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OZET

Tipl Divabetes Mellituslu Hastalarda Hastahgmn Siiresi ile

Elektrofizyolojik Noropati Bulgularinin Karsilastirilmasi

Amag: Tip 1 diabetes mellitus (DM) cocukluk yas grubunda sik goriilen T-
hiicrelerinin aracilik ettigi hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir
hastaliktir. Tip 1 DM de uzun dénemde goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlar
nefropati,retinopati ve noropati olusturmaktadir. Prepubertal donemde gegirilen
diyabet siiresinin komplikasyon gelisimindeki etkisi literatiirde halen tartigma
konusudur.Ancak bir¢ok calismada prepubertal diyabet siiresinin komplikasyon
gelisiminde 6nemli bir basamak rolii oynadig1 iddia edilmektedir.Bu ¢aligmada tani
almis Tip 1 DM li hastalar hastalik siiresine gore 0-3, 3-5, 5 yil {istli olmak iizere 3
gruba ayrilmistir. Diyabetik noropati varligi agisindan elektrofizyolojik ndropati

arastirma yontemleri ile hastalar1 birbileri ve kontrol grubuyla karsilastirdik.

Metod: Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesinde takip edilen 60 Tip 1 DM lu
hasta ile 20 saglikli cocugun elektrofizyolojik sonuglar1 karsilastirildi.

Bulgular: Yapmis oldugumuz bu g¢alismada ilk olarak alt ekstremite duysal siniri
olan sural sinir DL min 3 yildan sonra kontrol grubuna gore uzadigini gordiik. Sural
duysal sinir hiz1 ve amplitiidiinde istatiksel olarak anlamli olmasa da hastalik siiresi
uzadik¢a azalma oldugunu gordiik. Tibial ve peroneal DL agisindan fark yoktu fakat
hastalik siiresi uzadikg¢a bu sinirlere ait DL 1n azaldigini bulduk. Median sinir motor
DL ve amplitiidler acisindan da fark yoktu. Median sinir motor hizlar ise hastalik
sliresi uzadik¢a azalmaktadir. Median duysal sinir distal latansinda bir fark yoktu.

Fakat siire uzadik¢ca amplitiid ve hiz azalmaktadir. Bu sonuclar bize erken déonem



diyabetik noropatinin degerlendirmesinde ve tanisinda sural duysal sinir iletiminin
onemli rolii oldugunu gostermistir.

Sonug: Tip 1 DM de uzun dénemde goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlardan biri
de periferik noropatidir. Prepubertal diyabet siiresinin komplikasyon gelisiminde
Oonemli bir basamak rolii oynadigi One siiriilmektedir. Sinir ileti ¢aligmalar1 tani
koymada 6nemlidir. Diyabetik polindropatide en erken alt ekstremitedeki duyu lifleri
etkilenir. Bu nedenle,polindropati tespiti i¢in en hassas belirleyici parametre alt
ekstremite duyusal sinir iletim ¢alismalaridir. Bizim c¢alismamizda da ilk Once alt
ekstremite de sural duysal sinirin etkilendigini gordiik. Sinir ileti galigmalarinda

periferik noropati bulgular1 hastalik siiresi uzadik¢a daha belirginlesmektedir.

Anahtar sozciikler: Tip 1 diabetes mellitus, polinropati, sinir ileti ¢aligmasi



SUMMARY

Comparison of Disease Duration and Electrophysiological Neuropathy

Findings in Patients with Diabetes Mellitus Type 1

Objective: Type 1 diabetes mellitus (DM) in childhood T-cells as an
intermediary for common chronic metabolic disorder characterized by
hyperglycemia. Nephropatyh, retinopathy and neuropathy create the long term
microvasculer complication in type 1 DM. Complications in the development of the
effect of the literature prepubertal duration of diabetes is still controversial. But it is
an important step in development of many studies in prepubertal duration of diabetes
complication, must have played role.

In this study, patients with type 1 DM divided in to three groups (0-3,3-5,5
years above). Electrophysiological research methods for the presence of neuropathy,

diabetic neuropathy patients and the control group were compared with each other.

Methods: Duzce University School of Medicine study followed 60 patients
with type 1 DM electrophysiological results were compared to 20 healthy children.

Results: In this study, we have done with lower extremity sensory nerve,
sural nerve distal latance (DL) lengthen the control group after 3 years have seen.
Speed and amplitude of the sural sensory nevre, but not statistically significant
reduction in duration of illness seen. There was no significant difference in tibial and
peroneal DL, but decreases with duration of illness of these nerves have found.There
was no difference in terms of median nevre motor DL and amplitude.The median
nevre motor speed decreases with duration of illness. The median nerve motor speed
decrease with duration of illness. But the longer the amplitude and velocity
decreases. These results suggested that the early diagnosis of diabetic neuropaty, and

sural sensory nevre conduction evaluation has shown that an important role.

Conclusion: One of the long-term microvascular complications in type 1 DM

peripheral neuropathy. An important step in the development of prepubertal duration



of diabetes complications has been suggested to play a role. Nerve conduction
studies are important for diagnosis. The earliest of lower extremity diabetic
polyneuropathy sensory fibers are affected. Therefore, determining the most sensitive
parameter for the detection of polyneuropathy sensory nerve conduction studies of
the lower extremities. In our study, we saw the first lower limbs are affected by the
sural sensory nerve. Nerve conduction studies, duration of illness became more

prominent signs of peripherel neuropathy.

Key words: Type 1 diabetes mellitus, polyneuropathy, nevre conduction study
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SIMGE VE KISALTMALAR
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Na/K ATPaz:Sodyum-potasyum-Adenozintrifosfat
OAD : Oral antidiyabetik
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PNP :Polindropati
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadig,siirekli
tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1).

Tip 1 diyabetes mellitus (DM) ¢ocukluk ¢agindaki kronik hastaliklarin en sik
goriilenlerinden biri olup, ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde en sik rastlanan diyabet
tipidir. Pankreastaki beta hiicrelerince iiretilen insiilinin mutlak yetersizligi sonucu
ortaya cikar. Ortaya ¢ikisinda genetik, ¢evresel ve otoimmiin faktorlerin rolii vardir.
Hastalik 5-7 yas ve puberte doneminde pik yapar (2).

