelen metabolik degisikliklerin neden oldugu

diisiiniilmektedir. Bu metabolik degisiklikler poliol yolu aktivitesindeki artis, oksidatif

stres, artmis glikasyon iiriinleri ve ¢esitli proinflamatuar degisiklikleri icermektedir. Bu
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mekanizmalar birbirinden ayr1 diisiiniilemez, karsilikli olarak birbirini etkilemektedir.
Diger mekanizmalar ise artmis polipolimeraz aktivitesi, artmis lipoksijenaz aktivitesi,
artrus Na'/H™ degistirici-1 etkisidir. Son zamanlarda bulunan endoplazmik retikulum
stres aktivasyonunun, katlanmamis protein cevabinin diyabetik noropati patogenezinde

anahtar rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (34).

2.1.4.1.1. Poliol yolu

DM’de glukoz fazlalig1 sonucu, sinir lifi ve ¢evresinde poliol yolu akisinda bir
artis meydana gelir. Glukoz, aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doniisiir, sorbitolden de
sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fazla miktarda fruktoz meydana gelir. Aldoz rediiktaz
enzimi, sinir, glomeriil, retina, lens ve vaskiiler hiicrelerde bulunmaktadir (35).
Glukozun sorbitole doniisiimii i¢in nikotinik asit adenin diniikleotit fosfat (NADPH)
kullanilir. Poliol yolu aktivasyonunun artmasi hiicre ici NADPH diizeyini azaltir.
NADPH, serbest oksijen radikallerini temizleyen glutatyonu diizeltmek i¢in gerekli bir
kofaktordiir. Glutatyonun azalmasi hiicre i¢i oksidatif stresi arttirir ve boylece diyabetik
komplikasyonlara neden olur (36). Bu nedenle diyabetik noropati tedavisinde poliol
yolunu inhibe etmek mantikli goriinmektedir Bu, cesitli aldoz rediiktoz inhibitorlerinin
gelistirilmesine yol a¢mistir. Bu aldoz rediiktaz inhibitorleri, diyabetik hayvan
modellerinde noropatik degisiklikleri 6nleme ve diizeltmede etkili bulunmustur (37).

Fruktoz ve sorbitol birikimi sonucu sodyum/ miyoinositol kotransportu azalir, bu
da miyoinositol diizeyinin azalmasina yol agar. Sinirdeki miyoinositoldeki azalma
sonucu Na' /K'ATP az aktivitesi azalir (38). Miyoinositol normalde ikincil ulaklar
yoluyla Na" /K'ATP az emzimine ve dolayisiyla sinir iletimine etkilidir.
Miyoinositoliin azalmasi sinir lifinde iletimin azalmasina katkida bulunur (3).

Bir¢ok calismada, diyabetik hasta ve hayvanlarda vaskiiler ve néronal dokularda
Na'/K'ATP az aktivitesinin azaldigmi gosterilmistir. Hiperglisemide Na'/K'ATP az
inhibisyonu, PKC aktivasyonu ve sitozolik fosfolipaz A2 (cPLA2)’deki artis nedeniyle
olmaktadir. Yapilan ¢aligsmalarda, damar diiz kas hiicrelerinde PKC ve cPLA2 spesifik
inhibitorlerinin, yiiksek glukoz diizeylerinin sebep oldugu Na'/K'ATP az’daki
azalmay1 Onleyecegini gostermistir. Bunun aksine, PKC aktivasyonu periferik
sinirlerde Na'/K"ATP az aktivasyonunu normallestirmistir (39). Yapilan bir ¢calismada,
hiperglisemi kaynakli PKC aktivasyonunun, diyabetik hastalarda endotel hiicre

disfonksiyonundan kismen sorumlu oldugunu gostermektedir (40). Fazla glukoz
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PKC’yi aktive eden diacilgliserol (DAG)’e doniismektedir ve PKC aktivasyonu da
vazokonstriiksiyon ve sinir iskemisine neden olarak diyabetik noropatideki vaskiiler
degisiklikleri desteklemektedir (39).

Poliol yolu aktivitesi artis1 ve sorbitol birikimi, sinir dokusu ve mikrogevresindeki
Nitrik Oksit (NO)’in azalmasma neden olmaktadir. Bu durum sinir lifindeki kan
akismin azalmasma yol agar ve sinir lifi iskemi altinda kalir (3).

Aldoz rediiktaz inhibitorlerinin vaskiiler etkisi ve diyabetik ratlarda sinir iletim
hizindaki diizelmeyle iliskisi, NO ve EDHF aracili endotel bagimli vazodilatasyona
baglanmaktadir (41). Bu teorik olarak aldoz rediiktaz inhibitorlerinin NADPH’1 idareli
kullanmasina baglanabilir ¢iinkii NO sentaz NADPH’a gereksinim duyar ve sonug
olarak aldoz rediiktazla yarisa girer. Yine de bu konuda kesin bir kanit yoktur.
Diyabetik ratlarda vaskiiler ve noral dokularda, aldoz rediiktaz inhibitorleri glutatyon
defisitlerini diizeltir. Boylece aldoz rediiktaz inhibitorleri indirekt olarak oksidatif stresi
azaltir (41).

Aldoz rediiktaz tarafindan katalizlenen poliol yolunun ilk basamagi, norovaskiiler
etkiler acisindan sorbitol dehidrogenaz tarafindan katalizlenen ikinci basamaga gore
daha Onemlidir. Bu nedenle spesifik sorbitol dehidrogenaz inhibitorleri sinir kan
akimmi degistirmez (42), doku glutatyon diizeylerini diisiirerek oksidatif stresi

siddetlendirirler (43).

2.1.4.1.2. Oksidatif stres ve glikasyon

Hiperglisemi bir taraftan c¢esitli mekanizmalarla sinir kan akimini azaltirken ve
endondral hipoksi meydana getirirken, oksidatif stres ile de sinir hiicreleri ve
membranlarinda yikim meydana gelmektedir. Memelilerin periferik sinir lifleri
ozellikle oksidatif strese karsi cok duyarhidir. Ciinkii yiiksek miktarda fosfolipid
yiikliidiirler. Diyabette hiperglisemik oksidasyon-glikasyon ve endondral hipoksi ile
birlikte lipid peroksidasyonu meydana gelir. Periferik sinirlerde antioksidan maddeler
dogal olarak bulunurlar. Serbest radikal olusumunun baglatilmasi ve zincirleme
reaksiyonunun olusmasina karsi koruyucu maddelerdir. Bunlardan en Onemlileri,
superoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktazdir (3).

Oksidatif stres, serbest oksijen radikalleri (ROS) (superoksit anyonu, hidroksil
radikalleri, peroksinitrit, hidrojen peroksit gibi) ile superoksit dismutaz (SOD), katalaz,

glutatyon, vitamin C, vitamin E gibi antioksidan bilesiklerin arasindaki dengesizligin
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bir sonucudur. Bu nedenle diyabetik komplikasyonlarin meydana gelmesine katkida
bulunan artmig oksidatif stres, hem artan, hem de uzaklastirilamayan ROS f{iriinlerinin
bir sonucudur. Bu durum doku hasar1 ile sonuglanir (33). Diyabetik periferik sinirdeki
artmig oksidatif stres, sinir metabolizmasmin degismesine ve mikrovaskiiler
dolasimdaki bozulmaya neden olan cesitli yollarla agiklanabilir. Genellikle artmis
poliol yoluna, non enzimatik glikasyona ve glukoz otooksidayonuna odaklanilmaktadir.
Artmis poliol yolu akisi, glutatyon eksikligine ve azalmis serbest radikal temizleme
kapasitesine neden olmaktadir. Antioksidan enzimlerin non-enzimatik glikasyonu,
oksidatif hasara kars1 korunmada yetersizlige neden olmaktadir (44).

Kronik hipergliseminin 6nemli bir etkisi de ileri glikasyon son {iriinlerinin
(“advenced glycosylation end-products”=AGEs) olusumuna yol agmasidir (3). Bu siire¢
otooksidatif glukozilasyon olarak tanimlanir ve diyabetik hastalarda ROS iiretiminin
artisinin dnemli bir nedeni oldugu diisiiniilmektedir (45).

AGE’ler, proteinler, lipoproteinler ve/veya niikleik asidlerde bulunan azotlu
gruplarin, indirgeyici sekerlerin karbonil gruplar: ile nonenzimatik glikasyonu sonucu
olusan heterojen bilesiklerdir. Protein glikasyonu, sekerin karbonil grubu ile proteinin
serbest amino grubunun Schiff bazi1 olusturmasiyla baslamaktadir. Schiff bazi olusumu
saatler icerisinde gerceklesmekte ve sonrasinda giinler icerisinde Amadori Uriinlerine
dontismektedir. Amadori iiriinleri ise daha sonra dikarbonil bilesiklerine ve sonrasinda

da haftalar icerisinde AGE’lere doniismektedir (46) (Sekil 2.2).

Saatler igerisinde Gunler igerisinde Haftalar, aylar igerisinde
HC=0 HC=N-{P H:CNH- (P ) HC=0
HCOH HCOH c=0 c=0
. - — > .~ | o AGE (P>
HCOH + H:MN P - HCOH - HCOH CHe -
HCOH HCOH HCOH HCOH
CH.OH CH.OH CH,OH CH,OH
Glukez Schiff baz Amadori Ordnleri 3 Deoksiglukazon

Sekil 2.2. Proteinlerin glikasyonu ve AGE olusumu (46).

Glikasyon, ozellikle erken donemlerde daha fazla olmak iizere konsantrasyon
bagimlidir ve bu sebeple diyabette yapimi artar (46).
AGE olusumunda diger bir mekanizma ise diyabette artmis olan oksidatif strese

bagl olarak seker veya lipidlerin oksidasyonu sonucunda, ara {iriin olarak reaktivitesi
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yiiksek 3-deoksiglukozon, glioksal ve metilglioksal gibi diisiik molekiil agirlikli
dikarbonil bilesiklerinin olusumudur. Dikarbonil bilesikleri genel olarak glikoliz ara
irlinlerinden, glikasyona wugramis proteinlerin degradasyonundan ve lipidlerin
peroksidasyonundan olusabilmektedir. Bu yollara ilave olarak metilglioksal, keton
cisimlerinin metabolizmas1 ve treonin katabolizmasi yollariyla da az miktarda
olusabilmektedir. Dikarbonil bilesikleri yiiksek kimyasal aktiviteye sahiptir ve c¢ok
kiiciik konsantrasyonlarda bile direk olarak proteinlerin terminal aminoasit rezidiisiiyle
reaksiyona girerek AGE olusumuna yol acabilmektedir (46).

Oksijenle iliskili ya da iliskisiz, artmis reaktif karbonil bilesikleri ile ilgili olan
“karbonil stres” kavramu iizerinde de durulmaktadir. Bu karbonil bilesikleri, AGE
olusumundan sorumludur ve oksidatif strese neden olur (47). Bu mekanizmalarin
diyabetik ndropati gelismesinde nasil rol oynadigi hala net degildir, fakat endotel
disfonksiyonuna katkida bulunduklar1 ve boylece mikrovaskiiler dolasimi etkiledikleri
diistiniilmektedir (33). AGE olusumunda 6nemli diger bir mekanizma ise poliol
yoludur. Diyabete bagh olarak ortaya ¢ikan yiiksek miktarda glukozun bir kismi 6nce
sorbitole, sonrasinda ise bir AGE ara iiriinii olan 3-deoksiglukozona doniisiip AGE
olusumuna katilmaktadir (Sekil 2.3). Ancak bu reaksiyonlar da NADPH ve glutatyonun
tilketimine yol agmasindan dolayi, dolayli olarak oksidatif stresin artmasma da yol

acmaktadir (46).

NHz-Protein
Aldoz Redikiaz Sorbitol Dehidrogenaz 3Fosfokinaz
Glukoz » i » Frukioz 3 Fruktoz-3-P Lipidler
T T T T
l NADPH NADP+ NAD* NADH
Fruktokinaz
Glukoz-6-P Frukioz-1-P r
Aldolaz Yai Htleri
ag asitleri
Fruktoz-5-P Gliseraldehit ?
Fruktoz-1-6-difosfat Gli Idehit-3-P l
Dihidroksiaseton-P = Gl it-3-P —=——» Dihidroksiaseton-P
¥ i y Y '
Proteinler » Treonin - (_Metiigljoxal {MG) )  3Deoksiglukozon (30G)y . VA
|
NHz-Protein NHz-Protein NHz-Protein
Ay R A
* Y Y

Sekil 2.3. Karbonil bilesikler ve AGE’nin olusum mekanizmalari (46).

15



AGE’ler, ileri glikasyon son {iriinleri i¢in reseptorlere (“receptor for advanced
glycation endproducts”=RAGE) baglanirlar. RAGE, IgG siiperailesinin bir tiyesidir.
RAGE ekspresyonu diyabet ve inflamasyonda artmaktadir. AGE’nin reseptorii olan
RAGE’ye baglanmas1 ile NAD(P)H oksidaz, p21ras, mitojen ile aktive edilen protein
kinaz (MAPKSs), hiicre dis1 sinyaller ile regiile edilen kinaz 1/2, p38, Cdc42 ve Rac gibi
GTPazlarin hiicre i¢i sinyal yolaklarmmi uyarmasi NFkB’yi aktive etmektedir. NF-
kB’nin aktivasyonu ise inflamatuar sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve cesitli

mediyatorlerin ekspresyonunu saglamaktadir (46) (Sekil 2.4).

AGE RAGE

Oksidatif stras

NF-kB aktivasyonu

'

NF-kB kontrelindeki genlerin sksprasyonunda aris

Y L Y Y

| Pro-inflamatuvar | | Adezyon molskilllerinin | [ Fr::koagulan durumu ) . Vazkonstrilksiyon
sitokinlerin eksprasyonunun arig Doku faktdri t Endotalin-1
yapimi & VCAM-1 1+ Trombomeodulin vy

IL-1a
IL-6
TNF=x

Sekil 2.4. AGE-RAGE etkilesimi ve NF-xB aktivasyonu sonucu olusan degisiklikler (46).

RAGE aktivasyonu proinflamatuardir. AGE’ler, vaskiiler permeabiliteyi,
prokoagulan aktiviteyi, adezyon molekiil ekspresyonunu ve monosit girisini arttirarak
vaskiiler hasara katkida bulunurlar (48).

Diyabetik hastalarin periferik sinirlerinde artmis AGE diizeyleri tespit edilmistir.
Diyabetik fare modellerinde AGE’nin sensorimotor sinir iletim hizini ve periferik
sinirlere kan akimini azaltarak diyabetik noropatiyi arttirdigi gosterilmistir. Diyabette
ozellikle artmis miyelin glikasyonu goriilmektedir. Glikasyona ugramis miyelin,
makrofajlar tarafindan fagositoza duyarli hale gelir ve makrofajlarin salgiladig:
proteazlar demiyelinizasyona yol agar (46,49). Ayrica miyelin iizerinde biriken AGE,
IgG ve 1gM gibi plazma proteinlerini tutarak immiinolojik reaksiyonlara yol agarak

zedelenmeyi arttrmaktadir (26,46). Siyatik sinir ile yapilan calismalarda AGE
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uygulamasini takiben diyabetteki hiperglisemiye benzer degisikliklerin gdzlenmesi ve
bu degisikliklerin RAGE antikorlar1 verilmek suretiyle baskilanmasi, AGE’nin
diyabetik ndropati gelisimindeki roliinii desteklemektedir (46).

Diyabetik hastalarda oksidatif stresin bir sonucu olarak lipid peroksidaysonunun
artmastyla lipid metabolizmasi degisir. AGE’lere benzer sekilde lipooksikasyon son
driinleri (“lipoxidation end products”= ALEs) meydana gelir. Hidroksil radikallerinin
ve hidrojen perositin artis1 glukoz otooksidasyonu ile sonuglanir (44,50). Serbest metal
iyonlar1 (Fe*",Cu") ROS ve AGE/ALE olusumunda katalizérdiir ve deneysel diyabette
metal selator tedavisinin sinir disfonksiyonunu diizelttigi ve sinir kan akimi diizelttigi
gosterilmistir (44,51,52). AGE olusumu oncelikle, periferik sinir ve damar duvarinda
geri doniisiimsiiz doku hasarma neden olurken, hiperglisemi de antioksidan enzimlerin
glikasyonuna neden olur (53,54). Bu nedenle glukoz otooksidasyonu sadece artmis
ROS iiretiminden sorumlu olmayip, ayni zamanda antioksidanlarm da aktivitesinin
azalmasinin da nedenidir (33).

Tiim bunlar, prooksidan ve antioksidanlar arasindaki dengeyi degistirir ve ROS
aktivitesinin artmast ile sonuglanir. Sonug¢ olarak vaskiiler disfonksiyonun ve
proinflamatuar siirecin sonucu olarak direk veya indirek sinir hasar1 gozlenir (44) (Sekil

2.5).

/ Poliol yolu
aktivasyonu
Glukoz - N Karbonil
otooksidasyonu stres ADPH
toz kaikli
Protein
Glikasyonu
1 GSH
eksikligs
Antioksidan

aktivitesinde azalma /

Na/K ATPaz pr— Okstdatif
inaktivitest stres

Sinir
1skemist

|

Sekil 2.5. Diyabetik néropati patogenezinde oksidatif strese neden olan farkli yollar.
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2.1.4.1.3. Dislipidemi

Tip 2 DM hastalarinda dislipidemi insidans1 yliksektir (55,56). Dislipidemi
tanimlanmis birka¢ mekanizma ile diyabetik noropati ile baglantilidir (55,57). Serbest
yag asitleri Schwann hiicrelerinde dogrudan hasara yol a¢gmaktadir (55,58). Ayni
zamanda adipositlerden ve makrofajlardan salinan inflamatuar sitokinleri arttirdig igin
sistemik etkisi de vardir (55,59). Plazma proteinleri (6zellikle LDL), oksidasyon veya
glikasyon ile degisebilirler ve bu modifiye LDL’ler, hiicre dis1 reseptorlerine (okside
LDL reseptorii LOX1, toll-like reseptor 4 ve RAGE) NADPH oksidaz etkinlestiren ve
oksidatif strese yol agan kaskadlar1 tetikleyerek baglanabilirler (55). Ayrica kolesterol

noron apoptozuna yol actig1 gosterilmis oksisterollere doniisebilir (55,60).

2.1.4.1.4. Nitrosatif stres, PARP aktivasyonu, endoplazmik retikulum stresi,
pro-inflamatuar mekanizmalar

Superoksit ve NO’den peroksinitrit olusumu, diyabetik noropati etyolojisinde
nitrosatif stresi ortaya koyan onemli bir basamaktir. Peroksinitrit, sitotoksik hidroksil
radikallerini agiga ¢ikaran oksidatif bir ajandir. Diyabetik hayvan deneylerinde
peroksinitrit ayristirma katalizatorii (peroksinitritin zararsiz olan nitrata doniistimiinii
saglamaktadir) tedavi amag¢h kullanildiginda sinir kan akimini ve diyabetik
polindropatide sinir dl¢climlerini diizelttigi gosterilmistir (44,61,62).

Niikleer bir enzim olan poli ADP-riboz polimeraz (PARP) hiperglisemiye
sekonder aktive olmaktadir. Peroksinitrit / hidroksil radikalleri ile uyarilmis tek sarmal
DNA hasar1 PARP enzimi iiretimine neden olur. Bu enzim, DNA kiriklarini baglar ve
DNA onarmminda rol alan ADP-riboz polimerlerinin yapimini saglar. PARP’in fazla
miktarda aktivasyonu, hiicre i¢gi NAD/NADPH azalmasia, enerji tiiketiminde artisa,
proinflamatuar mediatdrlerin upregiilasyonuna neden olur (44,63).

Bu nedenle PARP aktivasyonu, diyabetin vaskiiler komplikasyonlarmin
etyolojisinde yer almaktadir. Diyabetik ratlarda noropati tedavisi i¢in kullanilan PARP
inhibitorleri, sinir kan akimini, sinir iletimini ve duyu kaybini diizeltmekle birlikte,
gastrointestinal ve erektil diyabetik otonomik noropatiyi de diizeltmektedir (44,64-67).
Bunlarin disinda PARP inhibisyonunun belirgin olarak oksidatif stresin sistemik ve
noral doku belirteglerini azalttig1 diisiiniilmektedir (44,68). Kesin mekanizma tam

olarak bilinmemektedir fakat PARP aktivasyonunun oksidatif strese katkida bulunan
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NF-xB, TNF alfa gibi stres kaynakli hiicresel yanitlar1 uyardigi diisiiniilmektedir
(44,69).

Diyabette, oksidatif stresle artan COX-2 gibi diger proinflamatuar belirtecler sinir
ve endotel disfonksiyonuna, vazokonstruksiyona ve sinir iskemisine neden olmaktadir
(44,70).

MAPK’lar hiicre membran reseptorlerinden hiicre c¢ekirdegine sinyal gdnderen
hiicre i¢i onemli bilesenlerdir. Oksidatif stres ve AGE’lere maruz kalan ndronlarda
veya diger hiicrelerde p38 aktivasyonu oldugu diistiniilmektedir. NF-xB /p38 MAPK
gibi proinflamatuar mekanizmalarin, poliol yolu aktivasyonuna, artmis PKC’ye, ROS,
AGE/ALE birikimine neden olarak distal simetrik PNP ve diyabetik otonomik PNP
gelismesindeki norovaskiiler disfonksiyonda kilit rol oynamaktadir (44).

Diyabetik ndropati patogenezinde ER stresinin rolii son donemlerde arastirilan bir
konudur. ER, proteinlerin katlanmasi swrasinda kalsiyumdan zengin bir ortam
saglamaktadir. Bu siire¢ molekiiler saperonlar ve katlanabilir enzimler ile kontrol
edilmektedir. Bu siire¢ patolojik durumlarda ER stresine yol acan potansiyel toksik
proteinlerin birikimi nedeniyle bozulabilir. ER stresi de proinflamatuar degisikliklere

neden olabilir (44).

2.1.4.2. Diyabetik polinoropati patogenezinde vaskiiler faktorler

DSP patogenezinde, metabolik ve vaskiiler faktorlerin birbirleriyle olan
etkilesiminin temel etken oldugu en gecerli goriistiir. Aslinda mikrovaskiiler dolasim ve
endotel-bagimli vazodilatasyon, Tip 2 DM gelisme riski olan kisilerde hiperglisemi
baslangicindan 6nce bozulmaktadir. DSP’nin makrovaskiiler ve diger mikrovaskiiler
hastaliklarla iliskisi patogenezde vaskiiler faktorlerin roliinii vurgulamaktadir (71).

Bir¢ok calisma, DSP ile makrovaskiiler hastaliklarin gelismesine neden olan
faktorlerin birbirleriyle iliskili oldugunu gostermistir. Hipertansiyon DSP gelismesinde
gliclii bir risk faktoridir (72). “United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)”de hipertansiyon kontroliiniin, yalnizca makrovaskiiler sonuglar1 6nlemedigi,
ayn1 zamanda mikrovaskiiler komplikasyonlar1 da azalttig1 goriilmiistiir. Ayrica iki
kiiciik calismada, ACE inhibitorleri ve diger bir vazodilator ilagla (SHT, inhibitori
sarpogrelate), DSP’de sinir iletim hizinda diizelme gosterilmistir (73,74). DSP i¢in
diger risk faktorleri ise, sigara, dislipidemi, mikroalbuminiiri ve BMI’dir (75,76). Bu

risk faktorlerinin diyabette agresif olarak tedavi edilmesi periferik sinir i¢in de
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faydalidir. Yine de risk faktorlerinin kontrol altina alinmasmin etkisi ile ilgili son
calismalar, diyabetik nefropati, retinopati ve otonomik ndropatide yarar saglandigini
fakat periferik sinir lizerinde belirgin etki gozlenmedigini gostermistir (77).

DSP’de sural sinirin in vivo ¢aligmalarinda ana 6zellik; hipoksi ve azalmig sinir
kan akmdir. DSP’de ilk olarak azalmis sural sinir endondral oksijen gerilimini
gosterilmistir. Sonrasinda Olciilebilen intrakapiller hemoglobin oksijen saturasyonunu
Olgen daha az invaziv teknikler gelistirilmistir ve DSP’de hipoksi dogrulanmistir (71).
Florasan anjiografi kullanilarak 6lciilen sinir kan akimi belirgin olarak azalmaktadir ve
norofizyolojik parametrelerle ve intrakapiller oksijen saturasyonu ile giiclii bir iliski
icindedir. Ayrica ndropatisi olmayan diyabetik hastalarda, hafif derecede
mikrovaskiiler hastalig1 olan noropatik hastalarla belirgin olarak farklilik gostermeyen
kan akimi1 ve oksijen saturasyon degerleri goriilmiistiir (78).

Sinir disfonksiyonunda hipoksinin 6nemine dair giiglii kanitlar mevcuttur (71).
Normal sinirlerde sinir iletim hizi, egzersizle birlikte sinirdeki perfiizyon artigina baglh
olarak artmaktadir fakat DSP’de artmaz (79). Ayrica periferik noropati diyabetik
olmayan fakat kronik hipoksi ile giden hastaliklarda da (6rnegin KOAH da)
gelisebilmektedir. Noropatik degisikliklerin DSP’dekilerle benzer olmas1 (80) diyabetin
kompleks metabolik degisiklikleri olmadan da hipoksinin néronal disfonksiyon
gelismesinde yeterli oldugunu diistindiirmiistiir (71).

Iskemide artan direng hem DSP’de hem de hipoksik ndropatide tanimlanmistir ve
islevini korumak i¢in sinirlerin gelismis yetenegini gostermektedir. Bunun nedeni net
degildir, kronik hipoksideki adaptif degisikliklere bagli olabilir ve bu etki oksijen

destegi ile tersine ¢evrilebilir (81).

2.1.4.2.1. Diyabetik noropatide sinirde goriilen yapisal degisiklikler ve sinir
vaskularitesi

Diyabetik periferik ndropatide mikrovaskiiler degisiklikler arasindaki ilk bulgu,
sinir i¢ci damarlarda duvar kalinlasmasi ve hiyalinizasyondur (82). Sonradan
gosterilmistir ki bu kapiller bazal laminadaki kalinlasmaya baghdir (83,84). Sural sinir
biyopsi calismalar1 ve sonraki gelismeler sinir liflerini ve eslik eden mikrovaskiiler
patolojileri daha ayrintili degerlendirmeye olanak tanidi. Endondral mikroanjiopati hem
hafif hem de kronik DSP’de benzer olarak goriilmektedir fakat noropatisi olmayan

diyabetik hastalarda belirgin olarak daha hafif degisiklikler mevcuttur. Patolojik
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degisiklikler, kapiller bazal membran kalinlasmasi, perisit dejenerasyonu ve endotel
hiicre hiperplazisini icermektedir (84,85).

Kapiller Liimen alan1 ve damar okliizyonunun rolii tartismahidir. Degisik ¢alisma
gruplar1 endotel hiperplazisini iimen alanindaki azalmayla ac¢iklamaktadir (86,87). Bu,
fibrin depozitleri (87), trombosit aktivasyonu (88) ve eritrosit agregasyonu (89) gibi
hemorajik anormalliklerle baglantili olarak damar okliizyonuna ve endonéral hipoksiye
neden olabilir (89,90). Son zamanlarda DSP’de endondral kapiller limen alaninda
artisa dair bulgular elde edilmesine ragmen bunun endondral hipoksiye adaptif bir
degisiklik olabilecegi bildirilmistir (91). Miyelinsiz sinir lifleri, epindral ve endondral
arteriollerdeki arterio-vendz santlar1 kontrol ederek endondral kan akiminin
diizenlenmesine katkida bulunurlar (92). Bu liflerin hasar gérmesi erken noropatik
siiregte meydana gelir ve bu innervasyon kontroliiniin kaybi, endondral hipoksiyi

siddetlendirir (93).

2.1.4.3. Diyabetik polinoropati patogenezinde norotrofik faktorler

Noronlar1 destekleyen trofik mekanizmalar DM’de bozulabilir (94). Son yillarda
beyinden kaynaklanan ndrotrofik faktér (BDNF), ndrotrofin-3 (NT-3), norotrofin-4/5
(NT-4/5) adinda sinir biiyiime faktori (NGF)’niin yapisal analogu olan {i¢ biiyliime
faktorii bulunmustur. GF’lerin ikinci ailesi olan IGF’lerden IGF1 ve IGF2’nin instiline
benzer metabolik aktivitesi vardir. NGF, NT-3, IGF1 ve IGF2 ile yapilan in vitro ve
noropatili hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalar bu faktorlerin sinir dejenerasyonunu
etkiledigini gdstermektedir. NGF nin retrograd transportu vardir ve schwan hiicresi ve
noronun kendisi tarafindan salgilanabilir. NGF’nin diyabetik hayvan modellerinde
retrograd transportunun bozulmus oldugu gosterilmistir (10). Rekombinant insan
NGF’sinin subkutan enjeksiyonu, duysal semptomlar1 ve sogugu tespit esigini
degistirmektedir (10,95). Diyabetik hayvan modellerinde Norotrofin-3 (NT-3) iin
duysal iletim hiz1 iizerindeki olumlu etkisine parelel olarak mitokondrial
depolarizasyondaki anormallikleri de diizelttigi gdsterilmistir (96).

NGF, yetigkin periferik sinir sisteminde dnemli rol oynayan iyi tanimlanmis bir
sinir bilyiime faktériidiir (97). Onceki ¢alismalar, streptozotosinle indiiklenen diyabetik
ratlarin periferik sinir sistemlerinde NGF diizeylerinin 6nemli 6l¢iide azalmis oldugunu
gostermistir  (97,98,99). Bununla birlikte, diyabetik noéropatili insanlarda NGF
tedavisinin etkinligi tartismalidir (97). Gelistirilen rekombinant NGF tedavisi diyabetik
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polindropatili (100) ve HIV iliskili noropatili (101) hastalarin faz 2 c¢aligmalarinda
noropati belirti ve bulgularini iyilestirmistir. Yine de, faz 3 c¢alismalar1 diyabetik
polindropatili hastalarda rekombinant NGF tedavisinin yararl etkisini gostermede
basarisiz oldu (102). NGF tedavisinin c¢aligmalardaki bu sinirli basarisi, belki de
diyabete bagli noronal veya glial proteomdaki degisikliklerin tam anlagilamamais
olmasindan kaynaklanmaktadir (97).

Norotrofinler, duyarli néronlarin terminallerindeki spesifik reseptorlerine
baglanirlar ve biyolojik etkilerini gosterdikleri hiicre govdesine retrograd olarak
tasiirlar  (97). Diyabetik hayvan modellerinde NGF transportunun (ciltteki
keratinositlerden salinir ve kiiciik duysal veya sempatik lifler yoluyla retrograd olarak
tasinir) bozuldugu gosterilmistir (97,103,104,105).

Diyabetik ratlarda ilk donemlerde NGF’nin ilk 1-2 ayda sinirin dejenerasyona
bagl olarak serbest kalip ortamda artmasiyla, cilt biyopsilerinde sinir lif dansitesi
artmaktadir. 3-6 ay arasinda ise NGF azalmasiyla orantili olarak sinir liflerinde azalma
goriilmektedir (10). Norotrofik faktorlerle noropatilerin  Onlenmesini amaglayan
preklinik arastirmalar olumlu sonuglar vermekle birlikte, bugiine kadar yapilan klinik

calismalarda birbiri ile uyumsuz sonuglar elde edilmistir (10,95).

2.1.4.4. Diyabetik polinoropati patogenezinde immiinolojik mekanizmalar

Diyabetik otonomik ve diyabetik amiyotrofide immiinolojik faktorler 6n plandadir
(13). Diyabetik amiyotrofide periferik sinirlerin morfolojik ¢aligmalarinda mikrovaskiilite
sekonder iskemik hasar goriilmektedir. Hastaligin erken donemlerinde (ilk 6 haftada)
PMNL infiltrasyonu, immunglobulin depositleri ve kompleman aktivasyonu
goriilmekteyken daha ge¢ donemlerde lenfosit hakimiyeti gézlenmektedir (106).

Insiiline bagimli diyabetik hastalarda, sempatik gangliaya karsi otoantikorlar
gelismektedir. Diyabetik hastalarm sural sinir biyopsisinde endondral veya epindral
lenfositik infiltrasyon gosterilmistir. CIDP ile diyabetik noropatinin birlikteligi de
immiin veya sitotoksik faktorleri diisiindiirmektedir (10,12,13).