Diyabetin tedavisinde gerek insiilin gerekse oral antidiyabetik (OAD)
ilaglarin diizenli olarak kullanilmalari, diyabetli hastalarin yasam siirelerini belirgin
olarak uzatmistir, diyabetli yasam siiresinin artmasma baglh gelisen kronik
komplikasyonlar diyabetin en dnemli mortalite ve morbilite nedenleri arasindadir.
Periferik noropati diyabetik hastalarda ¢ok sik rastlanan diyabetin kronik
komplikasyonlarindan birisidir. Sinir disfonksiyonunun patogenezinde metabolik
faktorlerin ve hipergliseminin rolii saptanmis fakat hangi basamakta etkili oldugu
tam olarak anlagilamamistir (3). Metabolik faktorlere bagli olarak aksonal
disfonksiyon, sodyum-potasyum ATPaz (Na/K ATPaz) aktivitesinde azalma,
anaerobik glikolizde artma, poliollerin birikmesi, protein glikasyonunda artma,
myoinositol miktarindaki azalma ve mikroanjiopatiye bagli sinir iskemisi ortaya
cikar. Hiperglisemi ise sinir kan akimini azaltarak endondral hipoksi meydana
getirmekte ve oksitatif stres ile sinir hiicreleri ve membranlarinda yikim meydana
gelmektedir (4-8).

Diyabetik polindropati (PNP) ile ilgili ¢alismalar gostermistir ki en duyarl
objektif, giivenilir ve non invaziv tetkik sinir ileti ¢alismalaridir. Sinir ileti
calismalar1 sadece anormalligin derecesini degil aym1 zamanda genel olarak klinik
gidisteki degisimleri ve ilag etkinligini belirlemek i¢in de kullanilir (3,4).

Klinik olarak daha ¢ok alt extemitede duysal sikayetlerin oldugu eldiven ¢orap
tarzi noropati saptanir ve elektrofizyolojik olarak da ortaya konur. Subklinik
olgularda yapilan elektrofizyolojik calismalarda da aymi sekilde sinir ileti hizlarinda

patoloji saptanabilir (3).



Bu calismada Diizce Universitesi Tip Fakiiltesinde takip edilen Tip 1 DM’ lu
hastalar hastalik siiresine gore 3 gruba (0-3, 3-5, 5 yil iistli) ayrilip diyabetik ndropati
varlig1 agisindan rutin elektrofizyolojik noropati arastirma yontemleri ile birbileri ve
kontrol grubuyla hastalik siiresi ve hastalarda elektrofizyolojik incelemelerdeki

degiskenligi gdstermeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Diyabetin Tarihgesi

Diabetes eski yunancada “sifon” anlamina gelir ve asir1 idrar yapimini
anlatir.Mellitus ise yine yunancada “bal” anlamina gelen “mel” kelimesinden
gelistirilmistir (9). Hastaliga ilk kez diyabet (“daibetes=sifon, siizme, siiziilme) adin
M.S 130-200 yillarinda yasayan Kapadokya’li hekim Aretheaus vermistir. Willis
1670 yilinda, diyabetiklerin idrarin tatli bir tadi olmasi nedeniyle hastaliga
“Diyabetes mellitus (mellitus=bal) adin1 vermistir (10). 1815°de Chevreul idrardaki
bu sekerin “Glukoz” oldugunu acikladi. 19. yiizyilda Claude- Bernard karacigerde
glikojen olarak depolandigini tespit etti. 1869°da Paul Langerhans pankreastaki
adacik hucrelerini tanimladi. 1889’da Oskar Minkowski deneyleri ile Diabetes
mellitustan sorumlu organin pankreas oldugunu gosterdi. 1921 yilinda Banting ve
Best insulini kesfettiler. 1955 yilinda oral antidiyabetik ilaclar (Tolbutamid)
kullanima girdi. 1973'de saflastirilmis ve antikor olusturmayan insulin tipleri
gelistirildi. Gunumuzde “Rekombinant DNA” teknolojisi ile tamamen Sentez urunu

olan insan insulini uretilmistir (11-13).

2.2 Diyabetin Tanimm

DM, ¢esitli etiyolojik nedenlerle insiilinin yetersiz salinmasi ve/veya yetersiz
etkisi sonucu ortaya ¢ikan, kronik hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasi bozuklugudur (14,15). Genetik ve ¢evresel faktorlerden dolay1
farkli toplumlarda prevalansi degiskenlik gostermektedir (16,17). Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi (TUDEP) galismasinda diyabet sikligi 20-80 yas grubunda %7.2
olarak belirlenmistir. Yasam stiresi, 40-49 yaslar1 arasinda diyabet ortaya ¢ikanlarda
10 yil, 60-69 yaslar1 arasinda ortaya cikanlarda ise 3-5 yil kisalmaktadir (18).
Diyabet sadece bireyin kendini degil olusturdugu akut ve kronik komplikasyonlarla
toplumu da olumsuz yonde etkiler. Bu etkileme tibbi olmanin yaninda sosyal ve

ekonomik agilardan da 6nemlidir (19).



2.3. Diyabetin tanisi ve Siniflandirmasi

DM tanis1 klinik ve laboratuvar bulgularina dayanir. Klasik klinik bulgular;

politiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik, cabuk yorulma, agiz kurulugu ve

noktliri iken, daha az goriilen bulgular bulanik gérme, agiklanamayan kilo kaybu,

inat¢1 enfeksiyonlar vetekrarlayan mantar enfeksiyonlaridir. Laboratuar bulgulart;

hiperglisemi, glikoziiri ve yiiksekglikolize hemoglobin (HbAlc) dir. Laboratuar

testlerinden hiperglisemi ve glikoziiri anlik degerleri gosterirken, HbAlc daha uzun

(2-Shafta) bir periyottaki degisiklikleri ifade eder.

Tablo 1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri
Asikar DM | Izole IFG | izole IGT | IFG+IGT | DM Riski
Yiiksek
APG >126 mg/dl | 100-125 <100 100-125
(=8 st g/dl mg/dl 100 | mg/dI -
aclikta)
OGTT >200 mg/dl | <140 140-199 | 140-199
2.5tPG mg/dI mg/dI mg/dI -
(759
glukoz)
Rastgele | >200 mg/dl
PG + Diyabet - - - -
semptomlari
>%6.5 %5.7-6.4
AlC (>48 - - - (39-46
mmol/mol) mmol/mol)

DM genetik 6zellikleri, patogenez, etyolojik faktorler ve klinik seyre gore

siiflandirilmistir.Diyabet siniflandirmasinda dort klinik tip blunmaktadir. Tirkiye

Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin

Tani, Tedavi ve Izlem Klavuzu-2011 den alinan Tablo 2 de goriilmektedir.




Tablo 2 : Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan [I-hiicre yikimi vardir)

Immun araciliklt
Idiyopatik

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

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

IV.Diger spesifik diyabet tipleri

A. [-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet
formlarr)

20. Kromozom , HNF-4171(MODY1)

7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)

12. Kromozom, HNF-11(MODY3)

13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-100(MODY5)

2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)

2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)

9. Kromozom, CEL (MODY8)

7. Kromozom, PAX4 (MODY?9)

11. Kromozom, INS (MODY10)

Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)
Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendr.
Tip A insiilin direnci
Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit

Travma/pankreatektomi
Digerleri

D. Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendr.
Feokromositoma,
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma

Digerleri

E. ila¢ veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar (HIV tedavisi)
[1[J-adrenerjik agonistler
Diazoksid
Fenitoin
Glukokortikoidler

[I-Interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitérleri

Tiyazid grubu diiiretilkler

Tiroid hormonu

Vacor

Digerleri (post transplant
diyabet)

F. immun aracilikh nadir diyabet
formlari
Anti--insiilin reseptor antikorlar
Stiff-man sendr.
Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik
sendromlar
(Monogenik diyabet formlari)
Alstrom sendr.
Down sendr.
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendr.
Laurence-Moon-Biedl sendr.
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendr.
Turner sendr.
Wolfram (DIDMOAD) sendr.
Digerleri




2.4 Diyabetin Komplikasyonlari

Hastaligin seyri sirasinda gerek hastalifin temel oOzelliklerinden olan
hiperglisemi ve birtakim kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan toksik maddelere,
gerekse tedavinin yan etkilerine bagl olarak akut ve kronik komplikasyonlar
gelismektedir (16).

Akut Komplikasyonlar: Ketotik hiperglisemik koma, Non-ketotik hiperglisemik
koma, Hipoglisemi dir.
Kronik Komplikasyonlar: Makroanjiopati ( Koroner arter hastalig1, inme,Amputas

yon) ve Mikroanjiopati (Retinopati,Nefropati,Noropati) dir.

2.5 Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet ciddi instilin eksikligi ile karakterize olup, yasami stirdiirmek ve
ketozisten korunmak icin disaridan insiilin destegine ihtiya¢ duyar. Bu nedenle
diyabetin bu formu i¢in insiiline bagimli diyabet tabiri kullanilmistir. Hastalik
genellikle ¢ocukluk yas grubunda basladigindan “Juvenil diyabet” olarak ta tarif
edilmistir. Hastalar otoimmun kaynakli tip 1 diyabet ve idiopatik tip 1 diyabet olmak

tizere iki ayr1 grupta incelenir (2, 15).

2.5.1 Otoimmun kaynakl tip 1 diyabet (Tip 1A Diyabetes Mellitus)

Genetik yatkinligi olan bireylerde pankreas B hiicrelerinin yikimi sonucunda
olusan otoimmun bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisinde genetik yatkinlik,
otoimmunite ve ¢evresel faktorler rol oynamaktadir. Bu tip diyabetin ailesel 6zelligi
bilinmekte ancak kalitim sekli Mendelian 6zellikler tasimamaktadir. Pankreas
hiicrelerinin yikimimin siklikla 6 nolu kromozom iizerindeki HLA bdlgesindeki
genler ile iligkili oldugu bilinmektedir. Diyabet gelisimi ile HLA DR bolgesindeki
klas 2 antijenleri kuvvetli korelasyon gostermektedir (15).

Tip 1 diyabette B hiicre harabiyet hizi son derece degiskendir. Pankreas [3
hiicreleri immun yikimmin belirleyicileri adacik hiicre otoantikorlari, insiilin
otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) otoantikorlari, tirozin fosfataz (IA-2)

otoantikorlaridir. Bu antikorlar agikar diyabet gelismeden yillar 6nce saptanabilir (15).



2.5.2.idiopatik Tip 1 Diyabet (Tip 1B Diyabetes mellitus)

Idiopatik Tip 1 DM ;cocukluk yas grubunda nadiren otoimmunite bulgulari
olmaksizin insiilin eksikligine bagl diyabet saptanmaktadir. Bu formdan etkilenen
hastalarda episodik diyabetik ketoasidoz olusur ve bu episodik ketoasidoz periyotlari

arasinda degisik derecede insiilin eksikligi goriiliir (2).

2.5.3. Epidemiyoloji

Tip 1 DM insidans1 yas, irk, cografi bolge ve mevsim ile degiskenlik
gdsterir. Yasamn ilk alt1 aymda ¢ok nadir goriiliir. insidans yaklasik 9.ayda keskin
olarak artmaya baslar, bu artis 12-14 yasa kadar devam eder ve biiylime dénemi
sonuna dogru azalir. Baslangi¢c yas1 kizlarda erkeklere gore yaklasik 18 ay daha
erkendir (20). En yiiksek insidans Finlandiya’da 45/100000 olarak bildirilmistir. En
diisiik insidans Kore’de 2/100000 olarak bildirilmistir (21,20).

Tip 1 DM insidansinda Ekvatora en uzak olan ve yillik ¢evre 1s1s1 en diisiik
iilkelerde Tip 1 DM siklig1 en yiiksektir (22). Hemen tiim iilkelerde tip 1 diyabet
insidansi1 artmakta olup, yaklasik yillik artigin ortalama %2-3 oldugu belirtilmektedir (2,
15, 23).

2.5.4 Etiyopatogenez

Tip 1 DM ‘un etiyolojis ¢evresel faktorler, genetik yatkinlik ve otoimmiinite
olmak {izere li¢ ana gruba ayrilabilir.

a-) Cevresel Faktorler :

Otoimmun olay1 baglatan veya beta hiicre harabiyetinin ilerlemesine neden
olan bir takim cevresel faktorler vardir. Etiyopatogenezde rol oynayan cevresel
faktorler; Viral enfeksiyonlar (Rubella, kabakulak,polio,Ebstein-Barr),Stres faktorleri
(fiziksel stres,travma),Nutrisyonel faktorler(neonatal donemde inek siitii ile
beslenme), Kimyasal ajanlar  (kemirici  hayvanlara  karsi1  kullanilan

zehirler,Nirtozaminler) (24).



b-) Genetik Yatkinlik :

Normal populasyonda tip 1 DM gelisme oran1 4/1000 iken, tip 1 DM ‘li
hastalarin birinci dereceden akrabalarinda bu oran 1/20 dir. Asagidaki tablo 3 de tip 1
DM ‘li bireyin akrabalarinda hastalik gelisme riskleri ampirik olarak verilmistir
(24,25).