2.1.5. Diyabetik polinéropatinin tanisi
Diyabetik polindropati tanisi i¢in oykii, fizik muayene bulgular1 ve bunlarin yan
sira morfolojik ve elektrofizyolojik incelemeler, kantitatif duysal testlerin yapilmasi

biiylikk Onem taswr. Hastada klinik yakima, muayene bulgusu, elektrofizyolojik
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inceleme ve kantitatif duyu testlerinden en az ikisi mevcutsa noropati oldugu
sOylenebilir (10,13). Sinir iletilerinin anormalligi, hiperventilasyona kalp atim
cevabinin azalmasi veya valsalva manevrasina anormal cevap en sik ve en erken ortaya
cikan bulgudur (10,24). Sinir ileti anormalliginden daha sonra veya ayni anda ortaya
cikan klinik bulgular; asil refleksinin azalmasi veya kaybi, bas parmakta vibrasyon
duyusunun kaybidir (10). Diyabetik polindropati hastalarinda 06zellikle alt
ekstremitelerde ayak distal kaslarinda ilimli parezi, atrofiler olusur. Vibrasyon algilama

esigi ylukselmistir (3).

2.1.5.1. Distal simetrik sensorimotor polinoropatide elektrofizyoloji

Distal simetrik sensorimotor polindropatide, klinik tutulus genellikle alt
ekstremitelerde daha belirgin oldugundan EMG ve ENG’ye ait bozukluklara da alt
ekstremite kas ve sinirlerinde rastlanir. Sinir lifi patolojisinde genellikle ‘“‘aksonal
dejenerasyon” so6z konusudur. Duysal ganglionlarin tutulusuna bagli “dying back”
mekanizmas1 6ne siiriilmiistiir. Motor sinir liflerinin tutulusu daha geri plandadir ve
daha seyrek gozlenir. Ayrica diyabetik sinir liflerinde iceriye dogrultucu (inward-
rectifying) membran kanallarinda bozukluk oldugu ileri stiriilmektedir (3).

a) Motor sinir iletimi: Motor sinir iletim hizlarinda ortalama normal degerlere
oranla %10-30 bir iletim yavaslamas1 saptanir. Bu yavaslama 6zellikle fibuler
ve tibial sinirlerde gozlenir. Distal motor sinirin maksimal uyarimi ile ortaya
cikan M-yanit1 genliginde ufalma saptanir, bazi olgularda normalin %50-
80’ine kadar diisebilir. Bazen maksimal motor iletim hizlarinin normal
simnirlarda olmasma ragmen M-yaniti amplitiidii normalin alt sinirlarina
diisebilir (3).

b) igne EMG: Intrensek ayak kaslarmda spontan denervasyon potansiyelleri
gortilebilir. Motor iinitlerde azalma ve yer yer de genis siireli polifazik motor
tinitler goriiliir. Bu bulgu parsiyel denervasyon ve kollateral reinnervasyon
icin tipiktir.

Motor sinir ileti calismasindaki degisiklikler ve EMG bulgulari,
diyabetik polinéropatide genis ¢apli liflerin aksonal dejenerasyonunu gostertir.
Ayrica polindropatinin ileri donemlerinde belirgin akson kaybr da

gozlenebilir.
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Motor sinir tutulusu duysal ve otonomik sinir liflerinin tutulusuna gore
daha geri plandadir (3).

¢) Duysal sinir iletimi: Duysal sinirlerde de aksonal dejenerasyona ve genis
capl sinir lifi kaybina bagli olarak aksiyon potansiyellerinin amplitiidiinde
ufalma goriiliir hatta standart kayitlama yontemleri ile elde edilemez hale
gelirler. Yizeyel kayitlama teknigi ile alt ekstremite duysal sinirlerinde
aksiyon potansiyeli kaybi olgularin %75’inde saptanir. Eger duyusal sinire
igne elektrot ile yaklasilirsa duysal sinir iletiminin de %30’a dek yavaslama
gosterdigi saptanabilir (3).

d) Spinal uyarnlmis potansiyeller: Diyabetiklerde spinal uyarilmis potansiyel
calismalarinda N9 (Erb’den kaydedilen pleksus brakialis potansiyeli) ile N13
(Spinal kord potansiyeli) komponentleri arasindaki zamanm agildigi ve
uzadig1 goriilmiistiir. Bu duysal liflerin proksimalinde de iletim yavaslamasi
gosterdigine isaret etmektedir (3).

e) Gec yanitlar: Diyabetik polindropatide F dalgasi en sik Extensor Digitorum
Brevis, Abductor hallusis, Tibialis anterior ve Soleus kaslarindan, fibuler ve
tibial sinir uyarmmlart ile calisilmistir. Genel olarak F dalgasi maksimal
iletiminin diffiiz olarak yavagslayabildigi, kayboldugu,

“choronodispersion”unda artig olabildigi gosterilmistir (3).

2.1.5.2. Distal simetrik sensorimotor polinéropatide patoloji

Distal simetrik sensorimotor polindropatide uzunluk bagimli “dying back”
aksonopati goriiliir. Oncelikle uzun miyelinli veya miyelinsiz duysal aksonlarin distal
kisimlarinda etkilenme goriiliir (91). Distal “dying back” yaygin olarak goriilmesine
ragmen duysal ganglionlarda proksimal sinir disfonksiyonuna ait kanitlar da mevcuttur
(107).

Sural sinir biyopsisinde miyelinli 1if kaybi, akut aksonal dejenerasyon,
demiyelinizasyon ve hemen daima vaskiilopati bulgular1 saptanmistir (108).

Miyelinli sinir liflerinin kayb1 belirgin bir bulgudur. Ayrica kalan aksonlarmn
segmental demiyelinizasyon ve remiyelinizasyonu sinir lifi  preparatlarinda
gosterilmistir. Bu bulgular aksonal dejenerasyonun basit bir gostergesi olmayacak
kadar siddetli ve yaygindirlar. Nadiren, tekrarlayan inflamatuar néropatilerde oldugu

gibi, tekrarlayan demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon schwann hiicrelerinde ve
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fibroblastlarda sogan kabugu goriinlimiine yol agar. Miyelinsiz liflerde de ¢ogu kez
azalma goriiliir. Benzer lezyonlar posterior koklerde ve spinal kordun posterior
kolumnlarinda, komiinikan dallarda ve sempatik ganglionlarda da bulunur. Elektron
mikroskobunda, intrandronal kapillerlerin bazal membranlarinda kalinlasma ve

duplikasyon goriiliir (109).

2.1.6. Diyabetik polinéropatinin 6nlenmesi

Diyabetik hastalarda sinir hasarini engellemek veya diizeltmek i¢in bu hastalarda
normal ya da normale yakin kan glikozu diizeylerinin saglanmasi gerekmektedir.
Hiperinsiilinizmden kag¢milmalidir. HgA1C’nin 7’nin altinda tutulmasi, kolestroliin
kontrolii, sigaranin birakilmasi, alkol alimmimn kisitlanmasi, obeziteden kag¢inilmasi,

ayak bakiminimn yapilmasi noropati progresyonunu geciktirir (10).

2.2. Arter Kan Gaz

Asit baz dengesinin ve solunum dengelerinin tayini i¢in arteriyel kanda oksijen
(PaO,) ile karbondioksit (PaCO;) parsiyel basinglarmin, oksijen satiirasyonunun
(Sa0,), pH ve bikarbonat degerlerinin 6l¢iimii arter kan gazi (AKG) analizi ile yapilir.
Arteryel kan gazi normal degerleri Tablo 2.3°de verilmistir (110).

Tablo 2.3. AKG normal degerleri.

pH 1.35-7.45

PaCO, 35-45 mmHg

Pa0, 80-100 mmHg

Sa0, %95-97

5td HCO.- 22-26 mEg/L (plazma)
Aktoel HCO - 22-26 mkg/L (plazma)
BE +3 mmol/L

Pa0,: Oksijenizasyonu gosterir.

PaCO,: Alveoler ventilasyonu gosterir.

Pa0, ve PaCO,: Gaz alisverisini gosterir.

pH, PCO, ve HCOj5' : Asit baz durumunu degerlendirmede kullanilir (110).
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pH; Hidrojen iyon konsantrasyonunun negatif logaritmasidir. Kanm H" durumunu
belirlemek i¢in kullanilir, asit-baz dengesini bir 6lgiit olarak temsil eder. Birimi, nmol
1"’ dur. Hastanin asidoz ya da alkalozda oldugunu gésterir ancak tipini pH ile anlamak
miimkiin degildir. pH asidoz ya da alkolozun kompanse olup olmadigini1 gosteren tek
parametredir. Normal degerleri 7.35-7.45°dir. pH’nin tolere edilebilir sinirlar1 6.8-8.0
arasindadir (110).

Arteriyel ve vendz pH, pCO,, HCO; degerleri arasinda istatistiksel olarak ytiksek
korelasyon ve ortalamalar arasi kiiciik farklar oldugu bulunmustur. Metabolik bozukluk
diistiniilen hastalarda vendz kan gazi 6rneginin kullanilabilecegi ve ayrica vendz kan
gazinin, solunum fonksiyonlar1 hakkinda kabaca bilgi verebilecegi diisiiniilmektedir

(111).

2.2.1. Normal asit-baz dengesi

Insan viicudunda besinlerin metabolizmas: sonucunda her giin 15,000 mmol
karbondioksit ve 50-100 meq nonvolatil asit acgiga ¢ikar. Karbondioksit solunum
sistemi ile, nonvolatil asitler renal sistem yoluyla viicuttan atilir. Asit-baz dengesi

bikarbonat karbondioksit buffer sistemi ile degerlendirilir (110):

Céziinmiis CO,+H,0 <-> H,CO3 <-> HCO3+H"

Karbonik asit (H,COs) konsantrasyonu oldukg¢a diisiik oldugundan goz ardi
edilebilir. Diger reaktanlar arasindaki iliski Henderson-Hasselbalch denklemi ile ifade

edilir (110):

[HCO, ]

H=6.1+log —>—
' J vozpco,
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2.2.2. Asit-baz dengesi bozukluklar
H', HCOs", H,0 ve CO; arasindaki iliski asagidaki gibidir:

H* + HCOs = H,0 + CO;

Soldaki herhangi bir kimyasal madde azaldiginda denklem sola dogru kayacaktir.
Sag tarafta herhangi bir kimyasal maddenin artisinda denklem yine sola dogru
kayacaktir. Diger maddelerin degismesi ise H' konsantrasyonunu degistirecektir (112).
Bikarbonat konsantrasyonunun azalmasi asidoza yol agar. Bu metabolik asidoz
olarak adlandirilir. CO; artis1 da asidoza yol agar. Bu ise respiratuar asidoz olarak

tanimlanir (112) ve Sekil 2.6’da gosterildigi gibidir.

LA 2\
: H*i+ HCOs — Hz0 + CO:

<i:::::] ASiDOZ |

Sekil 2.6. Asidoz.

Bikarbonat konsantrasyonunun artmasi alkoloza neden olur. Alkoloz bu sekilde
meydana gelirse metabolik alkoloz denir. CO; diismesi de alkoloza neden olur. Buna

respiratuar alkoloz denilmektedir (112) ve Sekil 2.7°de gosterildigi gibidir.

| — ’

LLE S

+

{H*i+ HCO; = H,0 + CO;

Tage®
| ALKALOZ [:::::>

Sekil 2.7. Alkaloz.

73

.®

Normal asit-baz dengesi CO; ile HCOs™ arasindaki dengeye baghdir.
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Asidoz, pH<7.35 ile tamimlanir; Handersen-Hasselbalch denklemine gore,
karbondioksitin artmasi ya da bikarbonatin azalmas: ile ortaya ¢ikar.
Alkaloz, pH>7.45 ile tanimlanir; karbondioksitin azalmasi ya da bikarbonatin

artmasi ile ortaya ¢ikar. Asit baz dengesi bozukluklar1 Tablo 2.4’de gosterilmistir (110).

Tablo 2.4. Asit baz dengesi bozukluklar1.
pH. H* PaCO, HCO,-

3

Normal 1.4 40 mEq/L 40mmHg 24 mEq/L
Respiratuvar Asidoz | 1 1

Respiratuvar Alkaloz
Metabolik Asidoz
Metabolik Alkaloz

|
! | | |
| ! | |
1 | ! 1

2.2.3. Respiratuar alkoloz ve hiperventilasyon

PaCO,’de primer bir diisiis olarak tanimlanir, nedeni genellikle alveoler
hiperventilasyondur. PaCO,<35 mmHg (hipokapni) degerinin altina iner. En sik
goriilen asit baz bozuklugudur ve alveoler ventilasyonda CO, yapimina uygun olmayan
bir artis s6z konusudur. Klinik olarak; anksiyete, irritabilite, vertigo, senkop, ciddi
olgularda tetani bulgusu verir (113).

Hiperventilasyon, gerekli olandan daha hizli veya derin soluk alma durumudur.
Boylece kan CO, konsantrasyonu normalin altina diiser. Arteryel PaCO, normal
diizeyin altina diismesi, ki bu alveolar ventilasyonun artmasi ile saglanir, hipokapni
olarak tanimlanir. PaCO; da diisme periferik sinir sisteminde duysal ve motor liflerin

uyarilabilirligini arttirir (114).

2.3. Aksonal Membranin Ozellikleri Ve Fonksiyonu

2.3.1. Aksonal aksiyon potansiyeli ve uyarilma esigi

Periferik sinir biitlinlesik bir yapidir. Akson somanin uzantisidir. Miyelinli lifler
binlerce Schwan hiicresinin olusturdugu bir kilif ile sarilidir. Bu miyelin kilif her bir
Schwan hiicresinin yaklasik 1 mm’lik boyunca “nod” adi verilen miyelinsiz kesintiler
gostermektedir. Somanin tepe (Hilloc) bdlgesinde olusan aksiyon potansiyeli akson
boyunca sicramali sekilde iletilmekte ve motor lifler i¢in distale, duysal lifleri i¢in ise

proksimale aktarilmaktadir (115) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Periferik sinirin bilesenleri. Akson somanin bir uzantisidir ve soma ile biitiinliik
gosterir, miyelin kilif ise her biri ayr1 bir yap1 olan Schwan hiicrelerinden olugmaktadir.

Uyarilabilen hiicrelerin temel 6zelligi aksiyon potansiyeli olusturabilmeleridir.
Onlara bu yetenegini veren belirli bir nicelikte voltaja bagli Na kanallaridir.
Uyarilabilirlik biiyiik 06lciide ve temel olarak voltaja bagli Na kanallarmin
fonksiyonudur. Belirli bir durumda voltaja bagli Na kanallarinin aktive edilmesi ile
membran polaritesi hizla degisir ve -60 mV’lardan +20-30 mV’lara ulasir. Ancak
voltaja bagli Na kanallarmin hizla inaktive olmasi ve ardindan K kanallarmin acgilmasi
ile hiicre tekrar eski membran potansiyeline doner. Belirli sayidaki voltaja bagli Na
kanalinin ag¢ildigr membran potansiyeline esik potansiyel denir (Sekil 2.9). Membran
bu esik potansiyele ulastiginda hizla voltaja bagli Na kanallarinin hepsi aktive olur ve

aksiyon potansiyeli olusur (115).

Membran potansiveli (my)

2 25 3 a6 q 4.5 il
Lyaramn siresi [m=sn)

Sekil 2.9. Esik potansiyel. Biitiin hiicrelerin membran potansiyeli mevcuttur ve bu potansiyel
degisim gostermektedir ancak sadece uyarilabilen hiicrelerin membran potansiyeli esik denilen
belirli bir potansiyele ulasildiginda hizla isaret degistirir ve geri doner (115).
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Aksiyon potansiyeli membran potansiyelinin bir fonksiyonudur. Tiim canli
hiicrelerinin zarlar1 hiicre i¢i ile disin1 ayirmakta ve bu ayrim bir potansiyel farki ile
sonug¢lanmaktadir. Yagsamu siirdiikge de bu potansiyel farki korunur ki bu potansiyel
farkina membran potansiyeli denilmektedir. Membran potansiyelinin degeri hiicrenin o
anki islevine bagli bir sekilde dinamik bir degiskenlik gostermektedir. Ayrica hastalik
tanisinda membran potansiyelinin belirli bir andaki degerinin bilinmesinin ne katkisi
olacagim1 sdylemek bugiin i¢in zordur. Ancak membran potansiyelinin ve aksiyon
potansiyelinin degisim 6zelliklerini bilmenin ¢ok daha fazla bilgi tasidigini
soyleyebiliriz. Insanlarda in vivo olarak membran potansiyeli 6lgmek miimkiin
olmamakla birlikte aksiyon potansiyelini ekstraselliiler kaydedebilmemiz nedeniyle
aksiyon potansiyeli olusturmak icin gerekli uyar1 siddetini 6lgmemiz kolayca
miimkiindiir. Klasik ileti calismalarinda tiim aksonlarin aksiyon potansiyeli
olusturmasini  saglamak amaciyla supramaksimal uyarmmlar1 kullanmaktayiz.
Dolayisiyla aksonun membran potansiyelini aksiyon potansiyeli olusturacak seviyeye
getiren uyarimin siddetini 6lgebiliriz. Supramaksimal uyarim bir bakima esik {lizeri
(suprathreshold) uyarim demektir ve rutin EMG’de uyarim calismalarinin temel
ilkesidir. Halbuki esik veya esik alt1 uyarimlar da aksonun membran potansiyeli ile

ilgili bilgi tasidiklar1 i¢in degerlidir ve lizerinde ¢alismay1 hak etmektedir (115).

2.3.2. Nodal, paranodal ve internodal iyon kanallar

Insan miyelinli aksonlarinda aksiyon potansiyeli sadece transient Na" kanallarinim
ozellikleri kullanilarak basarili bir sekilde bigimlendirilebilir. Diger kanallar aksiyon
potansiyeli siiresince ve aksiyon potansiyeli sonrasinda aktive olmaktadir. Na'
kanallari, Ranvier nodlarinda internodal membrandan 30 kat daha fazladir. Son
kanitlar, periferik sinir sisteminde 6 ¢esit Na' kanalinm oldugunu, sadece birinin
Ranvier nodlarinda bulundugunu gostermektedir. Bununla birlikte, Na® akmm
fonksiyonel olarak iki farkli tipe ayrilabilir. Klasik “transient Na' akimi1” (Sekil 2.10)
membran depolarizasyonu ile hizli bir sekilde aktive olur ve sonra inaktive olur, bu
nedenle daha fazla Na' iyonu zar ne kadar depolarize olursa olsun kanaldan gegemez.
Na akiminmm %98’i bu sekilde hareket eder. “Persistan Na' akimi” (Sekil 2.10)
membran potansiyeli yaklasik olarak 10-20 mV daha negatif oldugunda hizlica aktive

olur (116). Na" akiminmn hem persistan, hem de transient komponenti rat dorsal kok
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ganglion hiicrelerinde kaydedilmistir (117,118,119) ve uyarilabilirlik ¢alismalar1 her
ikisinin de insan periferik sinirlerinde oldugunu gostermektedir (116,120).

Aksonda farkli tiplerde K' kanali mevcuttur, bunlar1 hizli ve yavas olarak
ayirmak daha dogrudur. Insan ranvier nodunda birkac hizli K™ kanali (Ky, Sekil 2.10)
vardir, aksiyon potansiyeli modellenirken K™ kanallar1 goéz ardi edilebilir. Memeli
aksonlarmda repolarizasyon Na" kanallarmin inaktivasyonu ile olur. Hizlh K™ kanallar1
paranodal bolgede siki bir bantta bulunurlar, internodal membranin direncine katkida
bulunurlar ve supernormal perioddan sorumlu depolarizan afterpotansiyelleri sinirlar.
Yavas K" kanallar: (K, Sekil 2.10) nodda, internoddan 25 kat daha fazladir, fakat
kinetikleri aksiyon potansiyelini direkt olarak etkilemek igin oldukg¢a yavastir. Istirahat
membran potansiyelini belirlemeye yardimei olurlar, akomodasyona katkida bulunurlar
ve ge¢ subnormal peryoddan ve hiperpolarizasyondan biiyiik 6l¢iide sorumludurlar
(116).

Hiperpolarizasyonla aktive olan internodal kanallar da mevcuttur, hem Na', hem
de K iyonlarmi gecirir, hiperpolarizasyon icin akomodasyona neden olur (igeri
dogrultma-inward rectification). iletkenlik genellikle Iy (hyperpolarization-activated
cation conductance) olarak ifade edilir ve biyolojik roli ~muhtemelen

hiperpolarizasyonu sinirlamaktir (116).

Wodal Na akim
aksiyvon potansivali
1¢in gerekll olandan 5

kat fazladr Paranod
(Givenlik oran: 5/1)

Ky
Yoltaja bagh hizh K

=

Internod
Yoltaja bagh Ma kanall, az miktarda
K., voltaja bagh yavag K kanal
Iy, inward rectifiying (ige dogrultucu)

Nod

Yoltaja bagh Ma kanallar;
lyat transient Ma | fy,, Persistent Ma

kanallan kanallar
(st %698, lyap %2) Ma-K-ATPase pompasi
K kanallan,

K, yavasg K kanal, yliksek oranda
Ky izl K kanali, digik oranda

Sekil 2.10. Nod, paranod ve internoddaki kanallar ve dagilimlari.
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2.3.3. internodal 6zellikler ve istirahat membran potansiyeli

Nodun potansiyelinki degisiklikler miyelin kiliftaki direngten dolay1 internoda
yavas olarak yayilir. Bu, internodal membrandaki voltaj bagimli kanallarin yavas
aktivasyonu veya deaktivasyonu ile sonuglanir. Internodal membrandaki Na™ kanal
dansitesi aksiyon potansiyeli olusturmak i¢in yetersiz olmasma ragmen, internodal
membranm direncindeki ve {lizerinde depolanan akimdaki degisiklikler, nodun
davranisini etkilemektedir. Aksonal membranin yaklasik olarak %99.9’u internoddur,
bu nedenle az yogunluga ragmen internodda noddakinden c¢ok daha fazla kanal
bulunmaktadir. Istirahat membran potansiyeli bu kanallarin acik ya da istirahate yakin
olmas1 (voltaj bagimli ya da voltaj bagimli olmayan) ve Na'/K' pompasi aktivitesi ile
belirlenir. Bu da, biiylik Ol¢iide internodal membranin 6zellikleri ile belirlendigi
anlamina gelir. Onemli 6l¢iide katkida bulunanlar; yavas ve hizli K kanallari, persistan

Na' kanallar1 ve Na'/K" pompasidir (116).

2.4. Aksonal Uyanlabilirlik

Aksiyon potansiyeli iiretimi sadece voltaj bagimli Na' kanal aktivitesi ile
modellenebilmesine ragmen (121) iyon kanallarinin, iyon pompalarmin ve iyon
degistiricilerin  aktivitesi membran potansiyeli ve aksonal uyarilabilirligin
belirlenmesine  katkida bulunmaktadir. Aksonal membran potansiyeli in-vivo
calismalarda direkt olarak Glgiilemez. Aksonal uyarilabilirligin 6l¢tilmesi temel olarak
belirli bir yanitin elde edilmesi i¢in gerekli stimulus siddetinin Olgiilmesine
dayanmaktadir. Esigi belirlemek icin yiizeyel elektrotlarla tek bir motor {initi
uyarmadaki zorluga bagli olarak, birlesik aksiyon potansiyelinin kaydi membran
uyarilabilirligi ve iyon kanal fonksiyonlar1 i¢in fikir edinilmesini saglayan
uygulanabilir bir yontem saglar. Bu non-invaziv teknikler, normal sinir fonksiyonlar1
ve hastalik durumlarindaki patofizyolojik mekanizmalar hakkinda bilgi vererek akson
membran fonksiyonunun anlasilmasina olanak tanir. Bu teknikler, in vivo olarak insan
periferik sinirlerinin biyofizyolojik 6zelliklerinin arastirilmasinda yaygm olarak
kullanilmaktadir ve normal ve hastalik durumlarinda aksonal iyon kanallarmin

fonksiyonlart ile ilgili 6nemli bilgiler saglamaktadir (122).
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2.4.1. Esik izleme tekniklerinin uygulanmasi

Aksonal uyarilabilirlik teknikleri, cesitli iyon kanallarmin aktivitesi, enerji
bagimli pompalar ve periferik aksonlardaki iletim sirasindaki iyon degisim siireci ile
ilgili bilgi saglamak iizere yeni bir norofizyolojik yontem olarak gelistirilmistir (122).

1983’de Bostock ve arkadaslarmin gelistirdigi esik izleme “Treshold tracking”
yontemi aksonal uyarilabilirligin degerlendirilme yontemi olarak 1990’lardan beri
klinik ¢alismalarda kullanilmaktadir (2).

Esik izleme yonteminin temeli sabit bir yanitin elde edilmesi i¢in gerekli uyari
siddetini 6l¢cmeye veya izlemeye dayanmaktadir. Aksiyon potansiyelini olusturmak i¢in
gerekli olan uyar1 siddeti kolaylikla olgtilebilir. Esik izleme yontemi aksiyon
potansiyelinin varligindan veya yoklugundan yararlanarak aksonu aksiyon potansiyeli
olusturacak potansiyele getiren uyar1 siddetinin belirlenmesine dayanmaktadir. Uyar1
siddeti, membrani esige getiren uyar1 siddetidir ve esikteki defisim membran
potansiyelindeki degisimin esdegeridir. Bilgisayar yazilimi ile degisen kosullarda hedef
yanit1 elde etmek icin gerekli olan uyar1 siddetindeki degisim izlenir ve stimiilator
yonlendirilir. Supramaksimal uyarimla elde edilen birlesik kas aksiyon potansiyeli veya
duysal lifler i¢in birlesik sinir aksiyon potansiyelinin %40-%60 gibi belirli bir orani
hedef potansiyel olarak secilir ve bu sabit yanit1 olusturan uyaran siddeti test uyaran
olarak kabul edilir. Depolarizan bir akimla birlikte bu test uyaranimizi verdigimizde
aynt yaniti elde etmek icin daha diisiik siddette uyaran vermemiz gerekir.
Hiperpolarizan akimla birlikte oldugunda ise daha fazla siddette uyaran verilmesi
gereklidir. Iste esik izleme bu akim siddetindeki degismeyi izleyen bir ydntemdir (115).

Esik izlem i¢in, TROND olarak bilinen, yar1 otomatik bilgisayar kontrollii bir
protokoliin gelistirilmesi bir¢ok ndromuskiiler hastalikta bu teknigin kullanilmasmni
saglamistir (123). TROND protokolii, hizli bir sekilde bircok uyarilabilirlik
gostergesinin degerlendirilmesini ve klinikte uygulanabilirligin artmasini saglamaktadir
(123,124).

Aksonal uyarilabilirlikteki degisim, membran potansiyelindeki aktif degisimler ile
pasif membran Ozelliklerindeki degisimlerden kaynaklanir. Aksonun pasif membran
ozellikleri demiyelinizasyon gibi kosullar disinda genellikle sabit kabul edilebilecegi
icin uyarilabilirlikteki degisim istirahat membran potansiyelindeki degisimi
gosterecektir. Bu bakis acisiyla yapilan degisik uyari-kayit caligmalar1 aksonun

uyarilabilirligini etkileyen nodal ve internodal faktorlerin anlagilmasmi saglamaktadir.
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Aksonal uyarilabilirligin degerlendirilmesi icin membran potansiyeli gibi tek bir deger
degil ¢ok sayida degisik uyarim kosullarinda olan degisimler bir indeks
(6lgek/gosterge) olarak kullanilmaktadir (115).

2.4.2. Aksonal uyanlabilirlik gostergeleri

2.4.2.1. Uyari-yanit egrisi

Aksonal uyarilabilirlik ¢alismalar1 temel olarak uyarim yanit iligkisine
dayanmaktadir. Supramaksimal uyarimda, yani esik {stii uyarimda tiim aksonlarin
uyarildigr durumda elde edilen yanit motor lifler i¢in birlesik kas aksiyon potansiyeli
olarak, duysal lifler i¢in birlesik duysal aksiyon potansiyeli olarak tanimlanir. Uyarim
siddetini supramaksimalden esik degerin altina kadar diistirdiik¢e elde edilen yanitlarin
kaydiyla uyarim-yanit egrisini olusturmak miimkiindiir (Sekil 2.11). Bu egrinin egimi
aksonun uyarilabilirligi ile ilgili bilgi icerdigi gibi uyarilan sinirdeki aksonlarm nicelik
ve niteligi ile de ilgili bilgi icermektedir. Egrinin depolarizasyonda sola kayacagi, yani
daha diisiik uyarim siddetlerinde ayni yanitlarin elde edilecegi, kolay uyarilabilecegi
ongoriilebilir. Hiperpolarizasyon durumlarinda ise egrinin saga kayacag1 yani daha zor

uyarilabildigi ¢cikarimi yapilabilir (115).
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Sekil 2.11. Uyari-yanit iliskisi. Supramaksimal yanitin %40 veya %60 diizeyindeki yaniti
elde etmek i¢in gerekli uyarim siddeti esik olarak izlenmektedir.
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2.4.2.2. Giig-siire (Strength-duration) ozellikleri

Gilig-stire  Ozellikleri, uyar1 siddeti ve wuyar1 siiresi arasindaki iliskiyi
tanimlamaktadir. Esige ulagmak icin uzun siireli uyarida diisiik uyar: siddeti gerekirken
kisa stireli uyarida yiiksek siddette uyar1 vermek gerekir (Sekil 2.12). Aralarindaki iliski
matematiksel olarak tanimlanabilir. Uyar siiresi ile uyar1 siddeti arasindaki iligkiden
farkli uyar1 siirelerinde esige getirmek icin gerekli uyari siddetinin Olgiilmesi
anlasilmakta ve bu sekilde reobaz ve gii¢-siire zaman sabiti (SDTC) hesaplanmaktadir
(2). Reobaz, bir sinir lifini en uzun siirede uyarabilmek i¢in gerekli olan uyar1
siddetidir. Kronaksi ise, reobazin iki kati uyarmm siddetindeki uyarim siiresi olarak

tanimlanmigtir (122).

k3
Q@
8

O T T T T 1 msn
a 0.2 0.4 0.8 0.8 1

Thyanm siiresi

Sekil 2.12. Uyar1 siddeti ile uyar1 siliresi arasindaki iliski. Dogrusal bir iligki
gbzlenmemektedir.

Weiss yasasi, esige getirmek igin gerekli uyarim siiresi ile uyarim siddetinin
carpiminin sabit oldugunu gostermektedir. Bu ¢arpim esik i¢in gerekli yiik (Q) diir ve
uyarim siiresi ile dogrusal bir iliski géstermekte olup “Q” nun “0” oldugundaki uyarim
stiresinin mutlak degeri gii¢-siire zaman sabiti (SDTC) olarak tanimlanir ve periferik
aksonlarda, kronaksinin gii¢-siire zaman sabiti ile 6zdes oldugu kabul edilir. Uyar1
stiresi-esik i¢in gerekli yiik egrisinin egimi, reobazi, egrinin uyarim siiresi eksenini
kestigi degerde giic-slire zaman sabiti (Sekil 2.13) olarak hesaplanabilir (125). Giig-

siire zaman sabiti belirli bir membranin zaman sabitidir, uyar: siiresinin azaldiginda
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uyar1 siddetinin artig oranini gosterir (125,126). Hem gii¢-siire zaman sabiti, hem de
reobaz noddaki kanallar tarafindan belirlenen 6zelliklerdir, persistan Na kanallar1
aktivitesi ile iligkilidir (120). Motor lifler i¢in degeri ortalama 0.46 msn, duysal lifler
icin 0.67 msn dir. Bu farkin nedeni duysal liflerin nodunda persistan Na kanali olarak
tanimlanan ve daha uzun siire agik kalabilen Na kanallarinin motor liflerden daha fazla
olmasidir. Duysal liflerin islevleriyle ilgili olarak motor liflerden farkliligini agiklayan

bir dzelligidir (115).
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Sekil 2.13. Uyar siiresi ile ylik arasindaki iligki. Dogrusal bir iliski gozlenmektedir.
Aksonal siire sabiti ve reobazi hesaplamak miimkiindiir.

2.4.2.3. Esik elektrotonus (Threshold electrotonus)

Aksiyon potansiyeli liretmek i¢cin her ne kadar yetersiz olsa da, esik alt1 akimlar
aksonal uyarilabilirlik ve istirahat membran potansiyeli lizerinde oOnemli etkiler
gosterirler. Bu uyarilabilirlik degisiklikleri siklikla internodal voltaj-bagimli iyon
kanallarmnin aktivasyonu veya inaktivasyonu ile sonuglanir (127). Altta yatan membran
potansiyelindeki dalgalanmalar gdsterilerek, uyarilabilirligi incelemek i¢in internodal
iletkenlik esik elektrotonus kullanilarak in vivo olarak degerlendirilebilir (127,128).
Uyarilabilirlik degisikliklerinin karakteristik paterni olusturularak, esik elektrotonus

stiresince bir dizi internodal iletim aktive olur (122).
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Internodun ve internoddaki kanallarm degerlendirilebildigi yegane metot, esik alt1
depolarizan ve hiperpolarizan uyarimlara aksonun yanitinin incelendigi “Esik
Elektrotonus™tur (115).