Tablo 3: Tip 1 DM li hasta ile yakinlik derecesine gore hastalik gelisme riski

Diyabetli hasta ile yakinlik derecesi Risk (%)

Genel popiilasyon 0.4
Kardes 5
Diyabetik babanin ¢ocugu 6.1
Diyabetik annenin ¢ocugu 2
Dogumda anne yas1 > 25 1.1
Dogumda anne yas1 < 25 3.6
Diyabetik anne ve babanin ¢ocugu 30
Tek yumurta ikizi 30-50
Cift yumurta ikizi 5

Tip 1 DM ‘li hastalarda pankreasin beta hiicrelerindeki yikimin siklikla 6 nolu
kromozomda bulunan insan l6kosit antijeni(HLA) bolgesindeki genler ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Tipl DM’li hastalarin % 90 dan fazlasi tek basina HLA DR3
veya HLA DR3 ile birlikte HLA DR4 tasimaktadir. Normal popiilasyonda ise bu
oran %40 tir. Ayrica HLA DR2 mevcudiyetinin Tip 1 DM gelisiminden korudugu
bildirilmistir (24,25).

c-) Otoimmunite:

Tip 1 DM patogenezinde otoimmiinitenin rol oynadigini gosteren deliller
vardir.Bunlar agagida 6zetlenmistir (24,26).
1-) Insiilitis: Olen sahislarm histolojik incelemesinde Langenhars hiicreleri etrafinda
lenfositik infiltrasyon tespit edilmistir (24,26).
2-) Otoantikorlarin varligi: Tip 1 DM’ ile ilgli otoantikorlarin DM ‘li hastalarda,

yakinlarinda ve normal populasyonda goriilme orani tablo 4 te gosterilmistir (24,26).



Tablo 4: Tip 1 DM ile ilgili antikorlar

Yeni tam tip 1 DM Yakinlarinda  Genel Populasyonda

Antikor (%) (%) (%)
Adacik hiicre

Antikorlar1 (ICA) 70 - 90 3-5 0.2-4
Insiilin

Otoantikorlar1 ( [AA) 40 - 60 1-3 1
GAD - 65 antikorlar1 60 —-90 40 1.5
GAD - 67 antikprlari 9-18 1 1
Sigir serum

Alblimini 100 0

3-) Tip 1 DM nin diger otoimmiin hastaliklarla birlikte seyretmesi.

4-) Pankreas transplantasyonundan sonra tekrar insiilitis goriilmesi.

5-) Immiinosiipresyon ile adacik hiicrelerinin fonksiyonunun kisa siireli de olsa

kontrol altinda tutulmasi.

Otoimmiinitenin baslamas1 immiin sistemin kendi antijenlerine gosterdigi toleransin

kaybedilmesi ve onlar1 yabanci antijen gibi algilamasiyla baslar (24).

Tablo 5: Otoimmiin olayinin baglamasinda rol oynayan mekanizmalar

- Daha once tecrit edilmis kendi antijenine maruz kalma

ANTIJEN - Kendi antijenlerinde gelisen degisiklikler

- Molekiiler benzerlik

-Klas I veya Klas II antijen ekspresyonunda artis
ANTIJEN - Antijenin MHC’ ye baglanmasinda degisiklikler
SUNUMU - Antijen sunucu hiicrelere ait anormallikler
REGULASYON | -Supressor / Helper T hiicre oranindaki degisiklikler

- Siiper antijenlere bagli genel aktivasyon




Kisinin kendi antijenleri yapisal veya molekiiler degisime ugrayarak yeni
taninan bir antijen haline gelebilir, kendi antijenleri ile yabanci bir antijenin
molekiiler benzerlik nedeni ile otoimmiin olayr baslatmasidir. Pankreatik antijen ile
molekiiler benzerlik gdsteren yabanci antijenlere érnekler Tablo 6 ‘da gosterilmistir
(24).

Tablo 6: Yabanci antijenler ile pankreatik antijenlerin benzerligine drnekler

Pankreatik antijen Yabanci antijen
GAD Koksaki virus PC2 proteini
ICA 69 S1g1r serum albiiminin ABBOS proteini
38K Sitomegalovirus
2.5.5 Tam

Cocuk ve adolesanlarda tip 1 diyabetin tanis1 klasik klinik semptomlar ve
biyokimyasal parametreler ile konur. Poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, halsizlik,
dehidratasyon, biling degisiklikleri ve koma gibi semptom ve bulgular taniy
kuvvetle diistindiiriir. Glukoziiri ve siklikla ketoniiri hiperglisemiye eslik eder. Kan
glukoz diizeyi genellikle 200 mg/dI’nin {izerindedir. Eriskinlerde diyabetin tanisi i¢in
yaygin olarak kullanilan OGTT c¢ocuklarda ¢ok nadiren gereklidir. Cocukta poliiiri,
polidipsi, kilo kaybi gibi klasik diyabet semptomlar1 ile herhangi bir zamanda alinan
plazma glukoz degerinin 200 mg/dl veya tizerinde olmasi, eslik eden glukoziiri ve
ketondiri ile birlikte tip 1 DM tanis1 koydurur (2,15). Adacik antikoru (ICA), insiilin
otoantikoru (IAA), glutamik asit dekarboksilaz otoantikoru (GAD), tirozin fosfataz
IA-2 ve 1A-2b otoantikorlar1 beta hiicrelerinin immun kaynakli harabiyetini gosteren

belirleyicilerdir (2).

2.5.6 Klinik belirti ve bulgular

Cocuk ve adolesanda tip 1 DM ‘nin 4 evresi vardir. Prediyabet, diyabetin

ortaya ¢ikisi,kismi remisyon ve kalici insiilin bagimlilig:.
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1-) Prediyabet Evresi: Klinik DM’un ortaya ¢ikmasindan once var olan ve
aylar,yillar siirebilen evredir. Prediyabet evresi siiresince beta hiicre harabiyeti ilerler
ve insllin salgis1 azalir (27).

2-) Diyabetin Ortaya Cikis Evresi : Tip 1 DM en sik politiri, polidipsi ve ketozis
gelisimi ile akut olarak baglar.

Tip 1 DM’nin diger baslangi¢ belirtileri yeni gelisen veya devam eden
entirezis, kusma ile birlikte veya tek basina karin agrisi, vajinal kandidiyazis, kilo
alma veya kilo kaybi,halsizlik,irritabilite,okul basarisinda diisme ve tekrarlayan deri
enfeksiyonlaridir.

3-) Kismi Remisyon Evresi : Tip 1 DM tanist konduktan sonra endojen
pankreatik insiilin salgisinin devam ederek etkili olabildigi evredir. Glisemik kontrol
kolay oldugu i¢in bu dénem ‘balay1” donemi olarak da adlandirilir.

4-) Kalic1 Total Insiilin Bagimlilig1 Evresi: Hastanim insiilin enjeksiyonlarina

tam bagimli hale geldigi evredir (27).