Threshold elektrotonus incelemesinde 100 veya 300 msn siireli depolarizan ve
hiperpolarizan esikalt1 bir sartlandirict uyarmin membran potansiyeline yaptigi etki,
kisa siireli test uyarilari ile esikteki degisiklik Olctilerek anlagilmaktadir (Sekil 2.14).
Esikteki diisme yatay eksenin iistiinde, esikteki ylikselme ise yatay eksenin altinda
gosterilmektedir. 100 veya 300 msn’lik esik alti akimm membran potansiyelinde
yaptig1 degisim akim Oncesi ve sonrasi donemi kapsayacak sekilde cizdirildiginde
akson i¢cin olduk¢a karakteristik iki egri elde edilir. Bu egrinin farkli fazlari
bulunmaktadir (115). Esik elektrotonus egrisi ve fazlar1 Sekil 2.14’te gosterilmistir.
Esikalt1 depolarizan akimlara cevaben, ilk depolarizan hizli faz “F” faz1 gelisir ki
uygulanan akim ile dogru orantilidir, nodal depolarizasyonu gosterir. “F” fazin1 yavas
depolarizasyon fazi1 “S1” fazi takip eder. “S1” fazi internod i¢ine akimin yavas yavas
yayilmasi nedeniyle meydana gelir (127). S1 faz1 TEd (10-20 ms) olarak 6l¢iilmektedir.
Depolarizasyonun yayilmasi 20 msn kadar siirmekte ve ardindan kontrol diizeye yani
esigin %40’1 olacak diizeye TEd (90-100 ms) olarak tanimlanan diizeye inmektedir.
TEd (10-20 ms)’deki depolarizasyonun TEd (90-100 ms)’deki depolarizasyona orani
S2 akomodasyon olarak tanimlanmaktadir. S2 akomodasyonun nod ve internoddaki
yavas K kanallariin aktivasyonu ile gelistigi diistiniilmektedir. Depolarizasyon akimi
kesildiginde buna uygun sekilde membran potansiyelindeki diisme hizla diizelmekte
ancak ardindan esikte ylikselmenin oldugu yavas salmim gosteren TEd (undershoot)
olarak adlandirilan bir donem izlemektedir. Bunun nedeninin yavas inaktive olan K
kanallarindaki akim nedeniyle oldugu diistiniilmektedir (115).

Benzer sekilde, esikalt1 hiperpolarizan akim sonucu uygulanan akimla orantili
olarak ilk hiperpolarizasyon meydana gelir ve “F” fazi1 olarak tanimlanir. Bunu yavas
hiperpolarizasyon takip eder ve “S1” faz1 olarak tanimlanir. Yine de, hiperpolarizyonun
S1 fazi1 depolarizasyona cevap olandan daha belirgindir (127). Bu donem noddaki
hiperpolarizasyonun internoda yayilmasi ile gelisir ve TEh (20-40 ms) ile tanimlanir.
Ardindan depolarizan akimdakinin tersi bir sekilde hiperpolarizasyonun arttigr donem
gortiliir, TEh (90-100 ms)’de tanimlanan bu donemin hiperpolarizasyona bagl olarak
yavas ve hizli K kanallarinin kapanmasina baglidir. S1 akomodasyon bu nedenle

uzamakta ve amplitiidii artmaktadir. Hiperpolarizan akim sona erdiginde esik hizla

37



normale yaklasir ve ardindan yavas hizda bir esik azalmast TEh (overshoot) olarak
tanimlanan dénem goézlenir. Bu donem iceriye dogrultucu kanallarin aktivitelerinin
sona ermesi ve ardindan yavas K akimlarmin aktivasyonunun neden oldugu bir

salmimdir (115).
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Sekil 2.14. Esik elektrotonus kaydinin karakteristikleri.

F; Hizli depolarizasyon veya hiperpolarizasyon, 1) TEd (10-20 ms), 2) S1, depolarizan akimda ulasilan
en yiiksek depolarizasyon, 3) TEd (40-60 ms), 4) TEd (90-100 ms), 5)TEd (undershoot), 6) TEh (20-40
ms), 7) TEh (90-100 ms), 8) TEh (overshoot), S2 akomodasyon; S1 ile TEd (90-100 ms) farki.

2.4.2.4. Akim-voltaj iliskisi

Igeriye ve disartya ydneltici akimlarm degerlendirilmesinde diger bir yontem ise
akim-voltay (I/V) iligskisi kullanmaktir (Sekil 2.15). I/V iligkisi aksonal diizeltici
ozelliklerin Ol¢limiinii saglar, akim-voltaj grafiginin analogudur (123). I/V egrisinin
karakteristik sekli depolarize ve hiperpolarize akimlara karsi iyon iletkenliginin
aktivasyonu ile belirlenir. Sag iist egrinin diklesmesi disa dogrultucu akimlarm etkisini
yansitir, depolarizan akimla uyumludur ve hizli ve yavas K+ kanallarinin
aktivasyonunu gosterir. Sol alt boliimde kademeli diklesme ice dogrultucu akimlarin
etkisini yansitir, hiperpolarizan akimla uyumludur ve igeriye dogrultucu kanallarin
aktivasyonunu gosterir (123).Yani akim-voltaj egiminin sola kaymas1 depolarizasyonla,
saga kaymasi ise hiperpolarizasyonla uyumludur (115). Akim-volta; egrisinin

ozellikleri Sekil 2.15°te gosterilmistir.
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Sekil 2.15. Akim-voltaj egrisinin karakteristik ozellikleri.

2.4.2.5. Toparlanma dongiisii (Recovery cycle)

Uyar1 iletimini takiben uyarilabilirlik gostergelerinden biri de farkli fazlar
barindiran toparlanma dongiisiidiir (Sekil 2.16). Supramaksimal uyar1y: takiben, voltaj
bagimli Na kanallarinin inaktivasyonu sonucu absolu refraktor (mutlak duyarsiz)
donem meydana gelir, bu donemde uyar1 siddeti ne kadar yiiksek olursa olsun akson
uyarilamaz ve baska hicbir aksiyon potansiyeli olusamaz. Voltaj bagimli Na kanallar1
inaktivasyondan kurtuldugunda relatif refraktor (goreceli duyarsiz) donem (RRP)
goriiliir. Bu donem uyarilabilirliin azalmasi ile karakterizedir ve normalden daha
yiiksek bir uyar1 siddeti ile aksiyon potansiyelinin olusturulabildigi bir donemdir.
Insanlarda kalin miyelinli liflerde relatif refraktdr donem tipik olarak 3 ms siirer. Yine
de, voltaj bagimli Na kanallarmin fonksiyonu nedeni ile membran potansiyeli
depolarize oldugunda refraktor donem artar (122).

Refraktor donemi takiben aksonun uyarilabilirliginin arttigi yiiksek duyarh
(superexcitabl) donem baglar. Yiiksek duyarlilik temel olarak bir uyariyr takiben
depolarizan bir afterpotansiyelin neden oldugu degisiklikleri yansitir. Miyelinli
aksonlarda, depolarizan afterpotansiyeller, uyari iletimini takiben internoddaki kapasitatif
sarj nedeniyle internodal membrandan kaynaklanan pasif depolarizasyona baghdir (122).

Yiiksek duyarli donemi takiben uyarilmanin azalmis oldugu bir donem meydana

gelir ve diistik duyarh (subexcitabl) donem olarak adlandirilir. Uyarilabilirligin istirahat
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diizeyine nihai doniisiinden once goriiliir. Noddaki yavas K kanallari, uyar1 siiresince
depolarizasyon sonucu aktive olurlar, diisik duyarlilik dénemi boyunca

hiperpolarizasyona neden olurlar (122).

Yiiksek duyarli donem, ortalama 20 ms’ye kadar uzayabilir. Diisiik duyarli donem

supramaksimal uyarimdan 20 ms sonra baglar ve aksonal membran 100 ms kadar siiren

bir donemde hiperpolarize olur (115).

00— & 2 -
™ s E
i & 5-
! =E = 2
|| &2 i
. g ]
e 32 24
] | B w
ﬂ | = E
3 _ \ =,
ii |. IF. ........... I S grassasnsa :::L“'“"“"i
- ) S
T |1 Ll
i a1 "".1'3"' .
0 7 - *
3
. I 0w
Sie® .
............. st
T I L T 1] I 1} LILI |
10 100
Uyanm araliklan {ms)

Sekil 2.16. Toparlanma dongiisii. Supramaksimal bir uyarim sonrasi aksonun membran
potansiyelinin gosterdigi salinim gézlenmektedir.

2.4.3. Diyabetik polinoropatide periferik sinir aksonal uyarlabilirlik
degisiklikleri

Daha 6nce yapilan in vitro ¢aligmalarda, diyabetik noropati patofizyolojisinde,
aksonal Na'/K" pompas1 disfonksiyonu ve nodal Na' iletimi azalmasi saptanmistir
(129-132). Iyon kanal fonksiyonlarmdaki kronik degisikliklerin, aksonun Sliimii ile
sonlanan siireci baglattig1r bilinmektedir (133). Aksonal uyarilabilirlik teknikleri ile
aksonal i1yon kanallarindaki fonksiyon bozuklugu ve diyabetik hastalarda kronik
noropati gelisimi  arasindaki iliski arastwrilmistir  (5,6,134,135,136). Diyabetik
polindropati hastalarinda aksonal uyarilabilirlik ¢calismalari, hayvan ¢caligmalarinda elde
edilen bulgular ile benzer olarak belirgin anormallikler gostermistir (6,134,135).

Aksonal gii¢-siire zaman sabiti, aksonal uyarilabilirligin bir 6l¢iisiidiir ve kismen

persistan Na' iletkenliginden etkilenir (127). Diyabetik sinirlerde, trans-aksonal Na"
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gradientindeki degisikliklerin bir sonucu olarak, persistan Na iletkenligindeki
degisiklikleri anlamak i¢in gli¢-siire zaman sabiti Ol¢iimiine dayanan caligmalar
yapilmistir. Bu caligmalarin sonuglari, gii¢-siire zaman sabitinin glisemik kontrolden
etkilendigini gdostermistir. Glic-siire zaman sabiti, genellikle diyabetik sinirlerde
normallerden daha uzun bulunmustur (4,5), yine de hiperglisemi sirasinda paradoksal
kisalmis degerler tanimlanmstir. Kontrolsiiz hiperglisemide kisa degerlerin gosterilmesi,
membran potansiyelinin degismesine, pasif membran Ozelliklerindeki degisikliklere,
persistan Na' iletkenligindeki azalmaya baglanmustir (5). Persistan Na' iletkenliginin
artmasi nedeni ile giig-siire zaman sabitinin uzamasi olasidir, membran potansiyelindeki
ve pasif membran 6zelliklerindeki degisiklikler de buna katkida bulunur (134).

Yapilan bir calismada (6) evre 2 ve 3 diyabetik néropatili olgularda bilesik kas
aksiyon potansiyellerinde diisme ve motor latanslarinda uzama saptanmistir. Diyabetik
olgularda normallere gore esik ve reobaz daha yiiksek bulunmus, depolarizan ve
hiperpolarizan yonlerde esik elektrotonusta diisme saptanmistir. Aksonal zaman sabitinde
azalma goriilmiistiir. Bu parametrelerdeki diisilk degerler aksonal depolarizasyonda
beklenenin tersidir (137). Depolarizasyonun tipik olarak refraktorliik ve glic-siire zaman
sabitinde artisa neden oldugu daha 6nce yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir (122).

Aym calismada diyabetik noropatinin siddeti, uyarilabilirlik parametrelerinden
ozellikle esik elektrotonustaki degisikliklerle korele bulunmustur. Evre 3 noropatili
olgularda membran depolarizasyonundaki daha fazla degisiklikle uyumlu olarak, TEd
(90-100) ms’de degisiklikler daha fazla bulunmustur. Ozellikle TEd (90-100) ms
intervalinde diisme olmasi istirahat membran potansiyelinin sensitif bir gostergesidir ve
membran depolarizasyonu i¢in destekleyici bilgi saglamaktadir. Bu calismadaki esik
elektrotonustaki degisiklikler membran depolarizasyonu ve sinir iskemisinde goriilen
degisikliklerle benzer bulunmustur.  Sinir  iskemisinin, intra-aksonal Na'
konsantrasyonunda artisa neden olan Na'/K™ pompa fonksiyonunda bozukluk ile
membran depolarizasyonu olusturarak aksonal membran potansiyelini degistirdigi
bilinmektedir. In vitro ¢alismalarda, Na'/K' pompa fonksiyonundaki anormalliklerin
sinir iskemisinden ¢ok C-peptid eksikligi ve yiiksek glukoz diizeylerinin biyokimyasal
sonuglar1 ile iligkili poliol yolagmin metabolitlerine bagh oldugu ileri siiriilmektedir.
Diyabetik noropatili olgularda tek impulsu takiben toparlanma egrisinde de degisiklikler
gosterilmigtir. Refraktorliik, relatif refraktdor donem siiresi, supereksitabilite ve geg

subeksitabilitede diisme bulunmustur. Diyabetik ndropatili olgularda toparlanma
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egrisinde  gozlenen bu  degisiklikler Na' iletkenligindeki  degisikliklerle
iliskilendirilmistir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, bu ¢alismadaki diyabetik noropatide
goriilenin tersine, refraktorliigiin iskemi uygulayarak veya direk depolarizan akim
uygulayarak arttig1 gosterilmistir. Dolayisiyla bu parametrelerdeki degisikligin nedeninin
membran depolarizasyonu gibi goriinmedigi yorumu yapilmustir. (6,137).

Diyabetik noropatide aktivite-bagimli degisikliklerle ilgili bir ¢alismada, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, aktivitenin ardindan esikte azalmis degiskenlik
gosterilmistir. Ayrica bazalde refraktorliikte belirgin diistiklilk gosteren diyabetik
noropatili hastalarda maksimal motor amplitiidde kontraksiyon sonrasi azalma
gozlenmistir. Bu, aktivite bagimli iletim bozuklugu ile uyumludur. Bu bulgular,
diyabetik néropatide Na'/K" pompasi disfonksiyonu ve degisen Na' iletkenligi arasinda
bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger yandan, bu anormallikler ndropatisi
olan diyabetik hastalarla sinirli olup, noropatisi olmayan diyabetik hastalarda
goriilmemistir. Bu tiir degisikliklerin, yalnizca hipergliseminin kendisinin bir sonucu
olmadigini, daha c¢ok aksonal membranda meydana gelen spesifik fiziksel
degisikliklerle iligkili oldugunu diistindiirmektedir (135).

Sik1 glisemik kontroliin yapildigi diyabetik noropatili hastalarda uyarilabilirlikte
hizl1 gelismeler oldugu gosterilmistir. Ozellikle 4 hafta icinde yogun insiilin tedavisi ile
artmis nodal Na' iletkenligi ile Na' kanal bagimli aksonal uyarilabilirlik
parametrelerinde dnemli diizelmeler kaydedilmistir. Bu olgularda sinir ileti hizlarinda
anlamli diizelme, aksonal zaman sabitinde uzama, refraktorliikte artis ve refraktor
donemde uzama goriilmiistir. Bu da, siki glisemik kontroliin trans-aksonal Na"
gradientinde diizelme sagladigini diistindiirmiistiir (134).

DM’de K" iletkenligi ve glisemik kontroliin iliskisinin incelendigi bir ¢alismada,
diyabetik olgularda, toparlanma egrisinde yiiksek supernormalite (paranodal hizli K
kanallar1), daha diisiik ge¢ subnormalite (nodal yavas K iletkenliginde azalma), esik
elektrotonusta depolarizan akimlarda daha az esik degisiklikleri ve akim/esik iligkisinde
depolarizan ve hiperpolarizan akimlarda daha diisiik esik degisiklikleri (internodal
yavas K" iletkenliginde artma) saptanmustir. Ayrica diyabetiklerde supernormalitenin
ve gec¢ subnormalitenin glisemik kontrolden biiyiik 6l¢lide etkilendigi bulunmustur.
Ancak esik elektrotonus ve akim/esik iligkisi hiperglisemi ile anlamli Glgiide
degismemistir. Bu bulgular, DM’de aksonal 6zelliklerdeki degisikliklerin nodlarda ve

internodlarda benzer olmadigini diisiindiirmektedir. Hipergliseminin azalmis membran
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K" gradiyenti ve K’ kanal disfonksiyonuna baglh olarak K' iletimini azalttig1,
demiyelinizasyon gibi yapisal degisikliklerin ise internodal K' iletimini etkiledigi
diisiiniilmektedir (136,137).

Internodal K' kanallar1 ile iliskili iceri dogrultma degerlendirilmesinde esik
elektrotonus ve akim/esik iligkisinin glisemik kontrolden etkilendigi gosterilmistir. Esik
elektrotonus, K iletkenligindeki degisikliklere hassastir. Diyabetik sinirlerde azalmis
trans-aksonal K gradienti ve demiyelinizasyon nedeni ile degismis miyelin direnci gibi
birgok faktdr internodal K akimmi etkileyebilecegi icin esik elektrotonus ve akim/esik
iligkisindeki degisikliklerin az oldugu diisiiniilmiistiir. Akim/esik iliskisi diyabetiklerde
artmis igeri dogrultmay1 diisiindiirmtistiir (136,137).

Noropatili ve ndropatisiz tip 2 DM’li olgularda uyarilabilirlik parametrelerinde
noropati derecesi ile korele progresif degisiklikler saptanmistir. Uzun donem persistan
Na'/K" pompa disfonksiyonunun yapisal bozukluklara neden olabilecegi ve aksonu
norovaskiiler ve iskemik degisikliklere daha hassas hale getirebilecegi yorumu
yapilmistir (137,138).

Noropatisi olmayan tip 1 DM’li olgularda hiperpolarizan ve depolarizan esik
elektrotonusta diisme ve membran depolarizasyonu ile uyumlu olarak relatif refraktor
donemde uzama, supereksitabilite azalma bulunmustur. Bu bulgular klinik olarak
noropati gelismemis tip 1 DM’li olgularda aksonal fonksiyon degisikligi oldugunu
gostermistir ve bu bulgularin, geri doniisiimsiiz néropati olusmadan once miidahele
edilebilecek ve potansiyel olarak akson membran disfonksiyonunu geri dondiirecek
pencere donemine isaret ettigi diistiniilmistiir (137,139).

Saghkli olgularda iskemi, Na'/K" pompa inhibisyonu ve bunun sonucunda olusan
ekstraselliiler K iyonu artisma bagli olarak membran depolarizasyonu olusturur.
Iskemi swrasinda iletim hizinda diisme ve refraktdrliikte artma, supernormalitede
azalma, reobazda diisme ve gii¢-siire zaman sabitinde artma tespit edilmistir (7,137).
DM’de iskemik direng periferik sinirin 6nemli 6zelliklerinden birisidir ve sinirlerdeki
anaerobik metabolizmaya bagli substrat depolarinda artigla iliskilendirilmistir (8).
Saglikli olgularda, iskeminin ilk dakikalarinda uyarilabilirlikte artma, 5 dakika sonra
esikte diigme ve postiskemik fazda esikte belirgin artis gozlenirken diyabetik olgularda
iskeminin ilk dakikalarinda uyarilabilirlikte yine artig goriiliirken 5 dakika sonra esikte

daha az diisme ve postiskemik fazda esikte hafif artis gézlenmistir (8,137).
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2.4.4. Hiperventilasyonun periferik sinirde aksonal uyarilabilirlige etkisi

Saglikli olgularda hiperventilasyon sirasinda duysal ve motor aksonlarda esik ve
reobazda diisme gozlenirken gilic-slire zaman sabiti anlamli diizeyde artar.
Refraktorliikte az oranda artis gozlenir, supernormalite ise defismez. Birgok saglikli
olgu, hiperventilasyon sirasinda paresteziler yasamaktadir, cogunda kas seyirmesi ve
fasikulasyon goriilmektedir (7).

Hiperventilasyonun farkli Na® kanallarinda farkli etkilerinin  oldugu
disiiniilmektedir. Saglikli bireylerde esikteki ve reobazdaki diisme ve gii¢-siire zaman
sabitindeki artis hiperventilasyonun persistan Na'  kanallarmi aktive ettigini
disiindiirmektedir. Hiperventilasyon sirasinda iletim hizinda ve refraktorliikte
degisiklik olmamasi ise transient Na  kanallarmin nispeten etkilenmedigini
diisiindiirmiistiir. Nodal persistan Na" kanallarinin Na' iyonlarma kars1 gecirgenligi H"
iyonlarmin konsantrasyonu ile iliskilidir. pH arttiginda, Na' akim artmaktadir.
Alkolozun sonucu olarak aksonal uyarilabilirlik artmakta ve gilig-slire zaman sabiti
uzamaktadir (9). Bu bulgularla uyumlu olarak Yerdelen ve arkadaslari, 20 dakika
hiperventilasyon sonrasi normal olgularda gii¢-siire zaman sabitinde artis tespit
etmigler, diyabetik polindropatili olgularda ise gii¢-siire zaman sabitinde anlamli
degisiklik saptamamislardir. Ayrica klinik olarak da diyabetik polindropatili olgularda
hiperventilasyona diren¢ oldugu goriilmiistiir. Bu da, glisemik kontroliin iy1 olmadig1
diyabetik olgularda hiperventilasyona diren¢ olabileceg§inin miimkiin oldugunu
disiindiirmisttir (1).

Diyabetiklerde hiperventilasyona direncin mekanizmasi belirsizdir. Alkolozda
nodal Na" kanallarinin duyarliliginda bir degisiklik oldugu kanisma varilmistir. Ayrica
diyabetik hastalarda Na'/K' pompasindaki disfonksiyona bagli olarak aksonal
membrandan Na' gradiyentinin azalmas: da baska bir faktor olarak one siiriilmiistiir (1).

Hiperventilasyonla meydana gelen parestezi ve fasikiilasyonlar, iyonize
kalsiyumun (Ca®") azalmasma ve arteryel pH nin artisia baglanmustir (7,9,140). Yine
de, Stauer ve arkadaslari, 5 dakika hiperventilasyonun ¢ogu olguda parestezi ve
karpopedal spazm olusturmak i¢in yeterli oldugunu, arteriyel pH’da artisa neden
oldugunu (7.39+0.02’den 7.75+0.045’¢), fakat serum iyonize Ca’" da anlaml degisiklik
olmadigmi raporlamistir (141). Bu gdzlemler, duysal noéronlarda persistan Na'

kanallarinin protonlarla bloke edilmesi i¢in oldukca hassas olmasiyla agiklanmaktadir.
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pH 7°’de yar1 bloke olmakta, pH’da 7.3’den 7.6’ya kiiciik bir kayma, persistan Na
akiminda %20’lik bir artis i¢in yeterli olmaktadir.
Bu nedenle, iyonize Ca*“daki degisiklik yerine, pH’daki degisikligin,
hiperventilasyon kaynakli ektopik aktivite icin ana etken oldugu 6ne siiriilmiistiir (9).
Hiperventilasyon srrasmda K’ kanallarinimn relatif olarak etkilenmedigi,
hiperventilasyonun esik kanallar1 {izerinde olduk¢a selektif bir etkisi oldugu

disiiniilmektedir (7).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem

Calismaya 2011-2014 yillar arasi ii¢ yillik siire icerisinde Akdeniz Universitesi
Hastanesi Noroloji Poliklinigine ¢alisma ytiriitiiciisiiniin mesai saatleri igerisinde ¢esitli
nedenlerle basvuran Tip 2 Diabetes Mellitus tanis1 ile izlenen hastalar ile higbir
yakinmasit olmayan ve ndrolojik muayenesi normal olan goniilliller kabul edilmistir.
Diabetes Mellitus’u olan hastalar elektrofizyolojik inceleme sonucuna gore
polindropatisi olan ve olmayan olmak tiizere 2 (iki) gruba ayrilmistir. Kontrol ve hasta
gruplarinda olgu sayisi, kadin ve erkek sayisi, olgularin yaslar1 benzer tutulmustur. Bu
calisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
30.05.2011 tarihli 203 karar numarali etik kurul onay1 alinmistir.

3.1.1. Dahil edilme Kkriterleri

Calismaya katilmayr kabul eden, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Polikliniginde Tip 2 Diabetes Mellitus tanisit ile izlenen, c¢esitli
nedenlerle Akdeniz Universitesi Hastanesi Noroloji Poliklinigine bagvuran,
elektrofizyolojik inceleme sonucuna gore duysal ve motor etkilenmesi olan simetrik
distal agirlikli polindropatisi olan veya polindropatisi olmayan, 18 yasindan biiylik
hastalar dahil edildi. Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’'ne uygun olarak
aydmnlatilmis onam formunu dolduran, polindropati nedeni olabilecek herhangi bir
sistemik hastalig1 olmayan, nérolojik muayenesi normal olan, hasta gruplar1 ile benzer

yasta ve sayida goniillii calismanin kontrol grubunu olusturmak iizere degerlendirildi.

3.1.2. Hari¢ tutulma Kkriterleri

Hasta gruplar1 icin Tip 2 Diabetes Mellitus tanisi olsa da polindropatiye yol
acabilecek malignite, bag dokusu hastalig1 gibi sistemik hastalig1 olanlar, solda orta ve
iizeri diizeyde karpal tiinel sendromu olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Polin6ropatisi
olanlar i¢inde saf duysal olanlar, monondritis multipleks olanlar ve kiigiik 1if néropatisi
olanlar c¢aliymadan hari¢ tutuldu. Kontrol grubu i¢in yasi hasta grubu ile benzer

olmayanlar, polinéropati yapabilecek herhangi bir sistemik hastalifi olanlar, kronik
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bobrek yetmezligi olanlar ile polindropati yapabilecek madde ya da ilag kullanimi

olanlar caligmaya dahil edilmedi.

3.2. Cahismanin Seyri

Calisgmanin dahil edilme kriterlerine uyan ve aydmlatilmis onam formunu
imzalayan tiim olgularin ¢alisma 6ncesinde norolojik muayeneleri yapildi. A¢lik kan
sekeri ve HBAIC i¢in vendz kan alinip merkez laboratuarinda dlgiimleri yapildi ve
laboratuarin normal degerleri bu ¢alismada da normal olarak kabul edildi (Tablo 3.1).
Hastalarin kullandig1 tiim ilaglar kaydedildi. Diyabetik hastalar calisma Oncesinde
diyabet regiilasyonu i¢in kullandiklar1 tiim ilaglarin1 kullandilar ancak c¢aligma
oncesinde noropatik agr1 ve benzeri duysal semptomlara yonelik kullandiklar1 ilaglar1
almadilar. Hastalar ¢alismaya poliklinik kontrolleri i¢in hastaneye bagvurduklar

donemde alind1.

Tablo 3.1. Laboratuar tetkiklerinin normal degerleri.

Tetkik Referans Arahg:

Achik kan sekeri (mg/dL) 74 — 106
HBAI1C (%) 48-59

3.2.1. Klinik degerlendirme

Diyabetik grup norolojik olarak ayrica degerlendirildi. Hastalarin duysal
yakinmalar1 sorgulandi. Duysal yakinmasi olan ve DTR’leri azalan veya alinmayan,
distal agirlikli duysal ve/veya motor muayene bulgular1 olanlar klinik bulgularla

polindropati olarak kabul edildi.

3.2.2. Elektrofizyolojik degerlendirme
Elektrofizyolojik incelemelerde “Medelec, Synergy EMG” cihaz1 kullanildi.
Normal ve diyabetik olgularn duysal ve motor ileti hizlari, duysal ve motor

amplitiidleri, duyu ve motor distal latanslar1 elektrondrografi ile degerlendirildi.
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Duysal ileti ¢aligmalarinda:

1. Ust ekstremitede el bileginden uyart ile tek tarafli sol 2. parmaktan kayitla
median sinir, sol 5. parmaktan kayitla ulnar sinir duysal yanit distal latanslari,
duysal aksiyon potansiyeli amplitiidleri, duyu ileti hizlar1 6lgtildii.

2. Alt ekstremitelerde her iki sural sinir kruristen kayit elektroduna yaklagik
olarak 12 cm uzakliktan uyarildi, dis malleolden kayit yapildi. Olgularin duyu
distal latanslari, duysal aksiyon potansiyeli amplitiidleri ve duyu ileti hizlar

sleiildii.

Motor ileti ¢aligmalarinda:

1. Ust ekstremitede tek tarafli sol median sinir bilek ve dirsekten uyarilarak
abductor pollicis brevis kasindan bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)
kaydedildi. Sol ulnar sinir bilek ve dirsekten uyarilarak abductor digiti minimi
kasindan BKAP kaydedildi. Median ve ulnar sinirin motor distal latanlari,
BKAP amplitiidleri ve motor ileti hizlar1 6l¢tildii.

2. Alt ekstremitede iki yanli tibial sinir i¢ malleolden ve diz arkasindan
uyarilarak abduktor hallusis kasindan BKAP kaydedildi. Tibial sinir motor

distal latanlari, BKAP amplitiidleri ve motor ileti hizlar1 6l¢iildii.

Refleks yanit ¢caligmalarinda:

1. Ust ekstremitede sol median sinir ve sol ulnar sinir F yamti latanslari
kaydedildi.

2. Alt ekstremitede tek yanl tibial sinir F yanit1 latanslar1 kaydedildi.

Ileti hizlari, latanslar ve amplitiidler i¢in laboratuarm rutin ¢alismalarda kullandig:
normal degerler dikkate alindi (Tablo 3.2). Duysal ve motor ileti ¢alismalarinda
“latans”, “baslangi¢ latansi” olarak o6l¢iildii. Polindropati tanisi, iki veya daha fazla
duysal ve iki veya daha fazla motor sinire ait patolojik sinirda ileti hiz1 ve amplitiid
degerlerinin varliinda konuldu. Hasta grubu polindropatisi olanlar ve olmayanlar

olmak tizere ikiye ayrild.
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Tablo 3.2. Normal bireylerde duysal ve motor iletim degerleri.

Duysal Sinir iletim Degerleri

Sinir Duysal ileti hizt Duyu latansi DSAP amplitiidii
(m/sn) (ms) V)
Median >40 <3,5 >15
Ulnar >40 <3,1 >15
Sural >40 <44 >5

Motor Sinir iletim Degerleri
Motor ileti hizi Motor distal latansi BKAP amplitiidii

Sinir

(m/sn) (ms) (mV)
Median >50 <42 >4
Ulnar >50 <3,4 >4
Sural >40 <5,8 >4
Median F yanitlart minimum latansi (ms) <31,4
Ulnar F yamtlart minimum latans1 (ms) <33,5
Tibial F yamtlart minimum latans1 (ms) <56

3.2.3. Aksonal uyanlabilirligin esik izleme (Threshold tracking) ile
degerlendirilmesi

Calisma sirasinda olgular rahat bir koltukta oturtuldu ve normal oda i1sisinda
calisildi. Bilek i¢ yiiziinden ekstremite 1sis1 ¢alisma boyunca elektronik 1s1 dlger ile
izlendi. Ekstremite sicakligi 30-32 derece arasinda tutuldu. Motor sinir aksonal
uyarilabilirlik calismasi sol iist ekstremiteden yapildi. Katod APB kasmin gdbegine,
referans elektrod ise 3 cm distalinde eklem iizerine yerlestirildi. Sol median sinir
bilekten yiizeyel disk elektrotlarla katot bilekte median sinir {izerinde bilek ¢izgisinin
yaklagik 3 cm. proksimalinde, anot ise yaklasik 10 cm proksimalde ve lateralde, sinir
trasesi diginda olacak sekilde uyarildi ve abductor pollicis brevis kasindan yiizeyel
elektrotlarla birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) kaydedildi (Sekil 3.1).

Kayitlar, laboratuarimizda kullandigimiz Nihon Kohden Neuropack 8 MEB-
4200K EMG cihazi ile kanal 1’den MCV iginde, duyarliligi 2 mV/diV, 3 kHz-2Hz
frekans araliginda kaydedildi. EMG cihazinin amplifikatorii araciligi ile analog ¢ikti
olarak NI USB — 6221 A/D (analog/dijital) kart araciligi ile QTRAC programina
aktarildi. Analog sinyal kayitlarin giizellestirilmesi i¢in giiriiltii temizleyicisinden
gecirildi. Amplikatorden gelen sinyal ile bilgisayar tarafindan uyarim siiresi ve siddeti

degistirilebilen bir stimiilatore ait bilgi, yazilim tarafindan degerlendirilebilecegi bir
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bilgisayara aktarildi. Uyarim i¢in QTRAC-S kullamild1 (Sekil 3.1). Yazilim i¢inde
cesitli alternatif kayitlar mevcuttu ancak tiim olgulara “Kisa TROND” protokoli
uygulandi. Bu protokolde, dnce uyarmm-yanit kayitlamasi yapildi ve bu egrideki
supramaksimal yanitin %350’si hedef amplitiid olarak esik izleme c¢alismasinda
kullanilda.

Aksonal uyarilabilirlik calismasinda kaydedilen motor yanitin latansi “pik latans”

olarak o6l¢iildii.

~ Analog/Digital
4 DS5 gevirici
| Guralta  Stimalator
temizleyicisi |

MG/Preamplifikatér

Esik izleme yontemiyle kayit
sistemi;

EMG cihazindan ¢ikan analog sinyal
once digital ceviriciye
aktarilmaktadir. Ardindan bu sinyal
stimiilatoriide yoneten QTRAC
programinin yiikli oldugu
bilgisayara aktarilmaktadir.

\

Kayit (APB)

Uyarim (Median sinir) (" 4S8

Sekil 3.1. Aksonal uyarilabilirligin esik izleme yontemi ile kaydedilmesi.

Aksonal gii¢-siire zaman sabiti (SDTC) ve reobazi hesaplamak i¢in dort veya bes
farkli stireli uyaran (0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0 ms) ile yanitin elde edildigi akim siireleri
bulundu ve bunlardan yararlanilarak SDTC bulundu.

Esik elektrotonus i¢in 100 msn siireli esigin %40°1 diizeyinde depolarizan akimlar
ile yine 100 msn stireli esigin %40°1 diizeyinde hiperpolarizan akimlar sirasindaki esik
degisiklikleri incelendi. Sirayla ii¢ uyaran bileseni kullanildi; once tek basma test
uyarani, depolarizan akimla test uyarani ve hiperpolarizan akimla birlikte test uyarani
uygulandi. Depolarizan ve hiperpolarizan akimin uygulandigi 100 msn, yaklasik 10
msn Oncesi ve yaklasik 100 msn sonrasini iceren bir pencerede esikteki degisim

degerlendirildi.
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Protokoliin son boliimiinde ise aksonal toparlanma ozellikleri degerlendirildi.
Toparlanma egrisinin elde edilmesinde supramaksimal kosullandirict uyarim kullanildi.
Aksonun uyarilabilirligindeki degisim 18 farkli kosullandirici aralikta yapildi. Araliklar
geometrik bir 6lcekte 2 msn’den baslayp 200 msn’de sona ermektedir.

Tiim kayit yaklasik olarak 15-20 dakika kadar siirdii. Bu kayit sonlandirildiktan
sonra QTRAC-P aracilig1 ile uyarilabilirlik 6lgiitleri degerlendirildi.

3.2.4. Hiperventilasyon manevrasi

Normal ve diyabetik olgularin yukarida tanimlanan kayitlar1 yapildiktan sonra her
olgudan ayr1 ayr1 aksonal uyarilabilirlik ¢calismalarindaki literatiire uyumlu bir sekilde
25 dakika istemli derin hiperventilasyon yapmas: istendi. HPV yapan kisi, ¢alisma
yiiriitiiclisii tarafindan kontrol altinda tutuldu ve HPV’nin devami konusunda siirekli
uyarildi.

Hiperventilasyon dncesinde tiim olgulardan vendz kan alindi, alinan vendz kan
heparinlenmis enjektore aktarilarak “cobas b 221” cihazinda kan gaz1 otomatik olarak
olciildi. Kan pH, pO,, pCO; ve anlik kan sekeri degerleri kaydedildi.

Hiperventilasyonun 15. dakikasinda aksonal uyarilabilirlik ¢alismasina yukarida
tanimlandig1 sekilde tekrar baslandi. Esik elektrotonusa ait bulgularm kaydi, kisa
TROND protokoliiniin yaklasik olarak 5. dakikasma denk gelmesi nedeni ile
hiperventilasyonun 20. dakikasinda olgulardan tekrar vendz kan alinarak kan pH, pO,
ve pCO, degerleri kaydedildi.

Hiperventilasyon Oncesinde ve sonrasinda ‘“hiperventilasyona bagli yakinma

skoru” degerlendirildi (Tablo 3.3) ve degerlendirmeye gore puan verildi.

Tablo 3.3. Hiperventilasyona bagli yakinma skoru (1).

Yakinma yok

Cok hafif duysal semptomlar

Hafif duysal semptomlar

Orta diizeyde duysal semptomlar ve fasikiilasyon

Belirgin duysal bulgular ve fasikiilasyon

N AW N =D

Dayanilmayan duysal yakinmalar, fasikiilasyon ve karpopedal spazm
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin ilk temel noktasi, diyabetin ve diyabetik polinéropatinin aksonal
uyarilabilirlik iizerine etkisinin degerlendirilmesidir. Calismanim ikinci temel noktasi
ise li¢ grupta hiperventilasyon Oncesi ve sonrasi hiperventilasyona bagli yakinma
skorunun ve aksonal uyarilabilirlik gostergelerinin karsilastirilmasidir. Bu nedenle
hiperventilasyon oncesi ve sonrasi iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi i¢cin “Paired-t
test” kullanildi. 3 grubun karsilastirilmast “Anova testi” kullanilarak yapildi
Kontrollerle DM olup PNP’si olmayanlarm ve DM olup PNP’si olanlarin ayr1 ayri
karsilastirilmast ise “t-test” ve gerektiginde Welch testi kullanilarak yapildi. p<0,05
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Tamimlayic1 Ozellikleri

Calismada toplam 38’1 kadin (%54,2) olmak iizere 70 olgu incelendi. DM’li
olgulardan 11 kadin olgunun distal simetrik sensorimotor polindropati zemininde agir
derecede karpal tiinel sendromu oldugu i¢in sol median sinirden TROND protokolii ile
aksonal uyarilabilirlik ¢aligmasi yapilamadi. DM’li 3 erkek olgunun HPV 06ncesi ve
sonrast aksonal uyarilabilirlik c¢alismasi yapilmasma ragmen duysal aksonal
polindropatisi oldugu icin istatistiksel analizlere alinmadi. DM’li 3 olguda (1 kadin
polindropatisi olmayan, 1 kadm ve 1 erkek polindropatisi olan) TROND protokoliinde
aksonal zaman sabiti hesaplanirken yiiksek stimulus gerektirdigi i¢cin caligma
tamamlanamadi. Kontrol grubunda ise 6 olgunun (3 kadin, 3 erkek) sol median sinirden
HPV o6ncesi ve sonrast duysal aksonal uyarilabilirlik ¢caligmasi yapilmasma ragmen,
teknik nedenlerle DM’li grupta duysal aksonal uyarilabilirlik ¢alismasi
yapilamadigindan bu normal olgular da ¢alisma dis1 birakildi. Bu nedenle ¢alismada sol
median sinirden sadece motor aksonal uyarilabilirlik calismas1 gergeklestirildi.

Calismaya 25’1 erkek (%53,1) olmak iizere toplam 47 olgu alindi. Olgular,
kontrol grubu, DM’li olup polindropatisi olmayan ve DM’li olup polindropatisi olan
grup olmak tizere 3 gruba ayrildi. Kontrol grubunda 15 olgu (8 kadin, 7 erkek), DM’li
olup polindropatisi olmayan grupta 17 olgu (8 kadin, 9 erkek), DM’li olup
polindropatisi olan grupta ise 15 olgu (6 kadm, 9 erkek) incelendi. Gruplar arasinda
kadin-erkek sayilar1 benzerdi (Tablo 4.1).

Kontrol grubunun yas ortalamasi 52,474+9,38, DM’li PNP’si olmayan grubun yas
ortalamas1 55,654+9,99, DM’li PNP’si olan grubun yas ortalamasi ise 60,80+5,52 idi
(Tablo 4.1). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda DM’li PNP’si olan grubun yas
ortalamas1 anlamli derecede yiiksekti (p=0,01). DM’li olup PNP’si olmayan grubun yas
ortalamasi ise kontrol grubu ile benzerlik gosteriyordu (p=0,36).

Aclik kan sekeri (AKS) degerleri ortalamasi kontrol grubunda 93,00+8,14 mg/dL,
DM’li PNP’si olmayan grupta 116,53+38,08 mg/dL, DM’li PNP’si olan grubta ise
174,934+83,98mg/dL idi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda aglik kan sekeri degerleri
hem DM’li PNP’si olmayan grupta (p=0,02) hem de DM’li PNP’si olan grupta
(p=0.00) anlaml diizeyde yiiksekti (Tablo 4.1).
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Kontrol grubunun HBA1C degerleri ortalamasi %5,39+0,4 iken, DM’li PNP’si
olmayan grubun %6,02+0,61, DM’1li PNP’si olan grubun ise %8,30+1,70 1di ve kontrol
grubu ile kiyaslandiginda HBA1C degerleri ortalamasi DM’li PNP’si olmayan grupta
(p=0,00) ve DM’li PNP’si olan grupta (p=0,00) anlamlh derecede yiiksek saptandi
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Olgularin tanimlayici 6zellikleri.

Tammlayici Kontrol | DM PNP(-) ll)((:?ling-l DM PNP(+) k(})ng.f)%g;lM
Ozellik ort+ss ort+ss DM PNP(-) OrtEss PNP (+)
K/E 8/7 8/9

0,73 6/9 0,48
Yas (yil) 52,4749.38 | 55,65+9,99 0,36 60,80+5,52 0,01
AKS (mg/dL) | 93,0048,14 | 116,53+38,08 0,02 174,93+83,98 0,00
HBAIC (%) | 539+041 6,02+0,61 0,00 8,30+1,70 0,00

ort: ortalama, ss: standart sapma, p<0,05 anlaml

4.2. DM’li Olgularin Hastahk ve Tedavi ile Tlgili Ozellikleri

DM’li olup PNP’si olmayanlarin hastalik siiresi ortalamasi 9,06+6,47 yil, DM’li
olup PNP’si olanlarin ise hastalik siiresi ortalamasi 18,13+£10,63 yildi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,00) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. DM’li olgularin hastalik siireleri.

Hastalik Ozelligi DM PNP (-) DM PNP (+) p Degeri
Ort+ss Ort+ss

Hastalik siiresi (y1l) ‘ 9,06+6,47 18,13+10,63

ort: ortalama, ss: standart sapma, p<0,05 anlaml

Hastalarin hepsi, ya sadece en az bir OAD, ya sadece insiilin veya OAD ve
insiilin tedavisini birlikte almaktaydilar. Tiim diyabetik hastalarin tedavi 6zelliklerine
bakildiginda; DM’li PNP’si olmayan grupta, 14 olgu (%43,75) sadece en az bir OAD, 1
olgu (%3,125) sadece insiilin, 2 olgu (%6,25) ise hem OAD hem de insiilin tedavisi
almaktaydi. DM’li PNP’si olan grupta ise, 4 olgu (%12,50) sadece en az bir OAD, 5
olgu (%15,625) sadece insiilin, 6 olgu (%18,75) ise hem OAD hem de insiilin tedavisi
almaktaydi. Gruplar arasinda tedavi farkliligi vardi (p=0,006) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. DM’li olgularin tedavi 6zellikleri.

Tedavi

Grup OAD+Insiilin p Degeri
alan
DM PNP (-) | 14 (%43,75) 1(%3,125) 2 (%6,25) 17 (%53,125)
DMPNP (+) | 4(%I12,50) | 5(%15,625) | 6(%]18,75) 15 (46,875) 0,006
Toplam 18 (%56,25) | 6 (%18,75) 8 (%25) 32 (%100)

Hastalarin DM tedavisi i¢in kullandig1 oral antidiyabetikler; metformin, akarboz,
pioglitazon ve sulfoniliire (glimepirid ve gliklazid) grubu ilaglardi. Noropatik agr1 gibi
duysal semptomlar i¢in ise gabapentin veya pregabalin kullanmaktaydilar.

Hastalar arasinda, DM’li olup PNP’si olmayan grupta metformin kullanan 16
olgu (%50), akarboz kullanan 1 olgu (%3,125), pioglitazon kullanan 3 olgu (%9,375)
ve sulfoniliire kullanan 5 olgu (%15,625) vardi. DM’li olup PNP’si olan grupta ise
metformin kullanan 8 olgu (%25), akarboz kullanan 3 olgu (%9,375), pioglitazon
kullanan 1 olgu (%3,125) ve sulfoniliire kullanan 3 olgu (%9,375) vardi.

Hastalar arasinda toplam 5 olgu (%]15,625) ndropatik agr1 gibi duysal
semptomlara yonelik ila¢ kullanmaktaydi. DM’li olup PNP’si olmayan grupta 1 olgu
(%3,125) gabapentin ve 1 olgu (%3,125) pregabalin kullanirken, DM’li olup PNP’si
olan grupta ise 3 olgu (%9,375) gabapentin kullanmaktaydi. Noropatik agri1 tedavisi
icin Na kanal blokeri1 alan hasta yoktu.

4.3. Olgulann Elektrofizyolojik Bulgulan

Calismada 47 olguya polindropati protokoliinde sinir ileti caligmast yapidi. Bu
calisma kapsaminda tiim olgularin duysal ileti ¢alismasinda; sol median, sol ulnar,
bilateral sural sinir iletimlerine, motor ileti ¢alismasinda ise; sol median, sol ulnar,
bilateral tibial sinir iletimlerine bakildi.

Kontrol grubundaki 15 olgunun ve DM’li PNP’si olmayan 17 olgunun, duysal
ileti calismasinda; sol median, sol ulnar, bilateral sural DSAP amplitiidleri, duysal
latanslar1 ve duysal ileti hizlar1 normal smirlardaydi. DM’li PNP’si olmayan olgularin
sadece sol sural duysal ileti hizlar1 ortalamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda

anlaml derecede yiiksek elde edildi (Tablo 4.4).
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Bu calismada PNP’si olan gruptaki 15 olguda da duysal ve motor liflerin
etkilendigi distal simetrik polindropati oldugu gosterildi.

DM’1i PNP’si olan grupta duysal ileti ¢alismasinda higbir olguda sag sural duyu
yanit1 elde edilemedi. Yalnizca 1 kadin olguda sol sural duyu elde edildi; bu olguda sol
sural duysal ileti hizi 53,60 m/sn, sural duyu latans1 2,8 ms ve sol sural DSAP
amplitiidii 8,8 pV’tu. 13 olgunun sol median duyu yanit1 elde edildi, bu olgularin sol
median DSAP amplitiidleri ortalamasi 8,05+3,39 uV, sol median duyu latanslari
ortalamasi1 3,344+0,50 ms ve sol median duysal ileti hizlar1 ortalamasi1 44,55+7,02 m/sn
idi, kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik elde edildi (p=0,00). 11 olgunun sol
ulnar duysal yanit1 elde edildi; bu olgularin sol ulnar DSAP amplitiidleri ortalamasi1
8,27+5,13 uV, sol ulnar duyu latanslar1 ortalamasi 2,53+0,21 ms ve sol ulnar duysal
ileti hizlar1 ortalamas1 45,96+3,68 m/sn idi, kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik elde edildi (p=0,00) (Tablo 4.4).

PNP’li olgularm motor ileti ¢alismasinda sag tibial BKAP amplitiidleri ortalamasi
2,15+1,52 mV, sag tibial motor ileti hizlar1 ortalamas1 38,08+5,18 m/sn idi, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goézlendi (p=0,00). Sag
tibial motor distal latanslar1 ortalamasi 5,65+1,43 ms idi, istatistiksel olarak anlamli bir
uzama mevcuttu (p=0,01). PNP’li olgularm sol tibial BKAP amplitiidleri ortalamasi
2,07£1,40 mV, sol tibial motor ileti hizlar1 ortalamasi 35,17+7,48 m/sn idi, istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0,00). Sol tibial sol tibial motor distal latanslari
ortalamasi1 6,08+2,01 ms idi ve istatistiksel olarak anlamli bir uzama mevcuttu
(p=0,01). Sol median BKAP amplitiidleri ortalamas1 7,284+2,73 mV idi, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ufalmis elde edildi (p=0,03).
Sol median motor distal latanslar1 ortalamasi 3,90+0,59 ms ve sol median motor ileti
hizlar1 ortalamasi 49,03+4,17 m/sn idi; kontrol grubu ile kiyaslandiginda sol median
motor distal latansindaki uzama ve sol median motor ileti hizindaki yavaslama
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,00). PNP’li olgularin sol ulnar BKAP amplitiidleri
ortalamasi 6,83+3,06 mV, sol ulnar motor distal latanslar1 ortalamas1 2,93+0,41 ms ve
sol ulnar motor ileti hizlar1 ortalamasi 51,81+4,46 m/sn idi ve bu 3 degerde istatistiksel
olarak anlamli fark gézlendi (p=0,00) (Tablo 4.4).

47 olgunun sol median, sol ulnar ve sag veya sol tibial F yanitlar1 caligmasi
yapildi. Kontrol grubu ve DM’li PNP’si olmayan grubun F yanitlar1 latanslari
ortalamasi birbiri ile benzerdi (Tablo 4.4).
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PNP’si olan grupta 11 olgunun tibial F yanitlar1 elde edildi ve bu olgularin tibial F

yanitlar1 latanslar1 ortalamasi 59,77+5,24 ms idi. PNP’li olgularm sol median F

yanitlar1 latanslar1 ortalamasi 28,84+2,12 ms, sol ulnar F yanitlar1 latanslar1 ortalamasi

30,61+£2,29 ms idi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda median, ulnar ve tibial F

yanitlar1 latans1 anlamli diizeyde uzundu (p=0,00) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Olgularn elektrofizyolojik 6zellikleri.

Elektrofizyolojik Ozellikler

Kontroller

DM PNP (-) DM PNP (+)

p degeri P degeri
ortxss ortxss ) B ortxss ) B
(NKile) (NKile)

Sag sural duysal ileti hizt (m/sn) 15 57,32+6,03 17 | 54,79+5,97 0,24 0 yanit yok -

Sag sural duyu latansi (ms) 15 2,37+0,42 17 | 2,46+0,39 0,57 0 yanit yok -

Sag sural DSAP amplitiidi (puv) 15 17,5145,94 17 | 16,23£5,93 0,55 0 yanit yok -

Sol sural duysal ileti hizt (m/sn) 15 | 58,424822 | 17 | 52,87+7,33 0,05 1 53,60 -

Sol sural duyu latansi (ms) 15 2,38+0,39 17 2,56+0,50 0,27 1 2,80 -

Sol sural DSAP amplitiidii (uv) 15 | 21,6849,54 | 17 | 15,65+8,99 0,08 1 8,80 -

Sol median duysal ileti hizi (m/sn) 15 | 57,894523 | 17 | 54,64+8,30 0,19 13 | 44,55+7,02 0,00
Sol median duyu latans (ms) 15 2,54+0,31 17 | 2,700,447 0,27 13 | 3,34+0,50 0,00
Sol median DSAP amplitiidii (uv) 15 | 26,33+10,75 | 17 | 23,69+9,38 0,47 13 | 8,05+3,39 0,00
Sol ulnar duysal ileti hizi (m/sn) 15 | 57,196,440 | 17 | 55,41+7,02 0,46 11 | 45,96+3,68 0,00
Sol ulnar duyu latanst (ms) 15 2,20+0,23 17 | 2,19+0,25 0,92 11 | 2,5340,21 0,00
Sol ulnar DSAP amplitiidii (nv) 15 | 24,92+13,00 | 17 | 23,81+7,36 0,77 11 8,27+5,13 0,00
Sag tibial motor ileti hiz1 (m/sn) 15 | 46,43+434 | 17 | 47,17+5,70 0,68 13 | 38,08+5,18 0,00
Sag tibial motor distal latansi (ms) 15 4,28+0,85 17 4,19+1,08 0,78 13 5,65+1,43 0,01
Sag tibial BKAP amplitiidii (mv) 15 8,17+3,08 17 | 7,40+2,81 0,47 13 | 2,15+1,52 0,00
Sol tibial motor ileti hizi (m/sn) 15 48,51+4,30 17 | 47,28+5,53 0,48 12 | 35,17+7,48 0,00
Sol tibial motor distal latansi (ms) 15 4,06+0,67 17 3,99+0,69 0,78 12 6,08+2,01 0,01
Sol tibial BKAP amplitiidii (mv) 15 9,37+4,22 17 9,18+3,88 0,90 12 2,07+1,40 0,00
Sol median motor ileti hiz1 (m/sn) 15 | 59,44+4,66 | 17 | 57,94+4,99 0,39 15 | 49,03+4,17 0,00
Sol median motor distal latansi (ms) 15 3,11+0,38 17 3,07+0,33 0,76 15 3,90+0,59 0,00
Sol median BKAP amplitidii (mv) 15 9,37+2,16 17 9,42+2,28 0,94 15 7,2842,73 0,03
Sol ulnar motor ileti hizi (m/sn) 15 | 61,2346,05 | 17 | 59,45+6,06 0,41 15 | 51,81+4,46 0,00
Sol ulnar motor distal latansi (ms) 15 2,40+0,36 17 2,44+0,37 0,79 15 2,93+0,41 0,00
Sol ulnar BKAP amplitiidii (mv) 15 10,51£1,91 17 9,55+2,29 0,21 15 6,83+3,06 0,00
Tibial F yamt1 latansi (ms) 15 | 46,73+4,84 | 17 | 47,4245,54 0,71 11 | 59,77+5,24 0,00
Sol median F yanit1 latansi (ms) 15 26,50+1,98 17 | 25,92+1,72 0,38 15 | 28,84+2,12 0,00
Sol ulnar F yaniti latansi (ms) 15 25,94+2,03 17 | 25,7242,47 0,78 15 | 30,61£2,29 0,00

ort: ortalama, ss: standart sapma, NK: normal kontroller, n=olgu sayis1, p<0,05 anlamli
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4.4. Olgularin Aksonal Uyanlabilirlik Gostergeleri

4.4.1. U¢ grubun hiperventilasyon 6ncesinde aksonal uyarilabilirlik gostergeleri

Calismada 3 grubun (kontroller, DM PNP’si olmayanlar, DM PNP’si olanlar)
hiperventilasyon Oncesi sol median sinirden esik izleme yontemi ile kisa TROND
protokolii uygulanarak g¢alisilan aksonal uyarilabilirlik gostergeleri ve viicut sicakligi
“Anova testi” ile karsilastirildi.

3 grup arasinda supramaksimal yanitin %50’si i¢in gerekli olan uyar1 siddeti
arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (Tablo 4.5) (Sekil 4.1).

Hiperventilasyon dncesinde hastalarda 6zellikle de PNP’si olan grupta giic-siire
zaman sabiti daha uzundu ancak 3 grup arasindaki fark anlamli degildi (Tablo 4.5)
(Sekil 4.2).

Esik elektrotonusun depolarizan kismmda TEd (10-20 ms) intervalinde (p=0,02)
ve TEd (peak) kisminda (p=0,02) istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (Tablo 4.5)
(Sekil 4.3).

Toparlanma dongiisiinde subnormalite yilizdesinde fark gozlenirken (p=0,05),
supernormalitenin 5. ms’sindeki yiizdesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(p=0,01) (Tablo 4.5) (Sekil 4.4).

Ayrica olgular arasinda motor yanitlarin latanslar1 arasinda belirgin farklilik vardi

(0,00) (Tablo 4.5), PNP’si olan grupta belirgin olarak daha uzundu.
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Tablo 4.5. Ug grubun hiperventilasyon oncesi aksonal uyarilabilirlik gdstergeleri

(Anova testi ile karsilastirilmasi).

Kontroller DM PNP (-) DM PNP (+) p Degeri
ortxsh ortxsh ortxsh Anova

Aksonal Uyarilabilirlik Gostergeleri

Stimulus (mA) for 50% max response 4,627+2,123 5,36343,240 6,2934+2,321 0,11
Strength-duration\time constant (ms) 0,441+0,089 0,463+0,086 0,494+0,153 0,43
Rheobase (mA) 3,059+1,510 3,55442,227 4,0801,509 0,18
Stimulus-response\slope 4,587+2,011 5,256+1,147 4,984+1,624 0,23
Peak response\(mV) 4,240+1,045 3,811+1,405 3,539+1,122 0,31
Temperature (C) 31,900+1,290 31,406+1,000 31,800+1,014 0,41
RRP (ms) 3,055+0,363 3,077+0,641 3,478+0,662 0,08
TEh(90-100ms) -116,538+23,445 | -116,587+21,145 | -111,298+24,481 0,76
TEd(10-20ms) 68,249+4,924 67,391+6,288 62,105+7,943 0,02
Superexcitability (%) -23,630+4,712 -21,654+6,603 -18,196+6,579 0,06
Subexcitability (%) 13,684+4,171 12,322+4,097 9,866+4,354 0,05
Latency (ms) 6,175+0,714 6,263+0,661 7,245+0,713 0,00
TEd(40-60ms) 52,795+4,934 49,868+5,136 47,798+6,836 0,06
TEd(90-100ms) 46,517+5,011 44,683+4,915 42,377+7,597 0,16
TEh(10-20ms) -75,893+8,116 -75,164+9,607 -72,201+15,241 0,64
TEd(undershoot) -17,979+4,884 -18,203+3,461 -17,628+4,281 0,92
TEh(overshoot) 13,520+4,740 14,206+3,850 14,737+6,313 0,80
TEd(peak) 67,828+5,243 66,360+6,029 61,372+7,855 0,02
S2 accommodation 21,310+4,174 21,677+2,899 18,995+3,719 0,09
Accommodation half-time (ms) 40,172+5,030 38,277+4,154 40,799+6,083 0,35
Refractoriness at 2.5ms (%) 16,966+18,149 17,291+20,338 25,543+18,383 0,39
TEh(20-40ms) -93,769+12,836 -93,325+13,398 -89,108+18,137 0,64
TEh(slope 101-140ms) 1,99240,551 2,039+0,470 1,942+0,684 0,88
Superexcitability at 7 ms (%) -22,2744+4,990 -19,446+6,278 -17,673+6,166 0,10
Superexcitability at 5 ms (%) -23,874+5,005 -22,374+8,006 -16,521+7,779 0,01

ort: ortalama, sh: standart hata, p<0,05 anlamli

: Eontrol, kirmuz
) ] DMPHP (), yesl
59 ! DM PNP (+), mavi
s
Sekil 4.1. Olgularin hiperventilasyon Oncesi uyari-yanit iligkisi. PNP’si olan grupta

egride saga kayma goriiliiyor ancak anlamli degil. 3 grup arasinda supramaksimal yanitin
%50’si i¢in gerekli olan uyari siddeti arasinda anlaml farklilik yok.
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Kontrol, kirmizi
DM PNP (-), yesil
DM PNP (+), mavi

N
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]

Threshold charge
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A 0
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N

Sekil 4.2. Olgularin hiperventilasyon oncesi gii¢-siire zaman sabiti ve reobazi. PNP’si
olan grupta gii¢-siire zaman sabiti daha uzun ve reobazi daha yiiksek ancak 3 grup arasinda
hiperventilasyon oncesi gii¢-siire zaman sabitindeki ve reobazdaki fark anlamli degil.

100 :: *

1 ‘ Kontrol, karmizs
B0 DMPNP (-), yesl
g, DM PHP (+), mavi
2% 7
i

Sekil 4.3. Olgularin hiperventilasyon oncesi esik elektrotonus karakteristikleri. Esik
elektrotonus egrisinde PNP’si olanlarda ige ¢Okme (fanning in) gdzlenmektedir. Esik
elektrotonusun depolarizan kisminda TEd (10-20 ms) intervalinde ve TEd (peak) kismindaki

fark anlamlidir.

Kontrol, kurmuz

H DMPNP (), yesil
3£ % DM PNF (4, mavi
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Sekil 4.4. Olgularin hiperventilasyon Oncesi toparlanma donglisii. Subeksitabilite
yiizdesinde ve 5. ms’deki supereksitabilite ylizdesinde anlamli dlgiide farklilik var. PNP’si

olanlarda depolarizan bir etki goriiliiyor.
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HPV oOncesinde PNP’si olan ve olmayan diyabetiklerin aksonal uyarilabilirlik
gostergeleri saglikli kontrollerle ayr1 ayr1 “Welch test” kullanilarak karsilastirildi.
Saglikli kontrollerin ve PNP’si olmayan diyabetiklerin aksonal uyarilabilirlik 6lgiitleri
“Welch test” ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi
(Tablo 4.6).

HPV o6ncesinde kontrol grubu ile diyabetik PNP’si olan grubun aksonal
uyarilabilirlik gostergelerinin “Welch test” ile karsilastirilmasinda maksimum yanitin
%350’s1 icin gerekli olan uyar1 siddeti PNP’si olan grupta anlamli derecede yiiksekti
(p=0,03) (Tablo 4.6). PNP’si olan grubun motor latansi1 belirgin olarak daha ytliksek
saptand1 (p=0,00) (Tablo 4.6). Kontroller ile PNP’si olanlarda esik elektrotonusta
depolarizan akimlarda farkliliklar vardi, TEd (10-20 ms), TEd (peak) ve TEd (40-60
ms) kisminda anlamli farkliliklar goriildii (Tablo 4.6). Toparlanma dongiisiinde RRP,
PNP’si olan hastalarda belirgin olarak daha uzundu (p=0,04). Kontrollerle
kiyaslandiginda PNP’si olan gruptaki supernormalite ve subnormalite yiizdesindeki ve
ayrica 5. ve 7. ms’deki supernormalite ylizdesindeki diisiikliik istatistiksel olarak

anlamliydi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Ug grubun hiperventilasyon oncesi aksonal uyarilabilirlik gdstergeleri

(Welch test ile karsilastirilmasi).

p degeri p degeri
: Kontroller- Kontroller-
Aksonal Kontroller DM PNP () ontroller- | 1\ r PNP () ontroller
Uyarilabilirlik ort-sh ortzsh DM ortish DM
Gostergeleri PNP () PNP(+)
(Welch) (Welch)
Stimulus (mA) for 4,627+2,123 5,36343,240 0,52 6,293+2,321 0,03
50% max response
Strength-duration\ 0,441+0,089 0,463+0,086 0,49 0,494+0,153 0,25
time constant (ms)
Rheobase (mA) 3,059+1,510 3,55442,227 0,51 4,080+1,509 0,06
Stimulus- 4,587+2,011 5,256+1,147 0,11 4,984+1,624 0,38
response\slope
Peak
4.240+1,045 3,811+1,405 0,24 3,539+1,122 0,10
response\(mV)
Temperature (C) 31,9001,290 31,4061,000 0,23 31,800+1,014 0,80
RRP (ms) 3,055+0,363 3,077+0,641 0,91 3,478+0,662 0,04
TEh(90-100ms) -116,538+23,445 | -116,587+21,145 0,94 -111,298+24,481 0,56
TEd(10-20ms) 68,249+4,924 67,391+6,288 0,67 62,105+7,943 0,01
(Sofferexc‘tab‘hty 23,630+4712 | -21,654+6,603 0,33 -18,196:6,579 0,01
Subexcitability (%) |  13,684+4,171 12,322+4,097 0,36 9,866+4,354 0,01
Latency (ms) 6,1750,714 6,263+0,661 0,72 7,245+0,713 0,00
TEd (40-60ms) 52,795+4,934 49,868+5,136 0,10 47.798+6,836 0,02
TEd (90-100ms) 46,517+5,011 44.,683+4.915 0,30 42.377+7,597 0,08
TEh (10-20ms) -75,893+8,116 -75.164+9,607 0,80 272.201+15.241 0,42
TEd (undershoot) -17,979+4,884 -18,203+3 461 0,85 -17,628+4,281 0,81
TEh (overshoot) 13,520+4,740 14,206+3,850 0,66 14,73746,313 0,57
TEd (peak) 67,828+5,243 66,360+6,029 0,47 61,372+7,855 0,01
S2 accommodation 21,310+4,174 21,677+2,899 0,76 18,995+3,719 0,11
Accommodation 40,172+5,030 38,277+4,154 025 40,799+6,083 0,75
half-time (ms)
Refractoriness at 16,966+18,149 17,291420,338 0,91 25,543+18,383 0,21
2.5ms (%)
TEh (20-40 ms) -93,769+12,836 | -93,325+13,398 0,88 -89,108+18,137 0,42
TEh (slope 101- 1,992+0,551 2,039+0,470 0,26 1,942+0,684 0,81
140 ms)
Superexcitability at
-22.274+4.990 -19,446+6,278 0,16 -17,673+6,166 0,03
7 ms (%)
Superexcitability at
5 ms (% -23,874+5,005 -22.374+8,006 0,53 -16,521+7,779 0,00

ort: ortalama, sh: standart hata, p<0,05 anlamli
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4.4.2. Kontrol grubunda HPV oncesi ve sonrasinda aksonal uyarilabilirlik
gostergelerinde goriilen degisiklikler

15 saglikli olgunun hiperventilasyon dncesinde ve sonrasinda sol median sinirden
esik izleme yontemi ile kisa TROND protokolii uygulanarak aksonal uyarilabilirlik
gostergeleri ve kayit sirasinda viicut sicakligi kaydedildi.