2.5.7 Ayirici Tani

Klinik bulgular semptomlarin varlifinda herhangi bir saatte bakilan kan
sekerinin 200 mg/dl’nin lizerinde olmasit ve buna eslik eden idrarda glukoziiri
ve/veya ketoniirinin varligi diyabet tans1 koydurur (28,29,2). Ancak obez olgularda
oncelikli olarak tip 2 DM diisiiniilmeli ve ekarte edilmelidir (28). Ancak yas, cinsiyet
ve wrktan bagimsiz olarak pubertal donemde artan kilo nedeniyle yeni tan1 alan tip 1
DM olgularin %24’niin tan1 aninda obez olabilecekleri de bildirilmektedir (30). Tip 1
DM olgularin ¢oguna tani1 icin oral glukoz tolerans testinin yapilmasi
gerekmemektedir (31,29).

Ayrica obezitesi olmayan, diyabet konusunda siiphe tasimayan olgularda
otoimmun antikorlara bakilmasinin tani i¢in zorunlu olmadig1 da bildirilmektedir
(10). Ancak diyabeti stabil hale getirilen olgularda diyabette goriilme siklig1 yiiksek
olan tiroid (anti-tiroid ve anti-peroksidaz) ve ¢oliak antikorlarinin da (doku
transglutaminaz Ig A ve total IgA) willik olarak arastirilmasi Onerilmektedir
(28,32,33). Tip 1 DM’de goriilen glukoziiri, renal tiibiilopati ile giden galaktozemi,

pentoziiri, fruktoziiri, Fankoni sendromu gibi tiibiilopatiye neden olan patolojilerden
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ayirt edilmelidir (29,2). Agir stres durumlarinda hiperglisemi ve glukoziiri de
goriilebilmektedir. Stres hiperglisemilerinde, 800 mg/dl {izerine ¢ikan kan seker
Ol¢timleri tanimlanmis olmasina karsin, kan seker diizeyleri nadiren 300-400 mg/dl

‘nin tzerine ¢ikmaktadir (29). Akut hastalik veya stressel faktorlere bagh
hiperglisemilerde bu durumlar ortadan kaldirildiktan sonra OGTT’nin yapilmasi
veya tip 1 DM’nin otoimmun belirleyicileri olan otoantikorlarin arastirilmasida
onerilmektedir (29,2). Diyabet On tanisi ile arastirilan olgularda hipergliseminin
siiresi konusunda, tedaviye baslama kararinda ve izleminde HbAlc de 6nemli bir

parametredir (28).

2.5.8 Tedavi

Yeni tanili tip 1 diyabetli olgularin egitimi karmasik ve zaman alicidir (30).
Tedavideki genel amag, metabolik dengeyi saglayarak kisa donem (Hipoglisemi,
Diyabetik ketoasidoz) ve uzun doénemde goriilen komplikasyonlar1 (Retinopati,
nefropati, noropati v.s) minumuma indirmek olmalidir (34). Insiilin tedavisinin tipi
ve uygulama saatlerinin se¢imi hastanin psikososyal gelisimini bozmayacak ve
optimal metabolik kontrol saglayacak sekilde bireysellestirilmelidir (34,35).
Multidisipliner yonetim icin diyabet ekibi; pediatrik endokrinolog, psikolog,
diyetisyen ve diyabet hemsiresinden olusmalidir. Diyabet ekibini olusturan kisilere
herhangi bir metabolik diyabet krizinde telefonla ulasilabilir olunmalidirlar
(28,35,36).

Tip 1 diyabetli olgulara yaklasim algoritmas: : Insulin tedavisi, Niitrisyonel
yaklagim, Egzersiz, Glisemik kontroliin monitorizasyonu, Hastalik durumlarinda
yaklasim, Diyabet konusunda ailenin egitimi, Hastalara psikososyal agidan yaklasim
ve degerlendirme. Diyabetle iliskili komplikasyonlarin takibi ve taramasi, Diyabet ile
iligkili hastaliklarin takibi, Diyabet ile ilgili komplikasyonlarin dnlenmesi ve tedavisi

seklindedir (34,37,38)

a-) Insiilin Tedavisi :

Her tip 1 DM ‘li hastanin insiilin tedavisi, hastaya ve aile yasantisina gore

diizenlenmelidir (2,30,34,35).
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Tablo 7: Insiilin tipleri

Insiilinler Baslama Pik Siire

Hizl1 etkili

Lispro 15- 30 dk 30-90 dk 3-5 saat
Aspart 15- 30 dk 30-90 dk 3-5 saat
Kisa etkili Regiiler 30- 60 dk 2-4 saat 6-8 saat
Orta etkili 1-4 saat 5-10 saat 10-16saat
NPH

Lente 3-4 saat 6-12 saat 12-18 saat
Uzun etkili

Ultralente 1-4 saat 8-16 saat 18-22 saat
Pik yapmayan

uzun etkili 1-2 saat Belirgin pik yok 20 saat>0.4 IU/kg
Insiilin Detemir 1-2 saat Belirgin pik yok 20-24 saat
Insiilin Glargin

Tip 1 DM bulgulari ile bagvuran olgulara insiilin tedavisinin uygulama yolu
hastanin klinigine gore degiskenlik gostermektedir. Diyabetik ketoasidoz ile
basvuran olgularda ilk segenek intravendz yoldur. Bagvuru esnasinda kusmasi
olmayan metabolik olarak stabil, asidozu olmayan olgulara insiilin tedavisinin
verilme tercihi subkutan yoldur (30,34). Giiniimiizde en sik kullanilan insiilinler
analog (Lispro, Insiilin aspart), soluble (kristalize insiilin), orta (NPH insiilin) ve
uzun (Insiilin Detemir, Insiilin Glargin) etkili insiilinlerdir (Tablo 7) (34,38,39).
Ulkemizde Lente ve Ultralente insiilin disindaki tiim insiilinler bulunmaktadir.
Viicudun temel enerjisi glukozdur. Glukozun en 6nemli kaynagi diyetle alinan
karbonhidratlardir. Insiilin, normalde insiilin reseptdrlerini aktive ederek
intravaskiiler mesafedeki glukozun hiicrelere girisini saglamaktadir. Hiicre igine
giren glukoz enerji kaynagi olarak kullanildig1 gibi 6zellikle karaciger, kas dokusu ve
bobrekte glikojen olarak depo edilmekte veya lipogenezi aktive ederek lipid sentezini

artirmaktadir. Insiilinin protein metabolizmasi iizerine de direkt ve indirekt etkileri
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mevcuttur. Hiicrelerin biiylimesinde ve proliferasyonunda da énemli gorevleri vardir
(35).