Kontrol grubunda HPV 0Oncesi ve sonrasit supramaksimal yanitin %50’si i¢in
gerekli olan uyar1 siddeti arasinda anlaml farklilik gézlenmedi (Tablo 4.7), (Sekil 4.5).

Kontrol grubunda aksonal zaman sabiti (SDTC) ortalamasi, hiperventilasyon
oncesinde 0,441+0,089 ms, hiperventilasyon sonrasinda ise 0,473+0,083 ms idi.
Aksonal zaman sabitinde bir miktar artis gozlendi ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,11). Reobaz degeri ise HPV 0Oncesinde 3,059+1,510 mA,
hiperventilasyon sonrasinda reobaz 2,550+1,228 mA idi, kontrol grubunda reobazda
anlaml diisme gozlendi (p=0,05) (Tablo 4.7) (Sekil 4.6).

Kontrol grubunda esik elektrotonusta HPV sonrasinda hem depolarizan, hem de
hiperpolarizan akimlarda belirgin farklilik yoktu (Tablo 4.7) (Sekil 4.7).

Kontrol grubunda toparlanma dongiisiinde HPV sonrasinda belirgin farkliliklar
gozlendi. Relatif refraktdor donemi (RRP) HPV oncesinde 3,055+0,363 ms, HPV
sonrasinda 3,223+0,516 ms idi. HPV sonrasindaki artis istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,01). HPV ile 2,5 ms’deki refraktorlik yilizdesinin 16,966+18,149’dan
30,732429,807 e belirgin olarak arttig1 goriildii (p=0,00). Kontrol grubunun 5. ms’deki
supereksitabilite ylizdesinde HPV sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlendi (p=0,02) (Tablo 4.7) (Sekil 4.8).

Kontrol grubunun HPV oncesi ve sonrasi aksonal uyarilabilirlik gostergeleri

sonuclar1 Tablo 4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Kontrollerin hiperventilasyon Oncesi ve sonrasi aksonal uyarilabilirlik

gostergeleri.

e der e . HPV oncesi HPV sonrasi o .

Stimulus (mA) for 50% max response 4,627+2,123 3,975+1,954 0,10
Strength-duration\time constant (ms) 0,441+0,089 0,473+0,083 0,11
Rheobase (mA) 3,059+1,510 2,550+1,228 0,05
Stimulus-response\slope 4,587+2,011 4,685+1,626 0,37
Peak response\(mV) 4,240+1,045 3,949+1,054 0,15
Temperature (C) 31,900+1,290 31,927+0,985 0,45
RRP (ms) 3,055+0,363 3,223+0,516 0,01
TEh(90-100ms) -116,538+23,445 -114,416+25,441 0,14
TEd(10-20ms) 68,249+4,924 68,836+4,259 0,23
Superexcitability (%) -23,630+4,712 -23,085+5,643 0,29
Subexcitability (%) 13,684+4,171 16,400+6,743 0,13
Latency (ms) 6,175+0,714 6,133+0,643 0,33
TEd(40-60ms) 52,795+4,934 53,138+4,839 0,38
TEd(90-100ms) 46,517+5,011 48,054+5,207 0,08
TEh(10-20ms) -75,893+8,116 -77,753+9,602 0,10
TEd(undershoot) -17,979+4,884 -17,800+1,567 0,44
TEh(overshoot) 13,520+4,740 14,459+5,426 0,16
TEd(peak) 67,828+5,243 68,585+4,246 0,18
S2 accommodation 21,310+4,174 20,531+3,537 0,22
Accommodation half-time (ms) 40,172+5,030 39,917+5,297 0,38
Refractoriness at 2.5ms (%) 16,966+18,149 30,732+29,807 0,00
TEh(20-40ms) -93,769+12,836 -94,144+15,084 0,38
TEh(slope 101-140ms) 1,992+0,551 1,946+0,663 0,23
Superexcitability at 7 ms (%) -22,274+4,990 -22,046+5,595 0,42
Superexcitability at 5 ms (%) -23,874+5,005 -21,348+7,095 0,02

ort: ortalama, sh: standart hata, p<0,05 anlamli

(mv)

Peak response

A 1 10
Stimulus current (mA)

HPV o6ncesi, kirmizi

HPV sonrasi, yesil

Sekil 4.5. Kontrol grubunun HPV 6ncesi ve sonrasi uyari-yanit iligkisi.

HPV sonrasinda kontrol grubunda uyari-yanit egrisinde sola kayma (depolarizasyon benzeri
etki ile uyumlu) var. Ancak HPV 6ncesi ve sonrasi supramaksimal yanitin %50°si i¢in gerekli

olan uyar1 siddeti arasindaki fark anlamli degil.
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Sekil 4.6. Kontrol grubunun HPV 0ncesi ve sonrasi gii¢-siire zaman sabiti ve reobazi.
HPV sonrasinda reobazda anlamli diisme gozlenmektedir. Giig-siire zaman sabitinde de bir
miktar artig gbzlendi ancak istatistiksel olarak anlaml1 degil.
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Sekil 4.7. Kontrol grubunun hiperventilasyon Oncesi ve sonrast esik elektrotonus
karakteristikleri. HPV sonrasinda esik elektrotonusun depolarizan ve hiperpolarizamn
kisminda fark goriilmedi.
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Sekil 4.8. Kontrol grubunun hiperventilasyon dncesi ve sonrasi toparlanma dongiisii.
RRP’da HPV sonrasinda uzama mevcut. 2,5 ms’deki rafraktorliikte artma ve 5. ms’deki
supereksitabilite ylizdesinde belirgin azalma var.
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4.4.3. DM’li PNP’si olmayan grupta HPV oOncesi ve sonrasinda aksonal
uyarilabilirlik gostergelerinde goriilen degisiklikler

17 DM’li olup PNP’si olmayan olgunun hiperventilasyon oOncesinde ve
sonrasinda sol median sinirden esik izleme yontemi ile kisa TROND protokoli
uygulanarak aksonal uyarilabilirlik gostergeleri ve kayit sirasmda viicut sicakligi
kaydedildi.

DM’li PNP’si olmayan grubun hiperventilasyon sonrasinda uyari-cevap egiminde
depolarizasyonla uyumlu olacak sekilde anlamli 6lglide sola kayma meydana geldi
(p=0,05) (Tablo 4.8) (Sekil 4.9).

DM’1i PNP’si olmayan grubun aksonal zaman sabiti, hiperventilasyon oncesinde
0,463+0,086 ms, hiperventilasyon sonrasinda 0,489+0,096 ms idi, istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik gozlenmedi (p=0,11). Yine reobazda gozlenen diisme de anlamli
bulunmadi (Tablo 4.8) (Sekil 4.10).

Yine bu grubun esik elektrotonusunda HPV 0Oncesi ve sonrasinda belirgin
farklhiliklar gbzlendi. Depolarizan akimlarda HPV sonrasinda TEd (10-20 ms)
intervalinde istatistiksel olarak anlamhi bir artis gozlendi (p=0,00) Yine depolarizan
akimlarda esik elektrotonusun TEd (peak) kisminda hiperventilasyon sonrasinda
anlamli bir artis gozlendi (p=0,00). Ayrica yar1 zamandaki akomodasyonda HPV
sonrasinda diisme gozlendi (p=0,03). DM’1li PNP’si olmayan grupta, HPV sonrasinda
esik elektrotonusta hiperpolarizan akimlarda TEh (overshoot) kisminda da belirgin artis
gozlendi (p=0,00) (Tablo 4.8) (Sekil 4.11).

Bu grupta toparlanma dongiisiinde de hiperventilasyon sonrasinda belirgin
farklilik gozlendi (Sekil 4.12). HPV 6ncesi 3,077+0,641 ms olan RRP, hiperventilasyon
sonrasinda 3,298+0,815 ms idi ve bu artis istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,03). HPV
sonrasinda subeksitabilite ylizdesinde de anlamli diizeyde bir artis meydana geldi
(p=0,03). Yine toparlanma egrisinde HPV sonrasinda 2,5 ms’deki refraktorlikte
belirgin artis mevcuttu (p=0,00) (Tablo 4.8).

DM’li PNP’si olmayan grubun tiim aksonal uyarilabilirlik gdstergeleri sonuglari

Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Tablo 4.8. DM PNP (-) olgularin hiperventilasyon oOncesi ve sonrasi aksonal
uyarilabilirlik gostergeleri (ort: ortalama, sh: standart hata, p<0,05 anlamlz).

a e der e . HPV oncesi HPV sonrasi ..

Stimulus (mA) for 50% max response 5,363+3,240 4,125+1,741 0,10
Strength-duration\time constant (ms) 0,463+0,086 0,489+0,096 0,11
Rheobase (mA) 3,554+2,227 2,667+1,141 0,08
Stimulus-response\slope 5,256=+1,147 4,701+1,147 0,05
Peak response\(mV) 3,811+1,405 3,954+1,352 0,12
Temperature (C) 31,406+1,000 31,159+1,080 0,20
RRP (ms) 3,077+0,641 3,298+0,815 0,03
TEh(90-100ms) -116,587+21,145 -117,130+£20,307 0,76
TEd(10-20ms) 67,391+6,288 68,637+5,511 0,00
Superexcitability (%) -21,654+6,603 -21,091+6,473 0,23
Subexcitability (%) 12,322+4,097 14,801+5,699 0,02
Latency (ms) 6,263+0,661 6,299+0,716 0,63
TEd(40-60ms) 49,868+5,136 49,976+5,502 0,87
TEd(90-100ms) 44,683+4,915 45,540+4,910 0,18
TEh(10-20ms) -75,164+9,607 -75,010+9,512 0,93
TEd(undershoot) -18,203+3,461 -19,362+4,622 0,22
TEh(overshoot) 14,206+3,850 16,783+4,534 0,00
TEd(peak) 66,360+6,029 67,539+5,425 0,00
S2 accommodation 21,677+2,899 21,998+3,093 0,57
Accommodation half-time (ms) 38,277+4,154 36,694+4,141 0,03
Refractoriness at 2.5ms (%) 17,291+20,338 29,795+27,226 0,00
TEh(20-40ms) -93,325+13,398 -91,756+13,946 0,41
TEh(slope 101-140ms) 2,039+0,470 2,075+0,571 0,54
Superexcitability at 7 ms (%) -19,446+6,278 -19,119+£7,170 0,65
Superexcitability at 5 ms (%) -22,374+8,006 -20,049+12,535 0,13

10

(mV)

Peak response
N

A 1

Stimulus current (mA)

HPV o6ncesi, kirmizi
HPV sonrasi, yesil

10

Sekil 4.9. DM PNP (-) grubun HPV o6ncesi ve sonrasi uyari-yanit ilisgkisi. HPV

sonrasinda uyari-yanit egrisinde anlamli 6l¢lide sola kayma (depolarizasyonla uyumlu) var.
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Sekil 4.10. DM PNP (-) grubun HPV 0Oncesi ve sonrasi giig-siire zaman sabiti ve
reobazi. HPV sonrasinda reobazda gozlenen diisme ve glig-siire zaman sabitindeki artis

anlaml degil.
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Sekil 4.11. DM PNP (-) grubun hiperventilasyon dncesi ve sonrasi esik elektrotonus
karakteristikleri. Esik elektrotonusun depolarizan akimlarinda anlamli degisiklikler var.
Depolarizan akimlarda HPV sonrasinda TEd (10-20 ms) intervalinde ve TEd (peak) kisminda
hiperventilasyon sonrasinda anlamli bir artis var. Ayrica HPV sonrasinda yari zamandaki
akomodasyonda anlamli diisme var. Hiperpolarizan akimlarda da TEh (overshoot) kisminda
belirgin artig gézlenmektedir.
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Sekil 4.12. DM PNP (-) grubun hiperventilasyon Oncesi ve sonrasit toparlanma
dongiisii. HPV sonrasinda toparlanma dongiisiinde anlamli farklilik goriilmektedir. RRP’da
HPV sonrasinda anlamli artis var. Yine 2,5 ms’deki refraktorliikte ve subeksitabilite

yiizdesinde de belirgin artis mevcut.
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4.44. DM’li PNP’si olan grupta HPV oncesi ve sonrasinda aksonal
uyarilabilirlik gostergelerinde goriilen degisiklikler

15 DM’1i olup PNP’si olan olgunun hiperventilasyon 6ncesinde ve sonrasinda sol
median sinirden esik izleme yontemi ile kisa TROND protokolii uygulanarak aksonal
uyarilabilirlik gostergeleri ve kayit sirasinda viicut sicakligi kaydedildi.

HPV o6ncesi ve sonrasinda aksonal uyarilabilirlik caligmasi sirasinda tiim
olgularm viicut sicaklig1 6l¢iilmiistii. Yalnizca PNP’li grupta HPV 6ncesi ve sonrasinda
viicut sicakliginda farklilik vardi (p=0,05) (Tablo 4.9).

Maksimal yanitin %50’s1 i¢in gerekli olan uyar1 siddeti HPV oncesinde
6,293+2,321 mA iken HPV sonrasinda 5,887+2,497 mA 1di. Bu diisme istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,04) (Tablo 4.9). Uyari-yanit egrisinde HPV sonrasinda sola
kayma gozlendi (Sekil 4.13).

PNP’si olan grubun gii¢-siire zaman sabiti HPV sonrasinda belirgin farklilik
gostermedi (p=0,69), ancak HPV sonrasinda reobazda diisme gozlendi (p=0,05) (Tablo
4.9) (Sekil 4.14).

Esik elektrotonusta HPV sonrasinda hem depolarizan hem de hiperpolarizan
akimlarda anlamli degisiklik saptandi (Sekil 4.15). HPV sonrasinda depolarizan
akimlarda TEd (10-20 ms) intervalinde artis (p=0,04) ve TEd (peak) kisminda artig
gbzlendi (p=0,05). Ayrica S2 akomodasyonda da belirgin bir artis mevcuttu (p=0,05).
Esik elektrotonusta HPV sonrasinda hiperpolarizan akimlarda ise TEh (slope 101-140
ms) intervalinde artis gozlendi (p=0,04) (Tablo 4.9).

PNP’si olan grupta toparlanma dongiisii gostergelerinde HPV sonrasinda
degisiklik gozlenmedi (Tablo 4.9) (Sekil 4.16).

DM’li PNP’si olan grubun tiim aksonal uyarilabilirlik gdstergeleri sonuglari

Tablo 4.9°da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. DM PNP (+) olgularin hiperventilasyon oOncesi ve sonrasi aksonal
uyarilabilirlik gostergeleri (ort: ortalama, sh: standart hata, p<0,05 anlamlz).

e der e . HPV oncesi HPV sonrasi o .

Sekil 4.13. DM PNP (+) grubun HPV o6ncesi ve sonrasi uyari-yanit iligkisi. HPV
sonrasinda uyari-yanit egrisinde sola kayma (depolarizasyonla uyumlu) mevcut. Maksimal

Stimulus (mA) for 50% max response 6,293+2,321 5,887+2,497 0,04
Strength-duration\time constant (ms) 0,494+0,153 0,506+0,098 0,69
Rheobase (mA) 4,080+1,509 3,705+1,620 0,05
Stimulus-response\slope 4,984+1,624 4,629+1,413 0,04
Peak response\(mV) 3,539+1,122 3,655+0,963 0,41
Temperature (C) 31,800+1,014 32,207+1,158 0,05
RRP (ms) 3,478+0,662 3,533+0,659 0,37
TEh(90-100ms) -111,298+24,481 -115,1714£28,131 0,12
TEd(10-20ms) 62,105+7,943 63,843+8,651 0,04
Superexcitability (%) -18,196+6,579 -17,296+6,796 0,33
Subexcitability (%) 9,866+4,354 11,642+5,985 0,10
Latency (ms) 7,245+0,713 7,199+0,615 0,40
TEd(40-60ms) 47,798+6,836 47,839+6,724 0,94
TEd(90-100ms) 42,377+7,597 41,717+6,763 0,51
TEh(10-20ms) -72,201+15,241 -74,015+£11,962 0,29
TEd(undershoot) -17,628+4,281 -17,844+4,788 0,74
TEh(overshoot) 14,737+6,313 16,274+6,868 0,06
TEd(peak) 61,3724+7,855 62,823+8,036 0,05
S2 accommodation 18,995+3,719 21,106+3,683 0,05
Accommodation half-time (ms) 40,799+6,083 39,477+5,859 0,23
Refractoriness at 2.5ms (%) 25,543+18,383 31,329+21,725 0,13
TEh(20-40ms) -89,108+18,137 -92,147+18,753 0,14
TEh(slope 101-140ms) 1,942+0,684 2,066+0,720 0,03
Superexcitability at 7 ms (%) -17,673+6,166 -16,672+6,085 0,28
Superexcitability at 5 ms (%) -16,521+7,779 -16,329+8,106 0,83
10—
_E HPV o6ncesi, kirmizi
E HPYV sonrasi, yesil
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yanitin %50’si i¢in gerekli olan uyar1 siddeti HPV sonrasinda anlamli 6l¢iide daha diisiik.
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Sekil 4.14. DM PNP (+) grubun HPV Oncesi ve sonrasi giig-siire zaman sabiti ve
reobazi. Gili¢-siire zaman sabitinde ise belirgin degisiklik yok. HPV sonrasinda
reobazda diisme mevcut.
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Sekil 4.15. DM PNP (+) grubun hiperventilasyon oncesi ve sonrasi esik elektrotonus
karakteristikleri. Esik elektrotonusta HPV sonrasinda hem depolarizan hem de hiperpolarizan
akimlarda farkliklilik var. HPV sonrasinda depolarizan akimlarda TEd (10-20 ms) intervalinde
ve TEd (peak) kisminda artis mevcut. Ayrica S2 akomodasyonda da belirgin bir artig var. HPV
sonrasinda hiperpolarizan akimlarda ise TEh (slope 101-140 ms) kisminda artis goriilmekte.
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Sekil 4.16. DM PNP (+) grubun hiperventilasyon Oncesi ve sonrasi toparlanma
dongiisii. Toparlanma dongiisii gostergelerinde HPV sonrasinda degisiklik yok.
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4.5. Olgularda Hiperventilasyonun Degerlendirilmesi

Tiim olgularin hiperventilasyon 6ncesinde ve hiperventilasyonun 20. dakikasinda
vendz kanlar1 alind1 ve bu kandan veno6z kan gazi ¢alisildi; pH, pCO,, pO, ve anlik kan
sekeri 6lciimleri degerlendirildi.

Ayrica tiim olgularm hiperventilasyon Oncesi ve sonrasinda kaydedilen
hiperventilasyona bagli yakinma skorlar1 karsilastirild.

Kontrol grubunun HPV 6ncesinde kan PH degerleri ortalamas1 7,374+0,025, HPV
sonrasinda ise 7,495+0,044 olup, anlamli oranda yiiksekti (p=0,00). Kan pCO,
degerinin ise 42,0334+4,690 mmHg’dan 29,580+5,340 mmHg’ya diistiigii gozlenirken
(p=0,00), pO, degerinde anlamli fark saptanmadi (p=0,06) (Tablo 4.10).

Kontrol grubunun hiperventilasyona bagl yakinma skoru HPV sonrasinda 0’dan
2,000+1,512’ye yiikseldi (p=0,00) (Tablo 4.10).

Kontrol grubunda HPV oncesi ve sonrasinda 13 olgunun anlik kan sekeri degeri
Olciildii. Anlik kan sekeri degerlerinde HPV oncesi ve sonrasinda fark yoktu (p= 0,40)
(Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Kontrollerin HPV 06ncesi ve sonrasi skala puani, kan gazi dl¢iimleri ve
anlik kan sekeri degerleri.

S.,l:a.l:nliu;m’lﬁ?l? Ealzll HPV oncesi HPYV sonrasi dederi
oleumiert, an a orttss orttss pdeg
sekeri

Skala puant 0,000£0,000 (n=15) 2,000+1,512 (n=15) 0,00
pH 7,374+0,025 (n=15) 7,495+0,044 (n=15) 0,00
pCO, (mmHg) 42,033+4,690 (n=15) | 29,580+5,340 (n=15) 0,00
pO, (mmHg) 34,093+13,266 (n=15) | 28,433+9,896 (n=15) 0,06
Anlik KS (mg/dL) 110,462+16,978 (n=13) | 111,538+18,132 (n=13) 0,40

ort: ortalama, ss: standart sapma, n=olgu sayisi, p<0,05 anlaml

DM’li PNP’si olmayan grupta pH degeri HPV 0Oncesinde 7,379+0,025, HPV
sonrasinda ise 7,502+0,039 idi, kan pH’inda anlamli diizeyde yiikselme mevcuttu
(p=0,00). HPV o0Oncesinde 42,165+4,984 mmHg olan pCO, HPV sonrasinda
28,894+4,173 mmHg’ya distii (p=0,00). pO,’da ise belirgin degisiklik goézlenmedi
(p=0,14) (Tablo 4.11).

DM’li PNP’si olmayan grupta HPV sonrasinda HPV’a bagli yakinma skoru
0,588+0,870’ye yiikseldi (p=0,01) (Tablo 4.11).
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DM’1li PNP’si olmayan grupta HPV 6ncesinde 14 olgunun, HPV sonrasinda 15
olgunun anlik kan sekeri degeri Olgiildi. HPV Oncesi ve sonrasi anlik kan sekeri

degerlerinde fark yoktu (p=0,56) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. DM PNP (-) olgularin HPV 06ncesi ve sonrasi skala puani, kan gazi
Olgtimleri ve anlik kan sekeri degerleri.

Sﬁl:ail;nli::nzlﬁ?l? E:lzll HPYV oncesi HPYV sonrasi Dederi
¢ > orttss ort+ss pLege
sekeri

Skala skoru 0,000£0,000 (n=17) 0,588+0,870 (n=17) 0,01
pH 7,379+0,025 (n=17) 7,5020,039 (n=17) 0,00
pCO, (mmHg) 42,165+4,984 (n=17) | 28,894+4,173 (n=17) 0,00
pO, (mmHg) 32,09448,506 (n=17) | 28,671+7,844 (n=17) 0,14
Anlik KS (mg/dL) 124,143+28,506 (n=14) | 125,533+25,022 (n=15) 0,56

ort: ortalama, ss: standart sapma, n=olgu sayisi, p<0,05 anlaml

DM’li PNP’si olan grubun HPV Oncesinde pH degeri 7,381+0,029 iken HPV
sonrasinda 7,4944+0,042 idi, anlamhi bir artis vardi (p=0,00). pCO, 43,093+6,300
mmHg’den HPV sonrasinda 29,607+4,916 mmHg’ya distii (p=0,00). pO,’de ise
anlamli bir degisiklik bulunmadi (p=0,13) (Tablo 4.12).

PNP’li olgularin HPV 6ncesinde HPV’a bagli yakinma skoru 0,267+0,594 iken
HPV sonrasinda 0,7334+0,961 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,03)
(Tablo 4.12).

PNP’li grupta 13 olgunun HPV oncesi ve sonrasinda anlik kan sekeri degeri
Olciildi. Bu olgularm HPV 6ncesindeki anlik kan sekeri degeri 184,231+93,61 mg/dL,
HPV sonrasinda ise 167,846+92,287 mg/dL idi, bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,00) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. DM PNP (+) olgularin HPV 0Oncesi ve sonrasi skala puani, kan gazi
Olgtimleri ve anlik kan sekeri degerleri.

Skala skoru, kan gazi " .
. L ° HPYV oncesi HPYV sonrasi ..
ol¢iimleri, anhk kan p Degeri
. orttss orttss
sekeri

Skala puant 0,267+0,594 (n=15) 0,733+0,961 (n=15) 0,03
pH 7,381+0,029 (n=15) 7,494+0,042 (n=15) 0,00
pCO, (mmHg) 43,093+6,300 (n=15) 29,607+4,916 (n=15) 0,00
pO, (mmHg) 34,707+10,917 (n=15) | 31,200+11,675 (n=15) 0,13
Anlik KS (mg/dL) 184,231493,611 (n=13) | 167,846+92,287 (n=13) 0,00

ort: ortalama, ss: standart sapma, n=olgu sayisi, p<0,05 anlaml
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Ug grupta da hiperventilasyonla pH degerlerinde belirgin artis (Grafik 4.1), pCO;
degerlerinde ise belirgin diisme (Grafik 4.2) gozlendi.

pH
7,60 -
7,55 -
I 1
7,45 J— L
o pH
7,40 T T T —
7,30 L
7,25 ‘ ‘
Kontrol-hpv Kontrol-hpv DMN-hpv DMN-hpv PNP-hpv PNP-hpv
oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi

Grafik 4.1. Ug grubun HPV sonrasinda pH da gozlenen artis.
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0,00 T T T T
Kontrol-hpv  Kontrol-hpv ~ DMN-hpv DMN-hpv PNP-hpv PNP-hpv
oncesi sonrasil oncesi sonrasil oncesi sonrasil

Grafik 4.2. Uc grubun HPV sonrasinda pCO,’da gdzlenen diisme.

Ug grupta da HPV sonrasinda skalada anlamli artis gézlendi (Grafik 4.3). Kontrol
grubunda skaladaki artis, DM’li olup PNP’si olmayan ve DM’li olup PNP’si olan grup
ile karsilastirildiginda anlamli 6lciide daha belirgindi. DM olup PNP’si olan ve
olmayan gruplar arasinda HPV skorunda belirgin farklilhik gézlenmedi (Tablo 4.13)
(Grafik 4.3).
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Grafik 4.3. Uc grubun HPV sonrasinda HPV’ye bagli yakinma skorunda gdzlenen
degisiklik.

Tablo 4.13. Ug grubun HPV ye bagli yakinma skorunda gozlenen degisiklik.

| Kontroller | DM PNP (-) DM PNP (+) p degeri
p p

DM
. i . i HPV . . i HPV L.
HPV 6ncesi | HPV sonrasi | HPV éncesi degeri | HPV éncesi degeri | PNP(+)
sonrasi sonrasi .
orttss orttss orttss (NK orttss (NK ile DM
orttss i orttss i
ile) ile) PNP(-)
Skala
puan: 0,000£0,000 | 2,000+1,512 | 0,000+0,000 | 0,588+0,870 0,00 0,267+0,594 | 0,733+0,961 0,01 0,65

ort: ortalama, ss: standart sapma, p<0,05 anlamli, NK: normal kontroller

3 gruptan sadece PNP’li grupta anlik kan sekerinde HPV 6ncesi ve sonrasinda

belirgin degisiklik gozlendi (Grafik 4.4).

anlik kan sekeri
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Grafik 4.4. 3 grupta HPV Oncesi ve sonrasinda anlik kan sekerinde gozlenen degisiklik.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Diyabetin en yaygin goriilen norolojik komplikasyonu, uzun donem takiplerde
hastalarin yaklasik %50’sini etkileyen distal simetrik polindropatidir (142,143) ki bu
onemli bir morbidite nedenidir ve yasam kalitesi ilizerine olumsuz etki gosterir.
Diyabetik noropatinin tedavisi i¢in antioksidanlar, aldoz rediiktaz inhibitorleri ve sinir
biiylime faktorleri gibi ¢esitli yaklagimlar 6ne siirtilmesine ragmen tedavi sonuglar1 pek
de olumlu degildir (143).

Diyabetik ndropatinin patofizyolojisi hipergliseminin yol actig1 metabolik
anormallikler ve mikroanjiopatinin neden oldugu yapisal sinir hasari ile iliskilidir.
Poliol yolunun aktivasyonu ve Na'/K' ATP az aktivitesindeki azalma diyabetik
polindropati patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Sinir disfonksiyonundan sorumlu
olan major metabolik faktorler glukozun sorbitole doniisiimii ve miyoinositolde azalma
ile birlikte Na'/K™ ATP az aktivitesindeki azalmadir (4). Diyabetik ratlarda yapilan
calismalar aksonal membranda Na' gradientinin azaldigmi bunun da Na' akimimnda
azalmaya yol actigini gostermistir (4,5).

Aksonal gli¢g-siire zaman sabiti aksonal uyarilabilirligin bir 6l¢iisiidiir, kismen
persistan Na' akimi ile iliskilidir. Diyabetik sinirlerde gii¢-siire zaman sabiti
normallerden genellikle daha uzundur (4). Uzamis gii¢-slire zaman sabiti degerleri,
persistan Na' iletiminin artmasi ile iliskilidir, dolayisiyla membran potansiyelinden
etkilenir ve ayrica pasif membran Ozellikleri de gii¢-siire zaman sabitine katkida
bulunur (1,134).

Diyabete bagli metabolik ve hiicresel degisikliklerin aksonal uyarilabilirlik ve
diyabetik ndropati ile iliskisi ¢ok calisilmis olmasina ragmen ¢ok iyl tanimlanmis
degildir. Cesitli manevralarla periferik sinirin hangi bileskelerinin nasil etkilendigi
anlasilmaya calisilmaktadir. Ornegin iskemide, istemli aktivite sonrasi aksonal
uyarilabilirlik gostergelerinin mekanizmalarinin anlasilmasinda oldugu gibi. Benzer bir
sekilde diger bir manevra da hiperventilasyon olup diyabetik polindropatideki akson
iizerine olan etki mekanizmalar1 tam bilinmemektedir. Dolayisiyla HPV ile iligkili
aksonal uyarilabilirlik bulgularinin, diyabetik PNP’de periferik sinirde meydana gelen

patolojik degisikliklerin mekanizmasmin anlasilmasina katkida bulunmas1 beklenir.
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Hiperventilasyon sirasinda meydana gelen metabolik degisiklikler néronal ve
aksonal uyarilabilirligi degistirir. Saglikli olgularda HPV siiresince esik diiser, gii¢-siire
zaman sabiti artar ve reobaz diiser. Bu degisiklikler HPV nun persistan Na™ kanallarmi
aktive ettigini diisiindiirmektedir. Nodal persistan Na" kanallarinin Na" iyonlarina kars1
gecirgenligi H' iyon konsantrasyonu ile iliskilidir. pH arttiginda Na" akimi artmakta ve
boylece alkoloz aksonal uyarilabilirligi ve giig-siire zaman sabitini arttirmaktadir
(1,144).

Biz caligmamizda 6ncelikle glisemi diizeylerini belirleyebilmek i¢in tiim olgularin
AKS diizeylerini ve HBAIC degerlerini 6lgtiik. PNP’si olan ve olmayan diyabetik
hastalarin kontrol grubuna gore AKS diizeyleri ve HBA1C degerleri anlamli derecede
yiiksekti. Misawa ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir caligmada diyabetik hastalar1 HBA1C
diizeylerine gore subgruplara ayirmiglar; buna géore HBA1C<%7 olan hastalar1 iyi
glisemik kontrolii olan hastalar, HBAIC %7-%9 olan hastalar1 orta diizeyde glisemik
kontrolii olanlar, HBA1C>%9 olan hastalar1 ise zayif glisemik kontrolii olan hastalar
olarak tanimlamiglardir (5). Bizim ¢alismamizda ise HBA1C’nin, diyabetik hastalarda
PNP’si olmayanlarda %6,02+0,61, PNP’si olanlarda ise %38,30£1,70 ve AKS’nin
PNP’si olmayanlarda 116,53+38,08mg/dL, PNP’si olanlarda ise 174,93+83,98mg/dL
olmasindan dolay1r hastalarimizda diyabetin kontrol altinda oldugunu sdylemek
miimkiindiir. Bunun yani swra ¢alismamizdaki tiim hastalar yalnizca OAD, yalnizca
insiilin veya OAD ve insiilin kombinasyonu tedavilerinden birini almaktaydi, tedavi
almayan hasta yoktu. DM PNP (-) grubunda hastalarin biiyiik cogunlugu yalnizca OAD
almaktayken, DM PNP (+) grupta yalnizca OAD alan 4 kisi vardi, 11 kisi insiilin
almaktaydi. Tiim bunlara dayanarak ¢alismamizda kotii kontrollii diyabeti olan hastanin
olmadigini soyleyebiliriz.

DM’si olup PNP’si olan grubun hastalik siiresi ortalamasi DM’si olup PNP’si
olmayanlara gore belirgin olarak daha uzun bulundu. Hastalik siiresinin PNP riskini
arttirdig1 bilinmektedir (3,12,13) ve bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Calismamizda DM PNP (-) grubun ve DM PNP (+) grubun elektrofizyolojik
bulgular1 kontrol grubu ile karsilastirildi DM PNP (-) grupta sadece sol sural duysal
ileti hizinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli yavaslama vardi, diger
bulgular kontrol grubu ile benzerdi. Bu nedenle bu grubu demiyelinizasyon gibi yapisal
degisikliklerin olmadig1 hasta grubu olarak tanimlayabiliriz. DM PNP (+) grupta ise

belirgin sinir iletim anormallikleri mevcut oldugundan bu grubu periferik sinirde
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demiyelizasyon gibi yapisal degisikliklerin oldugu grup olarak tanimlamanm dogru
oldugu diisiincesindeyiz. Demiyelinizasyonun, internodal aksonal membrandaki iyon
kanallarim1 agiga c¢ikardigi, sonu¢ olarak iyon iletiminde artisa neden oldugu
disiiniilmektedir (136).

Bu calismada oncelikle ii¢ grubun (kontroller, DM’si olup PNP’si olmayanlar,
DM’si olup PNP’si olanlar) HPV oncesindeki aksonal uyarilabilirlik gostergelerini
karsilastirdik. Glig-siire zaman sabiti, diyabetik olanlarda daha yiiksekti, yapisal
degisikligi olanlarda ise en yiiksek bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Giig-siire zaman sabiti persistan Na' iletimi ve pasif membran 6zellikleri ile
iligkilidir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda gii¢-siire zaman sabitinin diyabetik PNP’li
olgularda saglklilarla kiyaslandiginda yiiksek oldugu bildirilmistir (4,5). Ancak
Krishnan ve Kiernan caligmalarinda SDTC’nin diyabetiklerde daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir (6). Misawa ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢calismada bizim sonuglarimiza
benzer sekilde gli¢-siire zaman sabitini diyabetik hastalarda kontrollerle
kiyaslandiginda yiiksek bulduklarmi fakat farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
bildirmiglerdir. Ayrica bu ¢alismada glisemik kontroliin SDTC’yi etkiledigi gosterilmis
olup zayif glisemik kontrolii olan hastalarda kisalmis degerler goriilmesi,
hipergliseminin paradoksal azalmis gili¢-siire zaman sabiti ile iliskili oldugunu
diisiindiirmiistiir. Azalan gii¢-siire zaman sabiti aksonal persistan Na' iletimindeki
azalmanm bir sonucudur ve membrandz Na' gradientindeki azalma, doku asidozu ve
diger metabolik nedenlerle aciklanmaya calisilmistir (5). Calismamizda gruplar
arasinda SDTC’de anlamli fark bulamamizin nedeni diyabetik gruplarin ¢ogunlukla
glisemik kontrolii iy1 veya orta olan hastalardan olugmasi olabilir. Ayrica literatiirle
uyumlu sekilde reobaz da diyabetik polindropatide daha yiliksek saptanmistir (6) ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Yine HPV Oncesinde ii¢ grup arasinda karsilastirilan aksonal uyarilabilirlik
gostergelerinden biri de esik elektrotonustur. Esik elektrotonusun incelenmesi internod
ve internoddaki kanallar hakkinda bilgi edinmemizi saglamaktadir. Yapisal degisikligin
gorildiigii hastalarda esik elektrotonusun depolarizan akimlarinda farklilik gézlendi;
TEd (10-20 ms) ve TEd (peak) kismmda anlamli farkhilik gézlenmis olup TE
egrisindeki hafif ice kapanma PNP’si olan grupta aksonlarin daha depolarize oldugunu
disiindiirdii. TEd (10-20 ms) kisminin, TE’un S1 fazi oldugu ve internod i¢ine akimin

yayilmasi nedeniyle meydana geldigi bilindiginden internodal bolgedeki voltaj bagimli

78



yavas K kanallarinm etkilendigi sdylenebilir. PNP’li hastalarda demiyelinizasyon gibi
yapisal degisikliklerden 6zellikle internod ve internoddaki kanallar etkilenmektedir ve
DM’de nod ve internoddaki aksonal 6zelliklerdeki degisiklikler farklidir.

Misawa ve arkadaslar1 calismalarinda DM’li olgularda depolarizan akimlarda
daha az esik degisiklikleri saptamiglardir ayrica subgrup analizlerde hipergliseminin
esik elektrotonus {izerinde belirgin etkisi olmadigmi gostermislerdir. Bu da esik
elektrotonusun sinir iletim anormallikleri ile iliskili oldugunu diistindiirmiistiir (136).

Ug grubun toparlanma déngiisiinde de farkliliklar izlendi. Subnormalite yiizdesi
yapisal degisikligin oldugu grupta daha diisiik saptandi. 5. ms’deki supernormalite
yiizdesi yapisal degisikligin oldugu grupta belirgin olarak daha diisiik bulundu. Misawa
ve arkadaslari, diyabetik olgular1 kontrollerle karsilastirdiginda supernormalitede bir
farklilik gézlememis olup, ge¢ subnormalite ylizdesini diyabetiklerde daha diisiik
saptamislardir. HBA1C diizeylerine gore yapilan subgrup analizleri sonucunda ise
yiiksek kan sekeri diizeyinin daha yiiksek supernormalite ve daha diisiik gec
subnormalite ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (136). Bizim ¢aligmamizda da
diyabetiklerde subnormalite ylizdesinin daha az saptanmasi, hatta yapisal degisikligin
oldugu grupta en diisilk olmasi nedeni ile bulgularimiz bu ¢alismanin bulgular1 ile
benzerlik gostermektedir. Gerek supernormal, gerekse de subnormal donemdeki
bulgularimiz polindropatili grubun normal kontrol ve polindropatisiz hasta grubuna
gore daha depolarize durumda oldugunu desteklemektedir.

Supernormalitenin internodda depolanan kapasitatif akimdan kaynaklandig1 ve
biiyiikliigiiniin paranodal hizli K kanallar1 ile smirli oldugu 6ne siiriilmiistiir. Tek
impuls sonrasi1 ge¢ subnormalite ise depolarizasyon sonrast nodda aktive olan voltaj
bagimli yavas K* kanallarina baghdir (136). DM’de Na'/K" pompa inaktivasyonuna
bagli olarak Na' gibi K" gradientinin de azald1g1 sdylenebilir.

Calismamizda {i¢ grup arasinda refraktér periyodda degisiklik gozlenmedi.
Refraktér donem primer olarak depolarizasyon sonucu olusan Na' kanallarinin
inaktivasyonuna baglidir. Bu bulgumuz daha 6nceki caligmalarin bulgular1 ile benzerlik
gostermektedir. Misawa ve arkadaslar1 da c¢alismalarinda diyabetik hastalar ve
kontrollerin ortalama refraktér periyodlarini benzer bulmustur. Ayrica glisemik
kontrolii 1yi olan hastalarin refraktor donemlerinin zayif glisemik kontrolii olanlardan
ve normal kontrollerden daha uzun oldugu bildirilmistir Hiperglisemi, ¢esitli metabolik

degisikliklere neden olur, bu degisikliklerin etkisi ile nodal Na" akimmin azalmasma
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yol acar (145). Bizim ¢alismamizin kotii glisemik kontrolii olan hastalar1 icermemesi
nedeni ile gruplar arasinda refraktor donem degerlerini benzer buldugumuz
kanaatindeyiz.

Sung ve arkadaslar1 saglikli kontroller, diyabetik olup PNP’si olmayan ve
diyabetik olup PNP’si olan hastalarin aksonal uyarilabilirlik gdstergelerini
karsilagtirmiglar ve aksonal disfonksiyonun noropatinin klinik semptomlar1 goriilmeden
once meydana geldigini bildirmislerdir. DM olup PNP’si olmayan hastalarda,
kontrollerle karsilastirildiginda, CMAP’in %50’s1 i¢in gerekli olan uyar1 siddeti ve
reobaz daha yiiksek, TEd (10-20 ms) ve TEh (overshoot) daha diisiik, supernormalite
yilizdesi ise daha fazla bulunmustur. PNP’li grupta ise, kontrollerle kiyaslandiginda,
latansda uzama, RRP’da artma, TE un depolarizan akimlarinda ve toparlanma dongiisti
parametrelerinde farkliliklar gosterilmistir. Hastalar noropati skorlamasina gore
ayrildiginda i1se klinik ciddiyet arttikca, aksonal uyarilabilirlik parametreleri daha
anormal bulunmustur. Sonug¢ olarak glisemik kontroliin aksonun fonksiyonundaki
degisiklikleri yansittigi vurgulanmis ayrica uyarilabilirlik ¢alismalarimin noéropatinin
erken doneminde biomarker olarak kullanilabilecegi yorumu yapilmistir (138).

Krishnan ve Kiernan caligmalarinda diyabetik noropatisi olanlarda, saglikli
kontrollerle kiyasladiklarinda, SDTC’nin daha diisiik oldugunu, TE’da i¢e kapanma
gozlediklerini, refraktorliikte ve RRP siiresinde azalma oldugunu bildirmislerdir.
Diyabetik  polindropatide ~ gdzlenen bu  degisiklikler —nodal Na'  kanal
konsantrasyonundaki azalma ile agiklanmaya caligilmistir (6).

Arnold ve arkadaglari, aksonal iyon kanallarindaki disfonksiyonun diyabetik
noropatili hastalardaki yasam kalitesi iizerine etkilerini belirlemek amaci ile yapmis
olduklar1 ¢alismada aksonal gii¢-siire zaman sabitinin orta ve ciddi noropatisi olan
hastalarda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Ayrica nodal persistan Na kanal fonksiyonunu yansitan SDTC ile ndropati ciddiyeti
arasinda korelasyon bulunmasi, diyabetik noropatide Na kanal fonksiyonunun yasam
kalitesi ile iliskili oldugunu diisiindiirmiistiir (146). Yine bu ¢alismada diyabetik
noropatisi olan hastalarla saglikli kontroller arasinda diger aksonal uyarilabilirlik
gostergelerinde de farkliliklar izlenmis olup toparlanma dongiisiinde supernormalitede,
gec subnormalitede ve RRP’de, esik elektrotonusta ise S2 akomodasyondaki farkliliklar
ortaya konmustur. Bizim bulgularimiz bu c¢alismanin sonuglar1 ile benzerlik

gostermektedir.
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Calismamizda saglikli kontroller ile DM PNP (-) olgularin aksonal uyarilabilirlik
gostergeleri Welch test ile karsilastirildiginda, bu gostergelerde iki grup arasinda
farklilik goriilmedi. Arnold ve arkadaslar1 da caligmalarinda klinik olarak noropatisi
olmayan Tip 2 DM’li olgular ile saglikli kontroller arasinda aksonal fonksiyon
farklilihig1 saptamamiglardir (139). Calismamiz bu ¢alismanin sonuglari ile benzerlik
gostermektedir.

Calismamizda elde ettigimiz tiim bu bulgular dahilinde, kontrol grubu, DM PNP
(-) olanlar ve DM PNP (+) olanlarin HPV 0Oncesinde karsilastirilmasinda yapisal
bozuklugun oldugu grupta aksonlarin daha depolarize oldugunu, diger iki grubun ise
birbiriyle benzerlik gosterdigini soyleyebiliriz. Bulgularimiz literatiirle uyumluluk
gostermektedir (5,136). Hiperglisemi Na'/K™ pompas1 aktivasyonunda azalmaya neden
olmakta, Na" akimi azalmakta ve intraaksonal Na™ birikimine neden olmaktadir.

Bu c¢alismada HPV manevrast ile goriillen klinik skorlamadaki degisikligi
inceledik. Bu amacla olgulardan HPV 6ncesinde ve HPV’nin 20. dakikasinda vendz
kan gazi almarak pH, PCO,, PO, degerleri 6l¢iildii. Tiim olgularda HPV sonrasi pH da
istatistiksel olarak anlamli artis gozlendi. Gruplarin hepsinde HPV sonrasindaki
ortalama kan PH degerleri alkoloz ile uyumluydu, ancak ii¢ grupta pH’nin en fazla
7,502+0,039’lara kadar arttig1 gozlendi. Yine HPV sonrasinda tiim olgularin PCO,
degerlerinde istatistiksel olarak anlamlhi diisme goriildii fakat PCO,, 28,894+4,173
mmHg’nin altina diismedi. PO,’da ise HPV 0Oncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu. Her {i¢ grupta da yaklasik 25 dakika HPV sonrasinda HPV
skala puaninda anlaml artig saptadik. Kontrol grubunda goézlenen artis, DM’li olup
PNP’si olmayan ve DM’li olup PNP’si olan grup ile karsilastirildiginda anlamli 6lgtide
daha belirgindi. DM olup PNP’si olan ve olmayan gruplar arasinda HPV skorunda
belirgin farklilik gozlenmedi. Daha onceki calismalardan da bildigimiz diyabetik
hastalarda klinik olarak go6zlenen hiperventilasyon direncini bu c¢alismada biz de
gozlemis olduk. Yerdelen ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda diyabetik hastalar ve saglikli
kontrollerin HPV’ye klinik cevabii karsilastirdiklarinda kontrollerin skorunu anlamli
Olciide diyabetiklerden daha yiiksek bulmuslardir. Biz kontrol grubunun 25 dakika
HPV sonrasinda skala skorunu 2,000+1,512 olarak bulduk. Yerdelen ve arkadaslari ise
20 dakika HPV sonrasinda skala skorunu 4,1+0,2 olarak bulmustur ve ayrica
olgularnda karpopedal spazmi gelisen olgu da mevcuttur (1). Mogyoros ve

arkadaslarinin ¢alismasinda da kimi olgularda, hiperventilasyon sirasinda paresteziler
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yasanmis, cogunda kas seyirmesi goriilmiistiir (7). Stauer ve arkadaslari, 5 dakika
HPV’nin ¢ogu olguda parestezi ve karpopedal spazm olusturmak i¢in yeterli oldugunu,
arteriyel pH’da artisa neden oldugunu (7.39+0.02°den 7.75+0.045°¢), fakat serum
iyonize Ca*”da anlamli degisiklik olmadigmi raporlamustir (141). Bizim, kontrol
grubundaki olgularda belirgin parestezi ve fasikiilasyon gozlemledigimiz oldu. Ancak
hicbir olguda karpopedal spazm gelismedi. Bunun nedeni olgularimizin literatiirdeki
calismalarda belirtildigi kadar agir bir HPV yapamamis olmasi olabilir. Buna ragmen
calismamizda HPV amaglanan pH degisikligi i¢in yani alkoloz i¢in yeterli olmustur.
Ancak daha onceki caliymalarda bildirildigi sekilde pH degeri 7.7540.045lere (141)
kadar bizim ¢alismamizda ¢ikmadigindan HPV etkisini klinik olarak ¢ok agir derecede
gormedik.

Biz bu caligmada, daha Onceki calismalarda gdsterilmis olan (1) bizim de
calismamizda gosterdigimiz klinik HPV direncinin elektrofizyolojik karsiliklarini
aradik. Bu nedenle {i¢ grubun (kontroller, DM’1 olup PNP’si olmayanlar, DM’1 olup
PNP’si olanlar) HPV Oncesinde ve HPV sonrasinda aksonal uyarilabilirlik
gostergelerindeki farkliliklar: inceledik.

Kontrol grubunda HPV sonrasinda reobazda diisme, RRP’da uzama, 2.5 ms’deki
refraktorliikte artis ve 5. ms’deki supernormalitede azalma izlendi.

Daha once yapilan calismalarda saglikli olgularda HPV manevrasi ile esikte
diisme oldugu, reobazin diistiigii, giig-siire zaman sabitinin arttig1 gosterilmistir. Bu
bulgular HPV’nin nodal persistan Na" kanallarina etki ettigini diisiindiirmiistiir. HPV
ile pH artmakta, alkoloz gdzlenmektedir. Nodal persistan Na' kanallarinin gecirgenligi
H' iyonlarmnin konsantrasyonuna baglhidir. pH arttikca Na’ akimi artar. Yani alkoloz ile
aksonal uyarilabilirlik artmaktadir (1,7). Biz bu calismada kontrollerin gii¢-siire zaman
sabitinde HPV sonrasinda bir miktar artis gdzledik. Ancak bu artis istatistiksel olarak
anlaml degildi. Bununla birlikte reobazda belirgin diisme goriildii. Bu bulgumuz daha
onceki caligmalarin sonuglari ile uyumludur (1,7).

Calismamizin 6nemli bulgularindan biri de sagliklilarda HPV Oncesi ve
sonrasinda esik elektrotonusta (TE) depolarizan ve hiperpolarizan akimlarda degisiklik
gormememizdir. Kontrol grubunda esik elektrotonusta degisiklik gormememiz
internodal K kanallarmin pH degisikliginden etkilenmedigini diisiindiirmektedir. Ve bu

literatiirdeki HPV nin esik elektrotonustaki etkisi ile ilgili ilk bulgudur.
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Daha oOnce yapilan calismalarda HPV’nin latansi, toparlanma dongiisiinde
refraktorliigii ve supernormaliteyi etkilemedigi bildirilmistir (9). Mogyoros ve
arkadaslar1 caligmalarinda duysal ve motor aksonlar i¢cin HPV ile supernormalitede
degisiklik gozlenmedigini, refraktorlikte ise az oranda artig gorildigiini
bildirmislerdir (7). Biz ¢alismamizda bu ¢aligmalardan farkl olarak saglikli olgularda
toparlanma donglisii karakteristiklerinde bazi farkliliklar bulduk. Saglikli olgularda
toparlanma egrisinde HPV’nin depolarizasyon benzeri bir etki yaptigi sOylenebilir.
HPYV sonrasinda saglikli olgularda, RRP’de uzama, 2.5 ms’deki refraktorliikte artis ve
5. ms’deki supernormalite yilizdesinde azalma izlendi. Refraktorliikte ve refraktor
periyoddaki artis HPV’nin nodal Na' kanallarmi etkiledigini diisiindiirmektedir. 5.
ms’deki supernormalite ylizdesinde artis ile ilgili yorum yapmak kolay degildir. Nodal
depolarizasyonun paranodal boélgeye yayilmasi nedeniyle gelisen supernormalitede
gozlenen artisin pasif membran Ozelliklerine bagli olarak artmis olabilecegi
kanisindayiz.

DM olup PNP’si olmayan yani diyabetik olup yapisal degisikliklerin goriilmedigi
hastalarda HPV ile uyari-yanit egrisinde membran depolarizasyonu ile uyumlu olacak
sekilde sola kayma izlendi. Reobazda ve gii¢-siire zaman sabitinde ise anlamli
degisiklik goriilmedi. Esik elektrotonusta depolarizan akimlarda TEd (10-20 ms) ve
TEd (peak) kisminda artis, yar1 zamandaki akomodasyonda azalma goézlendi. Ayrica
hiperpolarizan akimlarda TEh (overshoot) kisminda da belirgin artis gozlendi.
Toparlanma dongiisiinde ise HPV ile kontrollerde oldugu gibi RRP’da belirgin uzama
ve 2,5. ms’deki refraktorliikte artis izlendi. Yapisal degisikligin olmadig1 hastalarda
subnormalite ylizdesinde de belirgin artis mevcuttu, supernormalitede ise fark
izlenmedi. Bu bulgular saglikli olgular ile farklilik gdstermektedir. Diyabetik olup
yapisal degisikligin goriilmedigi hastalarda toparlanma egrisinde HPV’nin 6zellikle
nodal, internodal K kanallarmin etkisini belirginlestiren bir etki yaptig1 soylenebilir.

Saglikli olgular ile yapisal degisikligin gozlenmedigi hastalarin HPV sonrasinda
aksonal uyarilabilirlik gostergelerinden en biiyiik farklilik esik elektrotonusta izlendi.
HPV ile kontrollerde esik elektrotonusta degisiklik izlenmezken yapisal degisikligin
goriilmedigi hastalarda belirgin degisiklikler goézlenmistir. Bu ice ¢6kme benzeri
degisikligin nedeni olarak HPV’ye baglh alkalozun membrani daha depolarize bir
duruma siiriikledigini diisiinebiliriz. Ancak genellikle bu goézlenen akomodasyon

bulgusu K kanallarinin aktivitesindeki degisimlerle agiklanabilir ki depolarizasyon ice
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cokme etkisini K kanallarinin islevindeki degisimlerle yapmaktadir. Burada kontrol
edemedigimiz bagka faktorlerin dikkate alinmasi gerekecektir. Hastalarimizin ¢gogu oral
antidiyabetik kullanmaktaydilar ve ayrica sulfoniliire grubu oral antidiyabetikler
ATP’ye bagimli K kanallar1 iizerinden etkilerini gdstermektedirler. Hastalarimizin
%25°1 sulfoniliire grubu OAD kullanmaktaydi. Nodal ve internodal K kanallarmin ATP
ve oral antidiabetiklere duyarlilig1 ile ilgili literatiirde bir caligmaya rastlanilmamastir.
Ancak bu kanallarin kedilerde hipokalemik alkalozdan etkilendigini gdsteren bir
calisma mevcuttur (147).

Calismamizda diyabetik PNP’si olan grupta (yapisal degisikligin izlendigi
hastalarda) HPV ile maksimal yanitin %50’si i¢in gerekli olan uyar1 siddetinde diisme
saptand1 ayrica uyar1 yanit egrisinde sola kayma izlendi. Bu bulgu membran
depolarizasyonu benzeri bir etki ile uyumluydu. Yapisal bozuklugun oldugu grupta
gli¢-siire zaman sabitinde HPV sonrasinda degisiklik gdzlenmedi, reobazda hafif bir
diisme vardi (p=0.05). Yerdelen ve arkadaslar1 diyabetik polindropatili hastalar1 saglikli
kontrollerle karsilastirdiklarinda HPV ile saglikli olgularda gii¢-siire zaman sabitinde
artis ve reobazda azalma gozlerken hastalarda gii¢-siire zaman sabitinde ve reobazda
degisiklik goriilmedigini bildirmislerdir (1). Biz bu ¢alismada hem saglikli kontrollerde
hem de yapisal degisikligin gozlendigi hastalarda HPV ile reobazin diistiigiinii, giic-
siire zaman sabitinin ise degismedigini gordiik. Bu iki grupta aksonal uyarilabilirligin
bu gostergelerinde HPV’un benzer sekilde etki gdstermesi Yerdelen ve arkadaslarinin
calismasi ile de uyumluluk gostermedi. Bu bizim calismamizdaki olgularin agir bir
HPV yapmayip, sadece pH’nin alkaloz olacak kadar yiikselmesi ile agiklanabilir.
Ancak hem bu ¢alismada hem de Yerdelen ve arkadaslarmin ¢alismasinda HPV sonrasi
HPV’ye bagh yakinma skalasinda gézlenen artis saglikli kontrollerde daha belirgindi.

Calismamizda PNP’li hastalarda esik elektrotonusda hem depolarizan hem de
hiperpolarizan akimlarda HPV ile belirgin degisiklik gozledik. Depolarizan akimlarda
TEd (10-20 ms) intervalinde, TEd (peak) kisminda S2 akomodasyonda artig saptandu.
Hiperpolarizan akimlarda ise TEh (slope 101-140 ms) egiminde artis mevcuttu. Yapisal
bozuklugun olmadig1 hastalarda da esik elektrotonusta HPV ile benzer degisiklikler
goriilmiistii. Bu nedenle normal kontrol olgularda HPV ile bir degisme olmamasina
ragmen polindropatisi olsun ya da olmasm diyabetik hastalarda HPV ile esik

elektrotonusta degisiklik olmasi internodal membradaki polarizasyonu etkileyen
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faktorler lehine degerlendirilebilir. Depolarizasyona benzer bu etki daha Once
literatiirde bildirilmemistir ve ilk olarak bizim ¢alismamizda gosterilmektedir.

Bu c¢alismada polindropatisi olan grupta refraktorliikte, supernormalitede ve
subnormalitede HPV 0Oncesi ve sonrasi farklilik gormedik. RRP’da ve refraktorliikte
HPV ile degisiklik olmamasi nedeni ile diyabetik polindropatide HPV’den nodal
persistan Na' kanallarmm etkilenmedigini soyleyebiliriz. Dolayisiyla bu ¢alismanin
onemli sonuclarindan biri nodal persistan Na™ kanallarimmn pH duyarlihigmmn degistigi
ve azaldigiin gosterilmis olmasidir. Bu sonu¢ daha 6nceki Yerdelen ve arkadaslarinin
yorumu lehinedir.

Sonug¢ olarak diyabete bagli olarak polindropatinin gelismesi aksonu daha
depolarize yapmaktadir. Diyabetik PNP’li olgularda toparlanma ddngiisiindeki
degisiklikler ve esik elektrotonustaki ice ¢okme aksonun daha depolarize bir durumda
oldugunu gostermektedir. Saglikli olgularda HPV nodal persistan Na kanallar1 tizerinde
etki gosterirken HPV’nin nodal ve internodal K kanallar1 {izerinde etkili olduguna dair
bulgu goriilmedi. Ancak diyabetik olgularda pH degisikliginden internodal K
kanallarinin etkilendigini diisiindiiren bulgular elde edilirken, nodal persistan Na
kanallarinin duyarsizli§1 da gosterilmistir. Diyabetik hastalarda klinik olarak iskemi
benzeri HPV direncinin varligmi goésterdigimiz bu ¢alismada bunun elektrofizyolojik
karsiliginin oldugu kansindayiz. Tiim bunlarm yanisira kontrollerle PNP’si olan ve
olmayan hastalarin arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesinde DM tedavisi i¢in
kullanilan 1ilaglarm g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigini diisliniiyoruz. Bundan
sonraki calismalarin, DM tedavisinde kullanilan ilaglari aksonal uyarilabilirlik {izerine
Ozgiin etkilerini dikkate alacak sekilde yapilmasinin, diyabetin aksonun islevi iizerine

etkileri ile ilgili daha fazla bilgi edinmemizi saglayacagi kanisindayiz.
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6. OZET

DIABETIK POLINOROPATIDE HIiPERVENTILASYONUN
“THRESHOLD ELEKTROTONUS” UZERINE ETKISININ ESiK iZLEME
YONTEMIi “THRESHOLD TRACKING” iLE DEGERLENDIRILMESI

Diyabetin en yaygin goriilen ndérolojik komplikasyonu yasam kalitesini olumsuz
etkileyen distal simetrik polindropatidir. Diyabetik polindropatinin patogenezi
multifaktoriyeldir. Hipergliseminin neden oldugu metabolik degisikliklerin ve
demiyelinizasyon gibi yapisal degisikliklerin, nod ve internoddaki iyon kanallarindaki
ve periferik sinir islev bozuklugundaki rolleri ¢ok iyi aydinlatilabilmis degildir. Sinir
ileti ve aksonal uyarilabilirlik caligmalari, bir¢ok hastaligin patofizyolojisini arastirmak
icin kullanilmakta olup diyabetik polindropati de bunlardan birisidir. Cesitli
manevralarla periferik sinirdeki aksonal uyarilabilirlik gostergelerindeki degisiklikler
incelenebilir ve hiperventilasyon ile iligkili aksonal uyarilabilirlik bulgularmin,
diyabetik PNP’de periferik sinirde meydana gelen patolojik degisikliklerin
mekanizmasinin anlasilmasina katkida bulunmasi beklenir. Bu calismada, diyabetik
PNP’li hastalarda klinik olarak gozlenen hiperventilasyon direncinin elektrofizyolojik
karsiligmi bulmayr ve diyabetik hastalarda nodal persistan Na kanallarmnin pH
duyarliligmin normal olgulardan farkl olup olmadigini anlamay1 amacladik.

15 saglikli kontrol, 17 Tip 2 DM’li PNP’si olmayan ve 15 Tip 2 DM’li PNP’si
olan olgu incelendi. Tiim olgularin aglik kan sekerleri, HBA1C degerleri 6l¢tildii, sinir
iletim calismas1 yapildi. Olgularin hepsi 25 dakika hiperventilasyon yapti, HPV
oncesinde ve sonrasinda HPV’a bagli yakinma sorgulamasi yapildi. HPV 6ncesinde ve
sonrasinda, sol median sinirden kisa TROND protokolii uygulanarak motor aksonal
uyarilabilirlik c¢alismasi yapildi. Tim olgulardan HPV’den 6nce ve HPV’nin 15.
dakikasinda venoz kan almarak kan gazi ¢aligildi.

HPV o6ncesinde PNP’si olan ve olmayan diyabetik hastalar ile saglikli kontroller
arasinda aksonal gli¢-siire zaman sabitinde ve reobazda anlamli fark gézlenmedi. Esik
elektrotonusta depolarizan akimlarda, toparlanma egrisinde ise 5. ms’deki
supernormalitede ve subnormalitede polindropatili hastalarin daha depolarize durumda

olduklarmi destekleyen farkliliklar saptandi.
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HPV sonunda HPV’ye bagl yakinma skalasindaki artis en belirgin olarak saglikli
kontrollerde goriildii. Saglikli kontrollerin klinik olarak hiperventilasyondan
etkilenmeleri hasta grubuna gore daha belirgindi. Hasta gruplar1 arasinda ise belirgin
bir farklilik gbzlenmedi.

HPV ile kontrol grubunda reobazda anlamli diisme izlenirken SDTC’deki artig
istatistiksel olarak anlamli degildi. Esik elektrotonusda HPV ile degisiklik olmazken
toparlanma dongiisinde RRP’da, 2,5. ms’deki refraktorliikte artis ve 5. ms’deki
supernormalitede artis izlendi. HPV ile DM PNP (-) grupta uyari-yanit egrisinde sola
kayma goriildii. Reobaz ve SDTC anlamli 6l¢iide degismedi. Esik elektoronusun
depolarizan ve hiperpolarizan akimlarinda farklilik gozlendi. RRP’da uzama, 2,5.
ms’deki refraktorlik ve subnormalitede artis saptandi. PNP’li grupta ise HPV ile
maksimum cevabm %50’s1 icin gerekli olan uyar1 siddetinin azaldig1 ve uyari-yanit
egrisinin sola kaydigi izlendi. Esik elektrotonusta HPV sonrasinda internodal K
kanallarinin etkilendigini distindirten degisiklikler izlendi. Toparlanma dongiisi,
SDTC ve reobazda (p=0.05) HPV ile belirgin degisikligin olmamas1 polindropatisi olan
hastalarda nodal persistan Na kanallarinin pH’a duyarsizligini isaret ediyordu.

Sonu¢ olarak saglikli kontroller ile yapisal degisikligin goriilmedigi hastalarin
aksonal uyarilabilirlik gdstergelerinin benzer oldugu, yapisal degisikligin gozlendigi
hastalarin aksonlarmin ise daha depolarize oldugu goriildii. Diyabetiklerde pH
degisikliginden internodal K kanallarinin etkilendigini diisiindiiren bulgular elde
edilirken, nodal persistan Na kanallarmin duyarsizligi da gosterilmistir. Diyabetik
hastalarda klinik olarak iskemi benzeri HPV direncinin varligini gosterdigimiz bu
calismada bunun elektrofizyolojik karsiliginin oldugu kanisindayiz. Tiim bunlarin yani
sira  kontrollerle PNP’si olan ve olmayan hastalarmm arasindaki farkliliklarin
degerlendirilmesinde DM tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin g6z 6niinde bulundurulmasi

gerektigini diisliniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Aksonal uyarilabilirlik, diyabetik polindropati, hiperventilasyon.
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7. ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF HYPERVENTILATION IN
DIABETIC POLYNEUROPATHY ON “THRESHOLD ELECTROTONUS” BY
THRESHOLD TRACKING METHOD

The most common neurological complication of diabetes is distal symmetric
polyneuropathy, which significantly impairs the health-related quality of life. The
pathogenesis of diabetic polyneuropathy (PNP) involves multiple factors. The role of
hyperglycemia-induced metabolic changes and structural changes such as
demyelination in the peripheral nerve dysfunction as well as nodal and internodal ion
channels is yet to be well established. Nerve conduction and axonal excitability studies
are commonly employed to investigate the pathophysiology of many diseases,
including diabetic polyneuropathy. The changes in the markers for axonal excitability
of peripheral nerves can be examined through various maneuvers, and the axonal
excitability findings associated with hyperventilation are expected to shed light on the
mechanism of pathological changes occurring in the peripheral nerves in diabetic PNP.
In this study, we aimed to determine the electrophysiological correlates of clinically
observed resistance to hyperventilation in patients with diabetic PNP, and to identify
any possible differences between diabetic patients and healthy controls in terms of pH
sensitivity of nodal persistent Na channels.

Our study included a sample of 47 subjects, consisting of 15 healthy controls and
32 patients with Type II Diabetes Mellitus [15 with PNP (PNP+) and 17 without PNP
(PNP-)]. Fasting plasma glucose and HBAI1C levels were measured, and nerve
conduction studies were performed in all research participants. All participants were
administered hyperventilation test for 25 minutes, and inquired about hyperventilation-
related complaints before and after HPV testing. Using short TROND protocol in the
left median nerve, motor axonal excitability studies were conducted before and after
HPV. In all cases, venous blood samples were taken prior to HPV and at 15 minutes of
HPYV to study blood gases.

We found no significant difference between the healthy controls and the diabetic
patients with and without PNP in terms of axonal strength-duration time constant
(SDTC) and rheobase. On the other hand, there were significant differences in the

threshold electrotonus to depolarizing currents and recovery cycle of excitability,
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especially in the early period of supernormality and subnormality at 5 ms, which
suggested greater depolarization in patients with polyneuropathy.