Tip 1 DM gibi mutlak insiilin eksikliginde diyetle alinan glukozun hiicrelere
transpotunun  ger¢eklesmemesi  ve  artan  hepatik  glikojenolizis  ve
glikoneogenezisinde katkisiyla hiperglisemi gelismektedir (35).

Giliniimiizde rekombinant DNA teknolojisindeki gelismeler ile soluble
insiilinler yerini etki siiresi daha hizli olan ve postprandiyal kan seker yiiksekliklerini
karsilayan analog insiilinlere (Insiilin aspart, Lispro insiilin) birakma egilimi
gostermistir. Analog insiilinler, regiiler insiilinlere gore multimerize yapida olmayan
enjeksiyon sonrasi hizla emilen yeni kusak insiilinlerdir (40).

Insiilin glargin, solubulitesi ndtral PH’da daha diisiik olan uzun etkili yeni
kusak insiilindir. Insiilin glargin solubulitesinin ve absorbsiyonun etkilenmemesi i¢in
diger insiilinlerle karistirilmast 6nerilmemektedir (41).

Insiilin detemir (Levemir, Novo Nordisk) yeni kusak bazal insiilindir.
Insiilin glargine gore etkisi biraz daha kisadir. NPH insiiline gore sagladigi metabolik
kontrol daha iyidir ve hipoglisemi sikligi daha azdir. Etki siiresi doza bagimlidir.
Kiloya 0.41U/kg altinda kullananlarda iki dozda verilmesi Onerilirken bu dozun
tizerinde tek doz baglanilmasi 6nerilmektedir (39,42).

Insiilin tedavisi konvansiyonel (split-mix) rejim ve intensif (bazal-bolus)
tedavisi olarak uygulanmaktadir. Giiniimiizde en sik kullanilan yontem bazal-bolus

insiilin tedavisidir (2,34).

b-) Beslenme Tedavisi

Giinliik total kalorinin %10-15 ini proteinler,%30-35 ini yaglar,% 50-55 ini
karbonhidratlar olusturmalidir. (27,43).

c-) Egzersiz Tedavisi

Diyabetes mellituslu hastalarda egzersizin ana Ggiinlerden bir saat sonra

yapilmasi ve egzersiz siiresinin 30-60 dk olmas1 6nerilmektedir (27,43).
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2.6 Diyabetik Noropati

2.6.1 Tanim ve Tarihce

Diyabetik noropati, klinik olarak asikar olabildigi gibi subklinik olarak da
seyredebilen, sadece DM zemininde gelisen bir hastalik olarak tanimlanir.

Diyabetes mellitusta metabolik ve vaskiiler degisiklikler sinirlerde
fonksiyonel ve yapisal bozukluklara neden olur. Noropati somatik ve otonomik
sinirlerde goriilmektedir. 15-59 yas arast DM’li hastalarin % 10’unda noéropati
gelismektedir (44,45).

Tipl DM’li ¢ocuklarin %20 sinde hastaligin ilk 5 yilinda, 10 yildan fazla
DM &ykiisii olanlarda ise % 60 inda sinir ileti hizinda azalma ve % 20 vakada
vibrasyon esiginde azalma tespit edilmistir (45).

1864’de Marchal De Calvi periferik ndropatinin diyabet sonucu olabilecegini
belirtmistir (46).

19.yy ikinci yarisinda diabetlilerde otonom sinir sistemi etkilenmesi
olabilecegi bildirilmis, Pavy vazomotor sistemin etkilenmesini rapor etmis ve ayni
zamanda lokalize anormal terleme alanlarinin olabilecegini bildirmistir, 1904 de
empotans ve diyabet birlikteligini rapor etmistir (47). 1945’de Rundles diyabetik

otonomik noéropati bulgularini tanimlamustir (47).

2.6.2 Risk Faktorleri

Noropatinin etyopatogenezinde hiperglisemi, diyabetin siiresi, ileri yas,
hipertansiyon, hipoinsiilinemi, hiperinsiilinemi vardir (3). Diyabetik hastalarda
makroanjiopati, alblimin ekstresyon orani, ve HbAlc orani kontrol altina alinmis olsa
bile noropatisi olan hastalarda mortalite oran1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(48).

Amerikan Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismasi’nda, ileri
komplikasyonlar1 olan bireyler dislandiginda noropati saptanabilmesinin, diyabetin
stiresi, yas, erkek cinsiyet ve boy uzunlugu ile baglantili oldugu bulunmustur.
Multivaryant analizlerde diyabet siiresinin etkisi dislandiginda yasin etkisi 1srarl

olarak devam etmektedir (49)
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2.6.3 Prevelans ve Tani

Diyabetik noropati prevalansi ¢esitli calismalarda degisik oranlarda
bildirilmistir. Bu oranin %5 den az olabilecegi gibi %60’lara yakin olabilecegi ve
hatta ndropati bulgu ve semptomlar1 olmaksizin sinir ileti anormallikleri katildiginda
%100’e vardigi bildirilmistir (46).

Harris ve arkadaslar1 2405 diyabetli olguda duysal semptom ve bulgulari,
insiiline bagimli DM’de %30.2 oraninda bulmuslar (50).

Diyabetli cocuklarda noropatinin nadir gorildigi kabul edilmektedir.
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, diyabetik ¢ocuklarda subklinik ya da klinik
noropati  olgularmin oran1 yiiksek bildirilmistir ve sinir fonksiyonundaki

degisikliklerin glisemik kontrolle korele oldugu belirtilmistir (51).

2.6.4 Diyabetik Noropatinin Siniflamasi

Diyabetik noropati, tek bir norolojik klinik tabloya degil, cesitli dagilimda
periferiksinir tutulumlarina neden olabilmektedir (3,52). Diyabetin komplikasyonu
olarak goriilen PNP tablolar1 olabildigi gibi, farkli patogenez ile ndropatiler de
gelisebilmektedir. Bunlardan, diyabet komplikasyonu olarak gelisen noropatilerde
dogrudan glisemi kontrolu 6nemliyken, demiyelinizan PNP’lerin veya proksimal
noropatilerin immun ve vaskiilitik mekanizmalarla gelisebildigi ve bunlarda
immunsupresan ve immunmodulatuar tedavi uygulanmasi gerektigi bildirilmistir
(8,53,54,55) .
a)Distal simetrik PNP: Hastalarda PNP’yi gosteren ve en sik karsilagilan belirtiler
bacaklarda, distallerde belirgin karincalanma, sogukluk hissi, agri ve parestezilerdir.
Bunlar geceleri daha fazla duyulur. Muayenede eldiven gorap tarzi duyu kusuru
saptanir. Ozellikle altexteremite distalinde vibrasyon algi esigi yiikselir. Ayak
intrensek kaslarinda 1liml atrofi ve parezi goriilebilir (3).
b)Otonom Noropati: Diyabetik otonom ndéropati siklikla distal simetrik PNP’ye
eslik eder. Genelde klinik belirti vermeden ve sadece laboratuar yontemleri ile

saptaniyor ise de diyabetin gidisine etkisi olumsuzdur (3).
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Klinikte;

* Ortostatik hipotansiyon
* Kardiyak denervasyon sendromu :Kalp katekolaminlere asir1 duyarli hale gelir, Dis
ritmiler (siklikla tasikardi) , Egzersiz toleransinda azalma, Sessiz miyokard infarktii
sti, Ani 6liim gorliir.

* Gastrointestinal noropati :Mide bosalmasi gecikir(gastroparezi), motilite azalir
(yutma giigliigii, cabuk doyma, bulanti-kusma), alinan gidalarin absorbsiyonu ge
cikir, konstipasyon, gece diyareleri, kolesistit, safra gamuru (Safra kesesi atonisi)

* Genitotiriner noropati: Erektil disfonksiyon, Retrograd ejakiilasyon ve infertilite,ka
Dinlarda cinsel uyarilma gii¢liigii, agrili cinsel temas,mesane disfonksiyonu(norojen
Mesaneye bagli inkontinans, infeksiyon)

* Hipogliseminin farkina varamama: hipoglisemiye kontregiilatuvar hormon yaniti
korelir.

* Otonom sudomotor disfonksiyon
* Ekstremitelerde kontrol edilemeyen terleme azlig1
* Gustator terleme(6zellikle yemekten hemen sonra gogiisiin list kismi, boyun ve
yiizde ortaya ¢ikan terleme ve flushing) seklinde karsimiza ¢ikar (56,57).
c¢)Akut agrii diyabetik PNP: El ve ayaklarda ¢ok siddetli yanici-yakict agrili bir
tablodur. Bu tablo daha ¢ok distal simetrik PNP tablosu iizerine eklenmis distal agrili
PNP olarak karsimiza ¢ikar (8).
d)Kasektik PNP: Akut agrili polindropatinin bir formudur. Hasta hizla kilo
kaybeder (20-25 kg), buna agrili PNP’nin ozellikleri eslik eder, insiilin tedavisine
dramatik bir sekilde cevap verir (3).
e)Diyabetik amiyotrofi (Proksimal diyabetik PNP): Bu PNP formu akut veya
subakut, giiriiltiilii, siklikla asimetrik baslangi¢ sekli ile dikkati ¢eker. Genellikle bir
alt ekstiremitede, baslica kalga ve uyluk lizerinde siddetli bir agr1 ile baslar.
Baslangigtan kisa bir siire sonra pelvifemoral kaslarda gii¢siizliik ve atrofi ortaya
cikar. Son zamanlarda ise biyopsi sonuglart g6z Oniine alinarak vaskiilite bagli
oldugu ileri siiriilmekte ve tedavisinde immun modiilator ilaclar 6nerilmektedir (55).

f)Trunkal radikiilopati: Orta ve ileri yastaki diyabetik hastalarda ve Tip II diyabet
seyrinde goézlenir. En onde gelen belirti agridir. Tanida ise igne EMG’si 6nemlidir,

fakat bu bolgenin EMG’si ¢ok zor ve ¢ok komplikasyonlu oldugu i¢in torasik
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bolgede paravertebral kaslada galisilabilir ancak bu da tam giivenilir olmamaktadir.
Ayirict tanida mutlaka goriintiileme tetkiklerinden yararlaniimalidir.

(3,55).

g)Insiilin noropatisi: Insiilin tedavisine gegildikten sonra insiilinin metabolik yollari
lizerine etkisi ile ortaya ¢ikan ve 3-4 hafta icinde kaybolan bir PNP’dir. Tedavisinde
ise diistik doz insiilin ile glisemi kontroliine baglamak ve yavas yavas dozu artirmak
gerekmektedir (3).

h)Kranial noropatiler: Diyabet seyrinde siklikla 3. sinir fel¢leri gozlenir. Olgularin
yarisinda ayn1 goz g¢evresinde agri mevcuttur. Aylar icerisinde spontan diizelmeler
gozlenir. 6. kranial sinir tutulumu da nadir degildir (3,8,55,58,59).

1)Tuzak Noropatisi: Karpal tiinel sendromu ile fibula basinda tuzak noéropatisinin
cok siklikla diyabet ile birlikte bulundugu gosterilmis olmakla beraber non-diyabetik
popiilasyonda da sik goriilmektedir. Bu nedenle olay1 diyabetle agiklamadan 6nce

ayrmtil tetkik edilmelidir (3,8,54,55,60,61)

Diyabetik Noropati Siniflamasi

A-Simetrik Jeneralize PNP(polinéropati):
1)Kronik PNP ( Distal sensorimotor PNP, Otonomik PNP, Kronik inflamatuar

demyelinizan PNP ile kombinasyon)
2)Akut PNP (Akut agrili duysal PNP, Hiperglisemik PNP, Kasektik PNP,
Hiperinsiilin PNP)
B-Asimetrik Multifokal PNP:
1)Proksimal diyabetik PNP ( Diyabetik amiyotrofi-Lumbal radikiilopleksopati)
2)Trunkal PNP ( Torakolomber radikulopati)
C-Diyabetik Mononoropatiler: Kraniyal Noropatiler, Ekstremite Noropatileri,

Monondropati Multiplex
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2.6.5 Patogenez

Son yillara dek DM’ye bagli noropatide iskemi ve metabolik kontrol
bozuklugu iki ayr1 neden olarak gosterilmisken artik metabolik ve vaskiiler kuramlar
birlestirilerek bir senteze gidilmeye ¢alisilmaktadir (3,8,60).

Diyabetik PNP‘nin tiim formlarin1 ele alacak olursak baslica 5 6nemli patogenez
tizerinde durmak gerekir;

1. Sinir lifleri tizerinde direkt metabolik bozulmanin meydana gelmesi
(metabolik)

2. Sinir liflerinin vaskiiler yetmezligi veya sinir kan akiminin azalmasi (vaskiiler)

3. Birincil duysal néron perikaryonunun hedef organ olusu ve buraya ndrotropik
maddelerle olan retrograd destegin bozulmasi (ndrotropizm)

4. Genetik mekanizmalar

5. Immun mekanizmalar (3,62,63

Ik ii¢ patogenez o6zellikle simetrik-duysal PNP icin gecerlidir. Buna karsilik
proksimal asimetrik motor PNP ile akut pandisotonomik PNP”nin immun aracili
mekanizma ile olustugu 6ne siiriilmektedir (3,8).