At the end of HPV testing, the most prominent increase in the hyperventilation
complaints scale was observed in healthy controls. The clinical response of healthy
controls to hyperventilation was significantly stronger than that of the patient group.
There were no significant differences between the patient groups.

The control group had a significant decline in the rheobase during
hyperventilation, and the increase observed in SDTC was not considered statistically
significant. There were no significant changes in the threshold electrotonus during
HPV, and in the recovery cycle, the changes included prolonged refractoriness at 2.5
ms, longer relative refractory period (RRP), and increased supernormality at 5 ms.
From HPV data, we plotted a leftward shift in the stimulus-response curve of the DM
group without PNP. No significant changes occurred in rheobase and SDTC. In
threshold electrotonus, there were differences in depolarizing and hyperpolarizing
currents. The RRP was longer, with increased refractoriness and subnormality at 2.5
ms. In the group with PNP stimulus for 50% of maximum decreased, plotting a
leftward shift in the stimulus-response curve during HPV. After HPV, we observed
changes in threshold electrotonus, suggesting that internodal K channels were affected.
The lack of significant changes in the recovery cycle, SDTC and rheobase (p=0.05)
during HPV testing indicated that nodal persistent Na channels were insensitive to pH
in patients with diabetic polyneuropathy.

In conclusion, we found that healthy controls and patients with no structural
changes had similar axonal excitability markers, while patients with observed structural
changes had significantly greater axonal depolarization. Along with the findings
suggesting that internodal K channels were affected by changes in pH in diabetic
patients, the insensitivity of nodal persistent Na channels was also demonstrated. Based
on our study findings showing that diabetic patients had resistance to hyperventilation
clinically similar to ischemia, we consider that this resistance has electrophysiological
correlates. However, the drugs used for the treatment of diabetes mellitus should be
taken into account while interpreting these results showing differences between healthy

controls and diabetic patients with and without PNP.

Key words: Axonal excitability, diabetic polyneuropathy, hyperventilation.
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9. EKLER

Ek — 1. Olgu Degerlendirme Formu.

OLGU DEGERLENDIRME FORMU
Adi-Soyad:
Dosya no:
Yas:
Cinsiyet E K

Telefon:

Tarih:

GRUP

e DM
POLINOROPATI (+)

POLINOROPATI (-)

e  KONTROL

Tani tarihi:
Hastalik siiresi:
Kullandig ilaglar:
AKS:

HbA1C:

Duysal yakinmalar:

Yanma () batma() karincalanma( ) uyusukluk()
ignelenme() agri()

hissizlik( )
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Norolojik muayene bulgulari:

Elektrofizyolojik degerlendirme:

Sag sural duysal

ileti hizi : amplitiid:
Sol sural duysal

ileti hizi : amplitiid:

Median duysal

ileti hizi : amplitiid:
Ulnar duysal
ileti hizi : amplitiid:

Sag tibial motor

ileti hizi: distal latans :

Sol tibial motor

ileti hizi: distal latans :

Median motor

ileti hizi: distal latans :
Ulnar motor
ileti hizi: distal latans :

Tibial F yaniti latansi
Median F yaniti latansi :

Ulnar F yaniti latansi

amplitiid:

amplitiid:

amplitiid:

amplitiid:
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Hiperventilasyon oncesi:

pH: pO2:

Hiperventilasyon skoru

Hiperventilasyon sonrasi:

pH: pO2:

Hiperventilasyon skoru

pCO2:

0:yakinma yok

1:cok hafif duysal semptomlar

2:hafif duysal semptomlar

3:orta dlizeyde duysal semptomlar ve fasikiilasyon
4:belirgin duysal bulgular ve fasikilasyon
5:dayanilamayan duysal yakinmalar, fasikilasyon ve

karpopedal spazm

pCO2:

0:yakinma yok

1:¢cok hafif duysal semptomlar

2:hafif duysal semptomlar

3:orta dlizeyde duysal semptomlar ve fasikilasyon
4:belirgin duysal bulgular ve fasikiilasyon
5:dayanilamayan duysal yakinmalar, fasikilasyon ve

karpopedal spazm
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Ek — 2. Olgu Datalar1 1.

KONTROLLER

degerler olgu1 olgu2 olgu3 olgud olgus olgué olgu? olgu8 olgu9 olgu10 | olgu11 olgu12 olgu13 | olgu14 olgu15

isim Ort sd
sa sural duysal ileti hizi 57,1 68,3 63,2 57,1 60 56,1 56,4 62,5 58,3 49 45,7 55,8 63,6 48,9 57,8 57,32 6,03
sag sural duyu latansi 2,45 2,05 1,9 2,8 2 2,85 1,95 24 24 2,45 35 2,15 2,2 2,25 2,25 2,37 0,42
sag sural DSAP amplitiidii 21 19,4 19,7 22,9 14,4 17,1 12,2 15,3 19,1 11,5 9,3 14,3 11,2 32,2 23 17,51 5,94
sol sural duysal ileti hizi 58,3 65,1 50 55,6 46,7 68,2 65 65,1 51,9 59,6 52,8 48,4 75 52,4 62,2 58,42 8,22
sol sural duyu latansi 24 2,15 24 2,7 3 2,2 2 2,15 2,7 2,35 2,65 3,1 1,6 2,1 2,25 2,38 0,39
sol sural DSAP amplitiidii 16,7 22,5 17,5 16,1 24,6 32,5 18,2 11 19,2 46,9 10,7 17,3 14 29,5 28,5 21,68 9,54
sol median duysal ileti hizi 59,3 58,8 56,6 50,8 62,7 56,1 62,5 65,1 574 46,7 59,6 65,9 54,9 52,8 59,1 57,89 523
sol median duyu latansi 2,7 2,55 2,65 3,15 2,55 2,85 24 2,15 2,35 3 2,35 2,05 2,55 2,65 2,2 2,54 0,31
sol median DSAP amplitudu 28,5 22 15,3 15,3 24 20,8 21,7 29,8 16,4 16,3 27,5 29,4 314 42 54,6 26,33 10,75
sol ulnar duysal ileti hizi 55,3 56,5 51,1 48 64,3 50 66,7 63,8 51,1 52,2 60 55 68,6 55,8 59,5 57,19 6,40
sol ulnar duyu latansi 2,35 2,3 2,35 25 21 25 21 2,35 2,35 2,3 2 2 1,75 2,15 1,85 2,20 0,23
sol ulnar DSAP amplitudu 21 16,1 16,8 15,9 19,3 19,6 15,3 20,6 16,6 22,1 15,6 32,6 35,6 53 53,7 24,92 13,00
sag tibial motor ileti hizi 41,9 50,6 40,2 424 44 50,6 42,2 50,8 47,1 40,7 49,7 45,8 52,9 46,3 51,3 46,43 4,34
sag tibial motor distal latansi 36 3,65 58 5,75 36 43 49 37 4,95 4,05 39 44 3,85 5 2,8 4,28 0,85
sag tibial BKAP amplitudu 8,3 41 8,6 4 11 8,7 6,5 6,9 44 7,8 13,7 5,6 10,9 8,8 13,3 8,17 3,08
sol tibial motor ileti hizi 438 53,6 45,7 42,1 47,3 52,1 47,1 58,2 45,3 452 49,7 46,1 49 49,3 53,2 48,51 4,30
sol tibial motor distal latansi 448 3,55 55 45 3,55 46 42 3 4,15 4,07 42 42 44 3,75 2,75 4,06 0,67
sol tibial BKAP amplitudu 42 6,5 41 58 14,6 10 84 14,6 42 11,4 10,9 6,1 9,8 12,6 17,3 9,37 422
sol median motor ileti hizi 55,2 60,5 54,3 62,3 64 53,9 58 67,8 62 57,5 52,4 60 55,3 62,7 65,7 59,44 4,66
sol median motor distal latansi 2,85 3,35 3,85 3,6 3 32 2,75 2,9 3,25 3,6 2,6 2,75 3,35 2,9 2,7 31 0,38
sol median BKAP amplitudu 12,3 8,7 8,4 9,8 8,6 9,9 6,4 54 8,6 10,3 10,5 7,2 10,9 9,7 13,8 9,37 2,16
sol ulnar motor ileti hizi 61 62,3 56,5 53,3 478 59,8 67,5 66,7 64,7 61,2 65,8 56,4 59,5 64,6 71,4 61,23 6,05
sol ulnar motor distal latansi 2,65 2,2 2,75 3,15 2,15 3 25 1,95 25 2,2 2,25 2,45 21 2,05 21 2,40 0,36
sol ulnar BKAP amplitudu 13,9 8,4 11,9 10,3 9,7 8,5 9,3 8,8 11,5 11,3 8,4 8,3 12,6 11,3 13,4 10,51 1,91
tibial F yaniti latansi 54,7 42,7 51,8 43,5 434 55,15 48,09 38,85 49,85 45,5 49,8 48,6 42,75 43,05 432 46,73 4,84
median F yaniti latansi 25,3 25,45 29,7 29,55 27,6 29,6 26,6 25,3 26,1 26,2 26,7 25,6 25,45 26,2 22,2 26,50 1,98
ulnar F yaniti latansi 27,95 25,25 27,45 29,75 28,35 26,15 25,05 25,95 26,1 26,8 25,4 25 25,05 21,3 23,55 25,94 2,03
cinsiyet e:1,k:2 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 1,53 0,52
yas 54 46 70 49 42 58 60 47 61 59 58 55 53 42 33 52,47 9,38
aclik kan sekeri 90 86 96 107 87 102 85 98 94 97 85 97 105 80 86 93,00 8,14
HBA1C 54 5,6 46 5,04 5,1 5,12 53 5,08 59 55 5,6 59 6,2 53 52 5,39 0,41
hastalik siiresi

ilag (0:yok,1:0, 2:i, 3:0+i)
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Ek — 2 (Devam). Olgu Datalar1 2.

DM-N

degerler olgu16 | olgu17 | olgu18 | olgu19 | olgu20 | olgu21 | olgu22 | olgu23 | olgu24 | olgu25 | olgu26 | olgu27 | olgu28 | olgu29 | olgu30 | olgu31 | olgu32

isim ort std
sag sural duysal ileti hizi 54,5 66,7 52,6 52,3 55,3 55 50,8 62 51,9 51 63,4 46,9 61,1 51 55,4 43,6 58 54,79 | 6,11
sag sural duyu latanst 2,2 1,8 2,85 2,6 2,35 2,65 2,95 2,34 2,7 2,55 2,05 32 1,8 2,3 24 2,8 2,2 2,46 0,39
sag sural DSAP amplitudu 10,9 18,3 23 31 13 23 11 21,5 12,2 17,5 20 9,2 15,2 14 9 13,7 13,4 16,23 | 6,08
sol sural duysal ileti hizi 43,5 56,5 47,5 51,7 49 52 435 65,1 53,8 63,4 55,4 50,9 64,5 47,1 57,1 40,7 57,1 52,87 | 748
sol sural duyu latansi 3,45 23 3,05 2,9 245 25 345 2,15 2,6 2,05 2,3 2,75 1,55 2,55 245 2,95 2,1 2,56 0,50
sol sural DSAP amplitudu 9,2 23,2 19,3 36,2 54 22,5 74 18,8 13 25,6 8,2 28,7 58 11,2 10 10,5 11,1 1565 | 9,20
sol median duysal ileti hizi 52,8 66,7 56 54,5 62,5 37 48,3 65,3 50,8 54,2 45,2 45,2 63,6 53,8 53,6 66,7 52,6 54,64 | 856
sol median duyu latansi 2,65 2,1 25 2,75 24 4,05 2,9 245 2,95 24 3,1 3,1 2,2 2,6 2,8 2,1 2,85 2,70 0,48
sol median DSAP amplitudu 15,5 215 19 41,1 19 6,4 16,2 248 15,8 28,5 21 23 33,9 24 28,4 43,8 20,8 23,69 | 9,66
sol ulnar duysal ileti hizi 41,5 60 57,9 56,4 53,3 57,1 49 54,5 52,2 47,6 50 52,4 68,6 60,5 51 66,7 63,2 55,41 6,95
sol ulnar duyu latans 2,65 2 1,9 2,3 2,25 245 245 2,2 2,3 2,1 2,2 2,1 1,75 2,15 2,55 1,95 1,9 2,19 0,24
sol ulnar DSAP amplitudu 15,4 215 18 33,8 19,5 19 15,7 29,1 16,3 28,8 25,3 34 24,6 26,2 22,7 39,7 15,2 23,81 7,25
sag tibial motor ileti hizi 40,4 48,3 45,5 48,5 43,3 42,9 44,8 50,8 40 50,4 56,3 46,1 55,4 56 50,7 45,8 36,7 4717 | 518
sag tibial motor distal latans 53 3,65 5,75 4,25 4,25 47 5,1 35 5,05 4,15 475 3,75 2,2 2,1 32 37 5,75 419 1,04
sag tibial BKAP amplitudu 4 5.2 11,6 10,8 9,5 45 9,3 8,1 6,4 7,7 32 7,6 5 46 10 12,2 6,1 7,40 2,88
sol tibial motor ileti hizi 43,7 47,7 491 50,3 45,3 45,5 45,6 48,5 41,6 48,3 48,5 41,6 62,6 52,1 47,5 49,6 36,2 47,28 | 490
sol tibial motor distal latans! 4,15 32 52 3,95 48 5 4,15 3,35 4,65 4,15 4,15 36 3 3,15 3,35 34 4,6 3,99 0,70
sol tibial BKAP amplitudu 8,2 12,7 15,5 11,3 7,2 5,6 11,5 15,2 46 5,9 52 8,7 58 41 12,6 14,3 7,7 9,18 3,99
sol median motor ileti hizi 56 55,4 59,7 62,2 55,2 52,1 50,5 62,7 52,1 55,9 51,9 54,5 64,5 61,8 61,1 65,6 63,8 57,94 | 491
sol median motor distal latans 3,25 27 3,15 3,25 2,95 3,95 3 2,75 2,95 3,35 3 3,35 27 3,15 2,95 25 3,25 3,07 0,34
sol median BKAP amplitudu 8 11,3 10 9,3 45 10,2 9 12,3 9,6 10,3 8 9,7 6,3 13 11,7 10,9 6,1 9,42 2,18
sol ulnar motor ileti hizi 51,2 59,2 65,6 59,2 57,8 57,1 50,5 62,2 53,9 63,5 55,3 52,9 714 66,7 64 65,6 54,5 5945 | 6,12
sol ulnar motor distal latansi 2,4 2,15 2,6 2,7 3,1 2,55 2,8 2,1 29 2,25 2,05 2,25 1,95 2,2 2,5 1,9 3 2,44 0,35
sol ulnar BKAP amplitudu 9,9 10,1 8,6 9,6 52 12,1 8,2 14,6 11 8,5 7,3 8,2 7,1 10,7 11 12,3 7,9 9,55 2,32
tibial F yaniti latansi 50,35 45,1 48,25 48,3 4545 | 51,95 49,2 434 50,8 37,35 43,9 514 414 4585 | 52,45 40,3 60,7 4742 | 450
median F yaniti latansi 26,65 | 26,55 | 2535 25,8 2645 | 30,15 259 26,1 27,75 | 2525 | 2575 25,8 25,05 259 21,3 24,55 26,3 25,92 1,78
ulnar F yantti latans! 25,05 | 25,05 25,1 26,35 28,6 29,1 3105 | 2435 | 26,75 | 2505 | 2515 | 28,05 | 21,25 | 2365 | 2515 22 255 2572 | 255
cinsiyet e:1,k:2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 1,47 0,51
yas 76 56 55 62 52 43 55 57 58 58 78 46 43 53 58 42 54 55,65 | 10,31
aglik kan gekeri 95 103 94 100 88 136 142 96 82 114 105 249 125 106 128 99 119 116,53 | 39,32
HBA1C 72 55 57 57 5,6 57 6,08 5,8 54 72 6,4 7 6,08 6,09 6,06 5.2 57 6,02 0,62
hastalik siiresi (y) 20 10 2 2 5 3 15 6 2 20 15 16 13 10 9 5 1 9,06 6,32
ilag (0:yok,1:0, 2:i, 3:0+) 1 1 1 1 3 1 3 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1,29 0,70
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Ek — 2 (Devam). Olgu Datalar1 3.

DM-PNP

degerler olgu33 | olgu34 | olgu35 | olgu36 | olgu37 | olgu38 | olgu39 | olgu40 | olgud1 | olgud2 | olgud3 | olgudd | olgud5 | olgud6 | olgud7?

isim ort sd | ttest! | ttest2
sag sural duysal ileti hizi 0,24

sag sural duyu latansi 0,57

sa sural DSAP amplitudu 0,55

sol sural duysal ileti hizi 53,6 53,60 0,05

sol sural duyu latansi 2,8 2,80 0,27

sol sural DSAP amplitudu 8,8 8,80 0,08

sol median duysal ileti hizi 42,3 46,4 37,3 40,8 57,1 34,5 448 52,5 51,7 37,3 48,3 37,1 49,1 44,55 7,02 | 0,19 | 0,00
sol median duyu latansi 3,55 3,45 3,75 3,55 2,45 4,35 3,35 3,05 2,9 3,75 2,9 35 2,85 3,34 0,50 | 0,27 | 0,00
sol median DSAP amplitudu 53 73 38 10,5 2,9 6,1 58 8,9 13,8 10,8 8,8 73 13,3 8,05 3,39 | 0,47 | 0,00
sol ulnar duysal ileti hizi 43,6 48 43,1 421 49 52,1 46,2 429 50 40,8 478 45,96 368 | 046 | 0,00
sol ulnar duyu latans 2,75 2,5 2,55 2,85 2,45 2,4 2,6 2,8 2,2 2,45 2,3 2,53 0,21 0,92 | 0,00
sol ulnar DSAP amplitudu 6,3 75 3,7 59 4.8 6 15,4 4,3 9,7 71 20,3 8,27 513 | 0,77 | 0,00
sag tibial motor ileti hizi 34 33,3 348 40 39 36,7 374 40,6 49,4 28,1 37,8 42,6 41,3 38,08 | 518 | 0,68 | 0,00
sag tibial motor distal latansi 71 7,05 6,1 54 2,5 4,55 6,4 5,45 6,6 76 4,05 6,05 4,55 5,65 143 | 0,78 | 0,01
sag tibial BKAP amplitudu 0,5 04 24 33 58 2,7 14 24 0,7 04 2,8 2,2 3 2,15 1,52 | 0,47 | 0,00
sol tibial motor ileti hizi 335 34,1 347 38,8 36,2 40,2 39,8 32,2 13,3 40 40 39,2 3517 | 7,48 | 0,48 | 0,00
sol tibial motor distal latansi 6,05 7,25 4,6 6 4,35 58 55 4,9 12 53 5,55 57 6,08 2,01 0,78 | 0,01
sol tibial BKAP amplitudu 1,7 11 42 38 33 14 3,1 04 0,2 1,8 32 0,6 2,07 1,40 | 0,90 | 0,00
sol median motor ileti hizi 50,6 48,2 43 50 51,2 51 478 50 51,7 50,6 50 36,4 50,6 52,6 51,7 49,03 | 4,17 | 0,39 | 0,00
sol median motor distal latansi 4,15 4 4,6 3,85 3,6 4.4 3,15 3,75 2,9 4,9 3,8 4,7 3.4 4.1 3,25 3,90 059 | 0,76 | 0,00
sol median BKAP amplitudu 4,7 6,8 57 52 6,3 6,4 8,6 73 13,8 76 8,3 35 75 52 12,3 7,28 273 | 0,94 | 0,03
sol ulnar motor ileti hizi 53 50,9 448 54,3 52,2 55,3 454 52,5 46,2 63,2 51,5 52,5 50,6 53,7 51,1 51,81 4,46 | 0,41 0,00
sol ulnar motor distal latansi 3,6 2,85 3,1 2,85 3,25 2,65 34 33 2,6 32 3,05 2,9 2 24 2,85 2,93 041 | 0,79 | 0,00
sol ulnar BKAP amplitudu 5,6 6,9 75 6 14 8,9 6,2 6,6 15,4 7.9 2,9 54 6,1 7.8 7.8 6,83 3,06 | 021 | 0,00
tibial F yaniti latansi 60,6 70,1 63,9 58,4 59,6 62,8 56,8 60,45 59,5 48,85 56,5 59,77 | 524 | 0,71 | 0,00
median F yaniti latansi 29,75 | 30,85 | 32,95 29,6 29 28,4 27,8 30,7 26,3 29,25 25,1 31,25 | 27,25 26,4 28 28,84 212 | 0,38 | 0,00
ulnar F yantti latans! 30 29 34,2 30,6 32,55 334 335 32,3 28,3 31 30,05 | 30,55 | 27,75 | 26,15 | 29,75 | 30,61 | 2,29 | 0,78 | 0,00
cinsiyet e:1,k:2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 1,40 0,51 | 0,73 | 048
yas 62 65 61 68 59 53 60 62 68 53 57 52 67 67 58 60,80 | 552 | 0,36 | 0,01
aglik kan sekeri 287 120 112 86 119 145 210 381 108 198 94 105 242 195 222 174,93 | 83,98 | 0,02 | 0,00
HBA1C 9,7 74 58 84 8,3 74 8,2 10,02 6 8 8,8 6,6 11,4 7,3 11,2 8,30 1,70 | 0,00 | 0,00 | pdegeri
hastalik siresi (yil) 30 10 25 10 20 11 40 25 1 25 26 4 15 20 10 18,13 | 10,63 0,008747
ilag (0:yok,1:0, 2:i, 3:0+l) 3 1 2 3 3 1 2 3 1 2 2 1 3 3 2 2,13 0,83 0,004642
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Ek — 2 (Devam). Olgu Datalar1 4.

KONTROLLER PREHPV

Degerler olgu1 olgu2 olgu3 olgu4 olgub olgu6 olgu7 olgu8 olgu9 olgu10 olgu11 olgu12 olgu13 olgu14 olgu15

File: C:\Qtrac\Da|C:\Qtrac\Da| C:\Qtrac\Da| C:\Qtrac\Da| C:\Qtrac\Da| C:\Qtrac\Da| C:\Qtrac\Da| C:\Qtrac\Da| C:\Qtrac\Da} C:\Qtrac\Da] C:\Qtrac\Da] C:\Qtrac\Da| C:\Qtrac\Da| C:\Qtrac\Da| C:\Qtrac\Da| Ort SD

Name:

Protocol: TRONDNF |TRONDNF | TRONDNF |TRONDNF |TRONDNF | TRONDNF |TRONDNF |[TRONDNF | TRONDNF |TRONDNF J[TRONDNF |TRONDNF |TRONDNF | TRONDNF |TRONDNF

Date: 03.03.2012] 03.03.2012] 02.03.2012| 29.02.2012| 01.03.2012] 29.02.2012| 26.08.2013] 28.02.2012| 25.12.2013] 11.12.2013| 14.11.2013] 19.11.2013] 20.11.2013] 06.11.2013] 20.05.2013

Stimulus (mA) for 50% max response 3,278 4,037 3,624 11,129 4,452 4,386 4,457 3,107 3,795 6,397 2,883 4,913 6,474 2,533 3,939 4,627 2,123
Strength-duration\time constant (ms) 0,355 0,404 0,453 0,406 0,548 0,432 0,471 0,476 0,432 0,595 0,383 0,445 0,346 0,591 0,273 0,441 0,089
Rheobase (mA) 2,256 2,848 2,293 7,713 2,486 2,676 2,941 1,919 2,596 3,868 1,947 3,227 4,566 1,395 3,161 3,059 1,510
Stimulus-response\slope 2,325 4,962 6,413 4,025 2,498 2,688 6,316 4,236 5,211 3,694 3,978 3,909 5,35 2,999 10,201 4,587 2,011
Peak response\(mV) 3,029 3,625 5,433 2,73 4,755 5,1 4,733 3,674 4,634 4,703 4,637 4,967 2,026 3,994 5,661 4,240 1,045
Temperature ( C) 31,1 31,1 343 32,7 32 33,1 32 34,2 31 30 32 32 31 32 30 31,900 1,290
RRP (ms) 3,522 2,667 2,54 3,128 3,542 2,524 3,158 3,241 3,353 3,252 3,016 2,716 3,055 0,363
TEh(90-100ms) -114,727 -96,333| -120,679] -102,806] -127,509 -95,512|  -103,331] -100,983 -177,83] 132,806 -95,204| -127,491] -136,742 -86,257| -129,864] -116,538 23,445
TEd(10-20ms) 65,637 64,759 65,232 65,815 67,869 69,104 68,43 66,974 77,007 73,666 63,173 73,38 73,017 57,809 71,859 68,249 4,924
Superexcitability (%) -22,115 -24,055 -24,903 -22,286 -17,242 -22,725 -22,727 -20,773 -32,476 -21,604 -17,505 -32,783 -25,292 -19,101 -28,868 -23,630 4,712
Subexcitability (%) 12,806 4,871 12,671 16,127 17,768 8,328 14,834 19,336 13,976 19,3 10,421 14,23 18,128 12,848 9,621 13,684 4,171
Latency (ms) 6,234 6,215 6,993 6,398 6,454 5,75 5,494 5,311 7,159 7,152 5,381 5,969 7,243 5,187 5,69 6,175 0,714
TEd(40-60ms) 50,161 56,402 50,272 45,142 51,354 54,335 52,782 47,617 58,221 52,932 48,608 62,297 59,282 46,751 55,77 52,795 4,934
TEd(90-100ms) 38,759 50,397 43,958 39,103 43,823 48,921 50,272 44,475 57,95 48,699 42,986 50,221 47,3 42,366 48,522 46,517 5,011
TEh(10-20ms) 72,934 -64,907 -68,918 -74,884 -75,725 -70,131 -79,154 -75,878 -95,771 -91,81 -70,693 -76,539 -74,759 -71,284 -75,007 -75,893 8,116
TEd(undershoot) -20,96 -9,582 -11,413 -20,866 -18,226 -13,529 -14 -18,567 -19,869 -25,156 -15,698 -24,057 -25,036 -13,635 -19,085 -17,979 4,884
TEh(overshoot) 15,802 8,893 12,033 17,98 15,994 12,13 11,068 14,218 16,357 24,247 10,754 13,305 3,36 10,398 16,262 13,520 4,740
TEd(peak) 65,466 64,948 65,378 64,159 67,116 68,526 66,713 66,201 75,381 72,381 62,404 75,927 74,368 56,974 71,471 67,828 5,243
S2 accommodation 26,707 14,551 21,419 25,055 23,292 19,605 16,441 21,726 17,43 23,682 19,418 25,706 27,068 14,608 22,949 21,310 4,174
Accommodation half-time (ms) 45,556 44,193 42,789 38,333 40,345 39,6 32,945 35,915 30,023 36,762 40,319 48,048 47,126 39,064 41,556 40,172 5,030
Refractoriness at 2.5ms (%) 50,191 5,167 1,053 29,63 44,981 -1,024 -5,045 0,657 -5,621 31,981 24,362 19,568 31,644 18,906 8,044 16,966 18,149
TEh(20-40ms) -89,17 -75,832 -86,223 -90,93 -97,519 -85,539 -99,069 -90,747] -127,436] -114,063 -83,626 -93,466 -94,251 -82,549 -96,112 -93,769 12,836
TEh(slope 101-140ms) 1,897 1,468 1,998 1,909 2,42 1,546 1,783 1,795 3,488 2,688 1,548 1,961 1,697 1,368 2,307 1,992 0,551
Superexcitability at 7 ms (%) -22,695 -22,587 -23,709 -22,53 -18,214 -19,374 -17,923 -15,115 -27,413 -21,208 -17,262 -33,523 -26,751 -17,848 -27,954 -22,274 4,990
Superexcitability at 5 ms (%) -20,956 -26,131 -25,491 -21,798 -15,297 -24,103 -23,324 -21,901 -34,502 -22,396 -17,991 -31,303 -22,374 -20,727 -29,813 -23,874 5,005
Skala 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,000 0,000
pH 7,405 7,414 7,413 7,372 7,362 7,367 7,355 7,355 7,387 7,374 7,404 7,349 7,339 7,371 7,347 7,374 0,025
PCO2 (mmHg) 30,8 34,8 37,6 425 452 39,1 453 47,7 45,5 41,8 42,5 44,7 44,8 41,6 46,6 42,033 4,690
pO2 (mmHg) 45,8 38,7 58,4 39,7 244 57,7 434 20,9 32,7 32,4 27 33,5 21,7 20,3 14,8 34,093 13,266
anlik kan sekeri 80 149 121 104 93 119 113 106 114 98 127 108 104 110,462 16,978
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Ek — 2 (Devam). Olgu Datalar1 5.

KONTROLLER POSTHPV

Degerler olgu1 olgu2 olgu3 olgu4 olgub olgu6 olgu7 olgu8 olgu9 olgu10 olgut1 olgu12 olgu13 olgut14 olgu15

File: C:\Qtrac\D4C:\Qtrac\D4 C:\Qtrac\D4 C:\Qtrac\D4 C:\Qtrac\D4 C:\Qtrac\D4 C:\Qtrac\D4 C:\Qtrac\D4 C:\Qtrac\D4 C:\Qtrac\D4 C:\Qtrac\D4 C:\Qtrac\D4 C:\Qtrac\D4 C:\Qtrac\D C:\Qtrac\Data\DM2B30521A.QZD

Name:

Protocol: TRONDNF | TRONDNF | TRONDNF | TRONDNF | TRONDNF | TRONDNF | TRONDNF | TRONDNF | TRONDNF | TRONDNF | TRONDNF | TRONDNF [TRONDNF | TRONDNF | TRONDNF

Date: 03.03.2012] 03.03.2012| 02.03.2012| 29.02.2012| 01.03.2012] 29.02.2012| 26.08.2013| 28.02.2012] 25.12.2013] 11.12.2013| 14.11.2013| 19.11.2013] 20.11.2013| 06.11.2013] 21.05.2013|Ort SD t test
Stimulus (mA) for 50% max response 2,683 3,409 2,568 8,692 4,067 6,84 3,488 2,799 3,2 5,701 2,363 5,961 2,311 1,872 3,666 3,975 1,954 0,10
Strength-duration\time constant (ms) 0,402 0,452 0,433 0,567 0,497 0,469 0,447 0,48 0,435 0,501 0,42 0,44 0,51 0,702 0,334 0,473 0,083 0,11
Rheobase (mA) 1,785 2,227 1,652 5,369 2,375 4,404 23 1,717 2,093 3,521 1,545 3,999 1,553 1,068 2,639 2,550 1,228 0,05
Stimulus-response\slope 2,831 4,549 5,746 4,545 2,354 6,108 6,379 4,25 4,511 2,996 3,222 4,492 5,029 4,49 8,77 4,685 1,626 0,37
Peak response\(mV) 3,193 3,433 4,976 2,711 4,529 4,216 4,613 3,734 4,603 4,904 4,599 4,267 2,07 5,387 2,007 3,949 1,054 0,15
Temperature ( C) 31 31,5 343 31 31,3 32,8 32 33 32 30 32 32 32 32 32 31,927 0,985 0,45
RRP (ms) 3,922 3,385 2,668 3,271 3,903 2,758 2,584 2,695 3,563 3,366 3,026 3,433 4,002 2,552 3,223 0,516 0,01
TEh(90-100ms) -106,711] -102,985| -103,563 -96,341] -124,426 -93,688] -102,296 -96,984] -184,259 -124,26 -91,45] -133,225] -127,414 -87,668| -140,977] -114,416 25,441 0,14
TEd(10-20ms) 62,95 64,602 64,877 70,155 67,814 66,854 69,017 68,749 74,117 75,137 61,952 74,203 72,767 66,649 72,702 68,836 4,259 0,23
Superexcitability (%) -26,945 -25,08 -29,994 -20,283 -16,839 -22,827 -22,066 -11,692 -33,819 -20,928 -18,145 -28,925 -20,21 -21,802 -26,714 -23,085 5,643 0,29
Subexcitability (%) 13,22 36,806 16,177 10,527 12,41 14,279 13,132 22,376 14,179 23,847 12,934 16,935 14,107 11,889 13,181 16,400 6,743 0,13
Latency (ms) 6,735 6,107 6,69 6,506 6,541 5,633 5,436 5,334 6,954 7,103 5,342 5,552 6,621 6,104 5,342 6,133 0,643 0,33
TEd(40-60ms) 49,625 54,622 53,612 51,136 52,436 50,699 48,432 48,215 53,583 53,7 47,643 60,735 65,783 55,386 51,462 53,138 4,839 0,38
TEd(90-100ms) 40,529 51,436 47,908 45,328 46,06 47,181 45,617 46,643 58,145 46,391 41,499 53,112 58,588 45,798 46,575 48,054 5,207 0,08
TEh(10-20ms) -81,866 -62,241 -71,002 71,273 -78,348 -65,994 -80,229 -75,766 -99,324 -86,616 -70,92 -79,444 -89,675 -71,343 -82,253 77,753 9,602 0,10
TEd(undershoot) -21,381 -18,034 -17,455 -19,441 -18,252 -16,721 -14,864 -16,474 -18,303 -18,185 -16,987 -16,769 -16,473 -18,159 -19,505 -17,800 1,567 0,44
TEh(overshoot) 16,515 5,674 10,929 19,406 17,777 13,746 13,066 16,286 13,438 29,537 10,794 12,931 11,093 15,714 9,982 14,459 5,426 0,16
TEd(peak) 64,031 65,074 67,049 69,255 67,423 66,114 66,895 66,842 72,382 72,898 61,342 75,271 76,498 66,593 71,107 68,585 4,246 0,18
S2 accommodation 23,503 13,638 19,141 23,927 21,363 18,933 21,278 20,199 14,236 26,507 19,843 22,159 17,91 20,794 24,531 20,531 3,537 0,22
Accommodation half-time (ms) 44,98 44,295 42,674 38,48 41,309 36,853 33,943 34,818 27,62 38,378 41,723 43,362 45,291 47,723 37,304 39,917 5,297 0,38
Refractoriness at 2.5ms (%) 89,194 30,934 6,893 30,507 59,467 9,008 2,363 6,645 -9,926 48,133 29,218 22,071 57,059 77,668 1,75 30,732 29,807 0,00
TEh(20-40ms) -92,897 72,264 -84,24 -86,137 -97 -82,155 -93,386 -89,442] -135,262] -110,304 -82,09] -100,793 -98,276 -83,713] -104,194 -94,144 15,084 0,38
TEh(slope 101-140ms) 1,894 0,901 1,598 1,787 2,251 1,58 1,805 1,831 3,579 2,819 1,411 2,167 1,434 1,523 2,615 1,946 0,663 0,23
Superexcitabiity at 7 ms (%) -28,519 -26,327 -29,368 -20,215 -17,496 -19,994 -17,913 -8,842 -27,581 -21,037 -18,655 -29,075 -19,057 -23,242 -23,363 -22,046 5,595 0,42
Superexcitabiity at 5 ms (%) -20,277 -22,587 -28,899 -20,42 -15,525 -23,588 -22,919 -9,989 -35,687 -20,71 -17,125 -28,626 -10,077 -16,005 -27,784 -21,348 7,095 0,02
Skala 4 1 3 4 3 3 0 4 1 0 0 3 1 2 1 2,000 1,512 0,00
pH 7,498 7,448 7,526 7,516 7,492 7,551 7,477 7,508 7,496 7,436 7,545 7437 7,459 7,585 7,457 7,495 0,044 0,00
PCO2 (mmHg) 22 37,2 28,6 30 32,6 234 335 26,8 29,2 35,3 23,1 36,3 34,2 21,2 30,4 29,580 5,340 0,00
pO2 (mmHg) 23,6 24,9 245 30 24,9 50,7 29,8 30,3 43,6 274 29,6 26,8 9,6 15,6 35,5 28,433 9,896 0,06
anlik kan sekeri 79 149 99 111 134 107 109 109 118 104 129 110 92| 111,538 18,132 0,40
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Ek — 2 (Devam). Olgu Datalar1 6.

DM-N PREHPV

Degerler olgu16 olgu17 olgu18 olgu19 olgu20 olgu21 olgu22 olgu23 olgu24 olgu25 olgu26 olgu27 olgu28 olgu29 olgu30 olgu31 olgu32

File: hta\DM2B4(ata\DM2B3 fata\DM2B3(ata\DM2B3(ata\DM2B3(ata\DM2B3(ata\HPVB3(ata\DM2B3ata\HPVB2(ata\DM2B3(ata\DM2B3(ata\DM2B3(ata\DM2B3(ata\DM2B3(@ta\DM2B3(ata\HPVB3(ata\DM2B21116A.QZD

Name:

Protocol: TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF] TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| Ort sd
Date: 04.01.2014 | 17.12.2013 | 21.08.2013 | 20.08.2013 | 16.08.2013 | 19.07.2013 | 25.01.2013 | 26.04.2013 | 29.02.2012 | 20.08.2013 | 21.02.2013 | 14.03.2013 | 06.05.2013 | 22.05.2013 | 05.06.2013 | 18.07.2013 | 16.11.2012

Stimuus (mA) br 50% max response 3,25 4,033 3,692 11,71 3,087 5,64 3,142 4,119 5,116 5,092 2,24 4,145 7,003 5,973 4,361 14,768 3,709 5,363 3,240
Srength-duratontime constant(ms) | 0,403 0,329 0,432 0,342 0,435 0,297 0,5 0,588 0,521 0,463 0,466 0,594 0,505 0,572 0,495 0,475 0,447 0,463 0,086
Rheobase (mA) 2,222 2,725 2,467 8,413 2,094 4,021 1,997 2,454 3177 3,366 1,553 2,539 4,633 3,762 2,846 9,716 2,435 3,554 2,227
Stimulus-response\siope| 4,656 5,471 4,781 3,43 6,118 4,908 4,448 4,744 4,313 3,871 6,893 4,044 7,078 5,168 6,743 6,824 5,863 5,256 1,147
Peak response\(mV)| 5,246 4,143 4,492 4,264 3,654 2,744 2,933 5,274 5,246 4,943 1,452 2,804 4,885 5,95 3,093 2,388 1,268 3,811 1,405
Temperature ( C) 32 31 33 30 32 32 31 30 31,9 30 33 30 31 32 31 32 32 31,406 1,000
RRP (ms) 3,228 2,684 2,531 2,871 2,674 3,052 5,089 3,09 2,628 2914 3,972 3,128 3,162 2,617 2,873 2,111 3,077 0,641
TEh(90-100ms) -105,696 | -116,118 | -119,609 | -133,758 | -109,002 | -91,064 | -79,583 | -108,131 | -115,22 | -152,358 | -93,914 | -92,203 | -116,476 | -146,399 | -148,023 | -133,871 | -120,547 | -116,587 | 21,145
TEd(10-20ms) 64,004 68,964 67,681 72,105 61,341 66,796 50,77 64,519 69,978 71,202 59,99 68,078 70,816 76,558 73,327 75,065 64,452 67,391 6,288

Superexcitability (%) -22,163 -25,91 -21,719 -26,32 -19,93 -19,653 -6,478 -18,32 -21,832 | -34,331 -8,925 -23,95 -18,851 | -29,578 | -24,298 | -23,228 | -22,626 | -21,654 6,603

Subexcitability (%) 7,842 8,695 9,839 7,521 11,291 12,229 13,813 13,452 11,298 22,193 13,168 14,963 6,29 9,613 12,466 17,196 17,597 12,322 4,097

Latency (ms) 6,24 5,565 6,07 5,922 6,678 7,531 6,411 5,084 7,124 7,358 6,38 6,493 5,211 5,999 5,877 5,209 6,422 6,263 0,661
TEd(40-60ms) 52,968 50,211 51,927 55,88 47,73 48,057 39,965 48,536 56,795 453 40,974 49,461 52,235 57,709 53,108 52,61 44,297 49,868 5,136
TEd(90-100ms) 42,747 44,088 48,938 49,254 41,025 42,092 34,724 43,404 51,064 45,008 38,313 41,943 46,496 53,905 47,854 48,561 40,191 44,683 4,915
TEh(10-20ms) -60,212 | -60,949 | -79,942 | -82,744 | -72,726 | -65,335 | -62,743 | -70,237 -76,07 -85,979 | -75,411 | -72,866 | -76,184 | -96,888 | -82,184 | -81,817 | -75,504 | -75,164 9,607
TEd(undershoot) -16,579 | -19,606 | -16,255 | -17,674 | -16,369 | -20,377 | -14,516 | -15,034 | -14,499 | -28,403 | -15,485 | -21,999 -20,59 -18,684 | -16,066 | -18,026 | -19,281 | -18,203 3,461
TEh(overshoot) 13,071 13,675 13,51 14,11 10,202 14,239 12,457 11,952 9,973 26,789 17,694 17,358 14,944 12,287 11,473 14,48 13,286 14,206 3,850
TEd(peak) 63,686 68,497 66,166 71,878 61,566 65,822 50,24 63,882 69,203 70,145 57,885 67,028 69,517 74,183 71,539 73,383 63,5 66,360 6,029

S2 accommodation | 20,939 24,409 17,229 22,625 20,541 23,73 15,517 20,478 18,139 25,137 19,571 25,085 23,021 20,278 23,685 24,822 23,309 21,677 2,899

Accommodation half-ime (ms) | 48,703 40,833 35,68 40,921 41,503 36,965 41,394 38,756 39,977 33,44 31,426 41,129 38,833 32,904 36,042 36,268 35,933 38,277 4,154

Refractoriness at 2.5ms (%) | 28,944 6,099 0,817 15,682 4,583 24,722 81,219 22,846 3,605 20,828 22,664 27,675 23,602 -15,549 3,465 15,417 7,33 17,291 20,338

TEh(20-40ms) -80,542 | -88,325 | -97,157 | -104,764 | -88,281 | -78,086 -71,99 -85,326 -91,13 | -111,986 | -85,19 -88,848 -94,34 | -126,916 | -104,966 | -99,581 | -89,104 | -93,325 13,398

TEh(slope 101-140ms)| 1,673 2,111 2,13 2,352 1,689 1,601 1,209 1,751 1,912 3,018 1,605 1,652 2,128 2,745 2,583 2,278 2,226 2,039 0,470

Superexcitability at 7 ms (%) | -23,063 | -22,496 | -18,261 | -25,985 | -17,415 | -17,808 -6,689 -16,629 -15,26 -33,606 -8,437 -23,421 | -18,059 | -24,169 | -21,857 | -19,183 | -18,245 | -19,446 6,278

Superexcitability at5 ms (%) | -20,363 | -28,668 | -22,807 | -26,991 | -21,128 | -21,149 0,477 -19,598 | -24,056 | -35,781 -9,903 -25,01 -20,435 | -29,966 | -25,566 | -24,611 | -24,809 | -22,374 8,006

Skala 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,000 0,000
pH 7,414 7,358 7,38 7,377 7,37 7,364 7,37 7,39 7,429 7,331 7,365 7,398 7,357 7,405 7,375 7,349 7,403 7,379 0,025
PCO2 (mmHg) 35,1 49,3 40,5 44 42 445 46,2 39 31,4 51,8 41 38 43,3 39,7 45,6 45,1 40,3 42,165 4,984
pO2 (mmHg) 47,6 30,4 30 37,9 38,6 29,3 34,1 38,8 41,2 21 34,8 29,4 26,4 42,5 18,4 27,5 17,7 32,094 8,506
anlik kan sekeri 110 152 113 136 142 96 82 117 197 140 116 100 126 111 124,143 | 28,506
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Ek — 2 (Devam). Olgu Datalar1 7.

DM-N POSTHPV

Degerler olgu16 olgu17 olgu18 olgu19 olgu20 olgu21 olgu22 olgu23 olgu24 olgu25 olgu26 olgu27 olgu28 olgu29 olgu30 olgu31 olgu32
File: ta\DM2B4{ata\DMB3hta\DM2B3pta\DM2B3hta\DM2B3pta\DM2B3{ta\HPVB3hta\DM2B3pta\HPVB2hta\DM2B3hta\DM2B3{ata\GAB30pta\DM2B3hta\DM2B3pta\DM2B3pta\HPVB3hta\DM2B21116B.QZD
Name:
Protocol: TRONDNFTRONDNHTRONDNHTRONDNHTRONDNHTRONDNHTRONDNHTRONDNHTRONDNHTRONDNHTRONDNHTRONDNFTRONDNFTRONDNFTRONDNHTRONDNHTRONDNF
Date: 04.01.2014] 17.12.2013] 21.08.2013] 20.08.2013| 16.08.2013] 19.07.2013 | 25.01.2013| 26.04.2013| 29.02.2012| 20.08.2013 | 21.02.2013 14.03.2013 | 06.05.2013 | 22.05.2013| 05.06.2013| 18.07.2013| 16.11.2012 ort sd ttest
Stmulus (mA)for S0%max response | 2,544 3,079 3,263 9,402 2,952 4,911 3,002 3,573 3,946 3,938 2,758 3,983 5,666 6,512 3,546 2,612 4,435 4,125 1,741 0,10
Srengt-duratontime consent(ms) | 0,446 0,337 0,468 0,447 0,467 0,389 0,441 0,618 0,567 0,509 0,522 0,693 0,498 0,501 0,613 0,469 0,327 0,489 0,096 0,11
Rheobase (mA) 1,659 2,205 2,153 6,131 1,909 3,318 2,061 2,064 2,36 2,476 1,939 2,283 3,791 4,178 2,137 1,729 2,947 2,667 1,141 0,08
Stimulus-response\slope | 4,838 4,298 4,493 3,305 4,555 4,964 4,072 3,879 4,555 4,678 4,319 3,871 5,553 5,089 6,736 7,697 3,009 4,701 1,147 0,05
Peak response\(mV) | 5,396 4,022 4,963 4,099 3,73 2,97 2,756 5,671 5,337 4,836 1,412 2,87 5,022 6,012 3,16 2,33 2,631 3,954 1,352 0,12
Temperature ( C) 32 32 32 31 32 32 31 29 30,7 30 33 30 30 30 31 32 32 31,159 1,080 0,20
RRP (ms) 3,155 2,884 2,54 3,117 2,7 3,192 6,111 3,69 2,869 3,018 3,264 3,579 3,609 2,885 3,184 2,964 3,298 0,815 0,03
TEh(90-100ms) -118,335 | -119,129 | -121,775 | -132,646 | -103,622 | -99,315 | -90,62 | -104,611 | -105,157 | -163,791 | -98,29 | -89,812 | -107,628 | -135,724 | -146,652 | -131,777 | -122,327 | -117,130 | 20,307 0,76
TEd(10-20ms) 63,37 67,398 | 69,238 | 73,196 | 65,053 | 68,359 | 54,742 | 65,511 71,229 | 71,807 | 62,213 | 70,888 | 70,861 76,567 | 75,471 74,67 66,264 | 68,637 5,511 0,00
Superexcitability (%) | -22,743 | -25,349 | -15,547 | -28,129 | -18,439 | -18,159 | -6,149 -18,39 | -23,041 | -32,232 | -10,38 | -23,154 | -18,682 | -28,369 | -24,32 | -21,831 | -23,638 | -21,091 6,473 0,23
Subexcitability (%) 8,143 19,41 12,327 5,435 13,6 22,118 12,79 19,064 11,402 | 21,158 17,426 14,115 6,783 9,57 13,179 24,71 20,393 14,801 5,699 0,02
Latency (ms) 5,888 5,406 5,824 5,973 6,393 7,594 6,574 6,459 7,416 6,922 6,194 6,867 5,261 6,096 5,915 5,189 7,107 6,299 0,716 0,63
TEd(40-60ms) 50,781 46,967 | 51,394 | 55,029 | 47,829 | 45,241 36,049 | 47,502 | 58,313 50,63 42 53,463 | 53,087 56,4 54,033 52,24 48,631 49,976 5,502 0,87
TEd(90-100ms) 43,374 41 48,139 | 48,588 | 42,889 | 39,605 | 34,125 42,28 52,881 48,409 | 43,545 | 43,831 47,661 53,623 | 49,191 48,277 46,77 45,540 4,910 0,18
TEh(10-20ms) -72,73 | -74,903 | -80,502 | -79,167 | -68,059 | -67,588 | -53,157 | -70,283 | -71,775 | -89,909 | -76,449 | -73,519 | -75,573 | -89,637 | -87,467 | -81,445 | -63,004 | -75,010 9,512 0,93
TEd(undershoot) -13,095 | -21,263 | -13,872 | -20,567 | -14,981 | -23,503 | -27,885 | -16,432 | -15,169 | -30,221 | -19,229 | -21,421 | -17,782 | -19,133 | -16,726 | -19,131 | -18,736 | -19,362 | 4,622 0,22
TEh(overshoot) 20,601 15,986 13,273 16,083 10,554 17,525 8,829 20,571 13,2 27,627 15,907 | 21,055 18,585 13,921 14,181 16,604 20,81 16,783 4,534 0,00
TEd(peak) 63,539 | 66,303 67,36 73,253 | 64,254 | 66,677 | 53,813 | 64,558 | 70,633 | 71,475 | 60,574 | 69,918 | 69,821 74,76 73,377 | 73,249 | 64,599 | 67,539 5,425 0,00
S2 accommodation | 20,165 | 25,303 19,22 24,665 | 21,365 | 27,072 19,688 | 22,278 17,752 | 23,066 17,029 | 26,087 22,16 21,137 | 24,185 | 24,973 17,829 | 21,998 3,093 0,57
Accommaodation half-time (ms) | 43,223 | 37,673 | 35,171 40,246 38,1 36,381 34,283 | 38,732 | 40,199 | 35,611 25,491 42,615 | 38,864 | 34,413 | 34,604 | 35,095 | 33,093 | 36,694 4,141 0,03
Refractoriness at 2.5ms (%) | 21,712 15,038 0,959 28,139 4,92 59,934 | 101,713 | 58,862 13,469 | 24,148 | 22,213 | 52,884 | 46,707 -11,63 15,199 | 31,913 | 20,334 | 29,795 | 27,226 0,00
TEh(20-40ms) -88,879 | -93,748 -98,8 | -101,586 | -81,459 | -82,08 | -60,601 | -82,494 | -86,478 | -115,912| -88,642 | -88,455 | -91,227 | -108,285 | -111,043 | -104,474 | -75,691 | -91,756 | 13,946 0,41
TEh(slope 101-140ms)| 1,897 2,23 2,113 2,235 1,607 1,841 0,895 2,198 1,694 3,375 1,564 1,478 1,922 2,497 2,646 2,434 2,657 2,075 0,571 0,54
Superexcitabilityat 7ms (%) | -22,763 | -21,429 | -10,388 | -28,344 | -16,494 | -15329 | -55529 | -18,484 | -20,599 | -32,164 | -4,544 | -24,275 | -19,374 | -22,293 | -22,498 | -20,901 | -19,618 | -19,119 7,170 0,65
Superexcitability at 5ms (%) | -22,701 | -27,176 | -15,869 | -27,698 | -19,307 | -20,434 | 24,187 | -18,202 | -25,462 | -32,369 | -12,503 | -20,912 | -17,297 | -29,597 | -26,002 | -23,692 | -25,796 | -20,049 | 12,535 0,13
Skala 0 0 0 0 0 0 1 1 3 0 0 1 1 1 2 0 0 0,588 0,870 0,01
pH 7,481 7,509 7,491 7,46 7,513 7,525 7,456 7,601 7,491 7,52 7,466 7,478 7,481 7,474 7,555 7,476 7,551 7,502 0,039 0,00
PCO2 (mmHg) 27,6 28,7 29,4 34,4 257 259 34,7 20,3 35,2 30,4 27,9 31,2 29 32,8 251 30,3 22,6 28,894 4,173 0,00
pO2 (mmHg) 37 40,6 25,6 23,9 31,6 24,6 20,8 37,7 21,9 17,7 42,5 22,8 17,6 35,6 27 29,3 31,2 28,671 7,844 0,14
anlik kan sekeri 114 142 102 144 125 119 98 119 120 198 132 132 99 135 104 125,533 | 25,022 0,56
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Ek — 2 (Devam). Olgu Datalar1 8.

PNP PREHPV

Degerler olgu33 olgu34 olgu35 olgu36 olgu37 olgu38 olgu39 olgu40 olgu41 olgu42 olgu43 olgu44 olgu45 olgu46 olgu47

File: ata\DM2B4(ata\DM2B3 fata\DM2B4(ata\DM2B3(ata\DM2B3(ata\DM2B2 fata\H PVB2 fata\DM2B3(ata\HPVB2ata\HPVB3(ata\DM2B3(ata\HPVB2 fata\DM2B4(ata\DM2B4(Jata\DM2B40317B.QZD

Name:

Protocol: TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF

Date: 30.01.2014 | 12111.2013 | 06.01.2014 | 26.07.2013 | 19.082013 | 28.11.2012 | 07.122012 | 30.052013 | 02112012 | 04.01.2013 | 25.07.2013 | 17.10.2012 | 06.03.2014 | 21.03.2014 | 17.03.2014 ort sd
Stimulus (mA) for| 12,167 5,73 6,055 7,117 4,836 2,756 9,381 6,354 6,207 5,489 6,956 6,78 2,596 5,487 6,486 6,293 2,321
Strength-durationy 0,671 0,397 0,374 0,481 0,489 0,466 0,372 0,366 0,302 0,565 0,599 0,417 0,821 0,733 0,358 0,494 0,153
Rheobase (mA) 6,928 3,794 4,385 4,828 3,106 1,738 6,738 4,305 4,425 3,478 3,962 4,655 1,404 2,941 4,511 4,080 1,509
Stimulus-respons{ 3,658 7,684 3,137 4,004 4,151 3,729 8,463 5,562 5,944 3,47 4,156 3,669 6,337 4,688 6,103 4,984 1,624
Peak response\(n] 4,793 3,319 3,592 4,472 4,261 4,891 4,112 1,146 4,127 2,785 2,261 1,969 4,339 2,781 4,24 3,539 1,122
Temperature ( C) 32 32 31 31 32 34 31 32 30 31 31 33 33 32 32 31,800 1,014
RRP (ms) 2,916 4,742 3,464 2,838 3,514 2,843 3,244 5,016 3,801 3,195 3,639 3,024 3,16 3,291 3,478 0,662
TEh(90-100ms) -110,342 | -88,449 -153,792 | -124,716 | -79,264 -108,474 | -139,883 | -69,014 -85,728 -95,236 -137,937 | -109,089 | -111,502 | -122,669 | -133,368 | -111,298 24,481
TEd(10-20ms) 60,753 49,911 72,665 67,974 56,946 61,771 63,312 46,82 49,949 62,977 68,094 64,046 69,912 67,517 68,926 62,105 7,943
Superexcitability | -19,052 -11,953 -17,275 -21,915 -11,026 -21,304 -14,418 -2,962 -22,526 -15,408 -28,346 -18,73 -18,794 -20,654 -28,584 -18,196 6,579
Subexcitability (%| 8,056 1,867 12,759 18,753 8,044 11,928 5,967 7,597 8,549 15,753 13,731 12,704 9,251 5,915 7,118 9,866 4,354
Latency (ms) 8,419 7,398 7,632 7,695 6,353 6,85 7,532 6,873 6,378 8,194 6,593 8,265 6,669 7,413 6,404 7,245 0,713
TEd(40-60ms) 44,622 45,616 56,696 50,981 41,594 45,598 49,296 35,02 38,074 50,435 50,191 41,763 53,657 55,285 58,148 47,798 6,836
TEd(90-100ms) 38,588 39,535 50,561 44,543 36,234 39,797 42,797 28,213 28,157 44,676 42,54 48,21 48,406 48,775 54,624 42,377 7,597
TEh(10-20ms) 73,643 -67,76 -106,213 | -78,903 -68,16 -69,042 -72,201 -52,316 -50,307 -70,124 -79,897 -47,442 -74,605 -81,057 -91,351 -72,201 15,241
TEd(undershoot) | -16,976 -13,116 -17,763 -25 -15,296 -16,806 -14,976 -14,609 -23,492 -13,357 -24,451 -22,842 -17,129 -16,604 -12,01 -17,628 4,281
TEh(overshoot) 13,305 10,965 22,97 18,815 14,308 9,079 4,562 6,202 15,181 23,929 25,351 11,814 16,126 13,704 14,737 6,313
TEd(peak) 59,864 49,788 70,66 67,337 55,744 61,267 62,602 45,945 49,287 63,776 67,499 62,123 68,65 66,805 69,236 61,372 7,855
S2 accommodatiq 21,276 10,253 20,098 22,795 19,51 21,469 19,804 17,732 21,13 19,099 24,959 13,913 20,245 18,029 14,611 18,995 3,719
Accommodationt] 40,219 56,614 35,584 39,408 36,737 39,879 39,691 44,472 48,287 41,206 42,169 29,252 37,515 41,87 39,083 40,799 6,083
Refractoriness at 12,06 54,617 27,261 12,462 30,715 11,4 21,827 41,144 25,026 61,577 17,053 24,529 28,795 -10,863 25,543 18,383
TEh(20-40ms) -89,878 77,243 -131,116 | -98,969 -77,606 -83,496 -95,323 -60,303 -60,578 -87,373 -100,165 | -76,802 -90,269 -98,799 -108,701 -89,108 18,137
TEh(slope 101-14 1,761 1,341 3,389 2,459 1,187 1,709 1,741 0,862 1,212 1,671 2,524 2,741 1,827 2,254 2,454 1,942 0,684
Superexcitability § -20,471 -13,056 -17,061 -17,733 -10,517 -18,75 -14,879 -3,238 -22,026 -15,31 -29,813 -18,055 -18,525 -20,813 -24,851 -17,673 6,166
Superexcitability § -16,213 -2,995 -17,702 -23,208 -12,044 -22,851 -13,495 0,029 -11,033 -15,602 -24,188 -20,08 -19,332 -20,338 -28,765 -16,521 7,779
Skala 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0,267 0,594
pH 7,345 7,363 7,387 7,411 7,339 7,419 7,373 7,392 7,349 7,332 7,394 7,383 7,41 7,401 7,416 7,381 0,029
PCO2 (mmHg) 45,9 40,6 46,6 45,3 47,2 34,6 45 44,8 29,9 52,1 52,3 47,2 39,6 38,2 37,1 43,093 6,300
pO2 (mmHg) 35,8 445 33,4 24,1 32,1 48,8 36,4 38,2 28,7 26 15,4 57,6 23 32,6 44 34,707 10,917
anlik kan sekeri 108 135 283 133 138 177 245 417 127 137 274 106 115 184,231 93,611
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Ek — 2 (Devam). Olgu Datalar1 9.

PNP POSTHPV

Degerler olgu33 olgu34 olgu35 olgu36 olgu37 olgu38 olgu39 olgu40 olgu41 olgu42 olgu43 olgud4 olgu45 olgu46 olgud7

File: ata\DM2B4(ata\DM2B3 fata\DM2B4(ata\DM2B3(Pata\GAB30fata\DM2B2 fata\HP VB2 flata\DM2B3(ata\HPVB2 fata\HPVB3(ata\DM2B3(ata\HPVB2ata\DM2B4(ata\DM2B4(ata\DM2B40317C.QZD

Name:

Protocol: TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF| TRONDNF

Date: 30.01.2014 | 1211.2013 | 06.01.2014 | 26.07.2013 | 19.08.2013 | 28.112012 | 07.12.2012 | 30.052013 | 02.11.2012 | 04.01.2013 | 25.07.2013 | 17.10.2012 | 06.03.2014 | 21.032014 | 17.03.2014 ort sd t test
Stimulus (mA) for] 12,344 5,84 4,644 8,406 4,475 2,455 9,014 6,133 5,676 4,465 6,482 5,398 2,806 4,519 5,641 5,887 2,497 0,04
Strength-duration] 0,546 0,486 0,617 0,415 0,546 0,514 0,426 0,349 0,405 0,538 0,688 0,462 0,656 0,534 0,407 0,506 0,098 0,69
Rheobase (mA) 7,344 3,391 2,548 5,839 2,688 1,526 5,918 4,506 3,877 2,753 3,667 3,55 1,617 2,777 3,568 3,705 1,620 0,05
Stimulus-respons{ 3,362 5,998 3,382 3,319 4,086 3,931 8,212 4,982 5,855 3,81 4,488 2,581 5,206 4,75 5,471 4,629 1,413 0,04
Peak response\(n] 5,103 3,261 3,017 4,024 4,422 5,016 4,089 2,937 3,957 3,028 2,284 2,035 4,368 2,763 4,518 3,655 0,963 0,41
Temperature ( C) 32 32 31 31 31 34,1 31 32 31 33 32 34 34 32 33 32,207 1,158 0,05
RRP (ms) 3,327 4,903 4,014 2,776 3,689 29 3,215 4,756 3,749 3,006 3,769 3,115 3,054 3,184 3,533 0,659 0,37
TEh(90-100ms) | -109,481 -94,037 | -167,013 | -133,047 -79,78 -104,507 | -167,827 | -69,547 -95,736 -98,08 -126,93 | -112,313 | -107,477 | -129,841 | -131,942 | -115,171 28,131 0,12
TEd(10-20ms) 60,204 52,453 73,502 75,134 58,276 64,874 59,16 47,921 51,545 67,272 70,853 66,204 67,828 67,065 75,36 63,843 8,651 0,04
Superexcitability | -16,593 -10,064 -10,747 -23,026 -9,036 -24,461 -20,372 -3,655 -16,42 -15,936 -22,841 -16,724 -20,079 -19,705 -29,774 -17,296 6,796 0,33
Subexcitability (% 11,593 3,708 11,203 22,807 9,558 14,452 0,019 8,751 17,911 12,23 18,252 16,503 7,702 6,105 13,835 11,642 5,985 0,10
Latency (ms) 8,124 7,486 7,603 7,535 6,635 6,896 7,656 6,825 6,59 8,13 6,731 7,799 6,558 7,266 6,152 7,199 0,615 0,40
TEd(40-60ms) 44,532 45,365 56,568 47,186 43,202 47,566 47,314 35,286 41,97 50,274 50,908 39,586 53,46 52,972 61,401 47,839 6,724 0,94
TEd(90-100ms) 39,46 39,173 51,214 44,774 38,229 42,42 37,738 28,999 31,61 44,442 44,706 36,108 46,945 46,397 53,544 41,717 6,763 0,51
TEh(10-20ms) -65,66 -72,469 | -101,042 | -75,687 -69,59 -70,347 -80,743 -53,948 -60,241 -75,585 -82,544 -57,457 -81,95 -82,772 -80,195 -74,015 11,962 0,29
TEd(undershoot) | -16,572 -10,891 -22,49 -29,181 -15,685 -16,676 -16,844 -15,424 -18,463 -14,708 -23,556 -23,27 -16,184 -14,59 -13,12 -17,844 4,788 0,74
TEh(overshoot) 12,239 12,272 26,52 14,963 14,537 12,744 7,539 13,741 12,799 13,373 29,158 31,069 13,822 16,492 12,836 16,274 6,868 0,06
TEd(peak) 59,821 52,306 71,929 72,857 56,783 64,185 57,653 47,897 52,78 65,89 70,095 63,57 66,612 65,969 74,002 62,823 8,036 0,05
S2 accommodatiq 20,361 13,134 20,715 28,083 18,554 21,765 19,915 18,898 21,17 21,448 25,39 27,462 19,666 19,571 20,458 21,106 3,683 0,05
Accommodation | 38,145 50,743 36,111 30,458 34,067 38,695 47,598 38,835 48,514 37,81 38,65 30,986 40,083 41,786 39,667 39,477 5,859 0,23
Refractoriness at| 36,402 63,631 48,011 11,967 34,335 15,925 17,671 50,805 52,384 12,026 66,679 24,508 21,118 25,885 -11,417 31,329 21,725 0,13
TEh(20-40ms) -84,172 -78,873 -136,8 -85,218 -81,476 -84,221 -114,118 | -60,301 -73,361 -89,252 | -106,022 | -82,903 -96,767 | -102,204 | -106,518 | -92,147 18,753 0,14
TEh(slope 101-14 1,782 1,668 3,521 2,593 1,176 1,658 1,89 0,953 1,488 1,616 2,444 2,738 1,931 2,409 3,127 2,066 0,720 0,03
Superexcitability 4 -16,476 -11,048 -11,188 -19,082 -8,678 -21,42 -21,126 -4,336 -17,699 -15 -24,131 -13,874 -19,581 -19,302 -27,141 -16,672 6,085 0,28
Superexcitability 4 -16,828 -1,333 -9,865 -22,982 -9,752 -25,523 -18,863 -1,609 -13,863 -16,886 -18,621 -16,541 -21,077 -20,512 -30,684 -16,329 8,106 0,83
Skala 0 2 0 0 0 1 0 0 0 2 0 2 2 0 2 0,733 0,961 0,03
pH 7,462 7,504 7,486 7,502 7,443 7,572 7,494 7,552 7,428 7471 75 7,51 7,496 7,435 7,548 7,494 0,042 0,00
PCO2 (mmHg) 34 27,5 34,8 30 33,3 21 20,3 29,8 31,9 32,3 35,2 25 29,4 34,7 249 29,607 4,916 0,00
pO2 (mmHg) 33,8 30,7 18,6 29,6 36,8 53,2 42,5 17,4 19,8 27,3 12 49,5 26,9 32,6 37,3 31,200 11,675 0,13
anlik kan sekeri 88 120 281 128 156 237 84 381 109 119 262 109 108 167,846 92,287 0,00
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