Kronik hiperglisemi patogenezin anahtar1 gorevini tasimaktadir. Burada genetik
yatkinliga bagli vasonervorum anormalligi ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 da
birlikte diisiinmek gerekecektir (62).Sinir icindeki metabolik anormallikler baslica 5
grup i¢inde toplanabilir;
1.Sinir biiyiime faktorleri: Birincil duysal néron gibi uzun seyirli néronlarda sinir
biiyiime faktorlerinin varligi ¢ok onemlidir. Degisik tiirde proteinlerin sentezinin
diizenlenmesi sinir i¢inde olusan norotrofik faktdrler yolu ile olur ve bu maddeler
retrograd aksonal akis ile hiicre govdesine dogru yol alirlar. Norotrofik faktdrlerden
en ¢ok bilineni Nerve Growth Factor verilmesi ile deneysel olarak duysal néronlarda
substance P, tasikininler, kalcitonin-gene related peptid artis1 saptanmistir ve
aksotomi olmus noronlarda NGF verilmesi duysal ganglion hiicresinde diizelmeye
yol agmustir (64).
2.Esansiyel yag asidi metabolizmasi bozuklugu ve oksidatif stres: Hiperglisemi
sinir kan akigin1 azaltip endondral hipoksi meydana getirirken; oksitatif stres ile sinir

hiicreleri ve memranlarinda yikim meydana gelmektedir. Periferik sinirde sitozolik

19



ve lipofilik antioksidan maddeler dogal olarak bulunurlar, bunlar serbest radikal
olusumunun baglatilmasi ve zincirleme reaksiyonun olusmasina karsi koruyucu
maddelerdir. En 6nemlileri siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz
ve glutatyon rediiktazdir. Diyabette serbest radikallerin olusmasinda iskemi,
hiperglisemi, mitokondriyal akista artma, katekolamin oksidasyonu ve immunite en
onemli nedenler arasindadir. Hiperglisemi reolojik mekanizmalar yoluyla AGE’ ler
meydana getirerek NO’i azaltir, endovaskiiler diren¢ artar bu da kan akimin
azaltarak endonoral hipoksiye yol acar. Bu kapali devre icinde NO’ in azalmas1 yan
sira belirli eikosanoidler ve lokotrienlerin de azalmasi sonucu oksijen serbest
radikalleri ortaya ¢ikar. Bu da sinir lifi dejenerasyonuna yol agar (3,65,66,67).
3.Poliol yolu: DM’de glukoz artist sinir lifi ve ¢evresinde poliol yolu akisinda artiga
yol agar. Bunun sonucunda aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz enzim
aktivitesiyle sirastyla sorbitol ve fruktoz artisi goriiliir. Sorbitol ve fruktozun
diyabetik sinir i¢inde birikimi, sinir dokusunda harabiyete yol agar (3,8). Baslica:
a)Sinir dokusu ve mikrogevresindeki nitrikoksit(NO)’in azalmasina neden olurlar, bu
durum sinir lifi kan akiminin azalmasina yol acar ve sinir lifi iskemi altinda kalir.(71)
b)Poliol aktivitesi artis1 diyabette goriilen myoinositol azalmasi ile iligkilidir ve
myoinositol azalmasi periferik sinir membraninda 6nemli rol oynayan Na-K-ATPaz
enziminde azalmaya yolagar. Bu enzim sinir iletimi ile yakindan iligkilidir. Sonug
olarak iletim hiz1 azalir (3).

¢)Sinir liflerinde biriken fruktoz, glikozilasyonu c¢ok daha aktif hale getirir. Bu
biyokimyasal olayda sinir proteinlerinde bir bozulma ile “~Advenced glycosylation
endproducts”'veya kisaca AGE denen metabolik ara iiriinler ortaya ¢ikar. AGE’ler
bir yandan kan akisini azaltirken bir yandan da vasa-nervorumda ve sinir lifinde
yapisal bozukluklara yol agar (3).

4. .Myoinositol azalmasi: Myoinositol normalde ikinci ulaklar yoluyla Na-K-ATPaz
enzimine ve dolayistyla sinir iletimine etkilidir. Poliol aktivite artisiyla
myoinositolun azalmasi sinir lifinde iletimin azalmasi ve diger anormalliklere
katkida bulunur (16,54,68).

3.Protein glikosilasyonu: Kronik hipergliseminin baska bir etkisi de AGE meydana
getirmesidir. Yapisal proteinlerin kimyasal degisimi sonucu ¢ikan bu son iriinler

nitrikoksit azalmasina yol agar, ayrica aterogenetik rolii vardir ve kapillerin patolojik
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olarak degismesine yol acarlar. AGE’ler ayrica serbest radikal olusumuna neden
olurlar. Nitekim AGE olusumunu engelleyen Aminoguadine deneysel olarak sinir
kan akigini ve sinir iletim hizini1 diizene sokar. AGE’lerin artig1 ayn1 zamanda aksonal

transportun azalmasina yol agarak da sinir islevini bozar (62).

2.6.6 Patoloji

DM’ye bagl noropati ile ilgili 1929 yilinda Woltman ve Wilder’in esas
patolojinin periferik sinirde olduguna dikkati ¢ekmistir (54). Diyabetik PNP’nin en
yaygin sekli olan distal simetrik PNP’nin patolojisi daha sik goriilmesi ve g¢ok
arastirilmasi nedeniyle en iyi agiklanmistir. En belirgin bulgu miyelinli sinir liflerinin
kaybidir. Ayrica kalan aksonlarin segmenal demiyelinizasyon ve remiyelinizasyonu
sinir lifi preparatlarinda gosterilmistir. Bu bulgular aksonal dejenerasyonun basit bir
gostergesi olmayacak kadar siddetli ve yaygindirlar. Nadiren, tekrarlayan
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon schwann hiicrelerinde ve fibroblastlarda sogan
kabugu goriiniimiine yol agar, tekrarlayan enflamatuar noropatilerde oldugu gibi
miyelinsiz lifler de birgok numunede azalmis bulunur. Elektron mikroskobunda,
intrandronal kapillerlerin bazal membranlar1 kalinlasmis ve duplike olmus halde

gortliir (8).

2.6.7 Elektrofizyoloji

Diyabetik hastalarin elektrofizyolojik incelemeleri ¢ogu zaman nonspesifik aksonal
dejenerasyon beraberinde segmenter demiyelinizasyon bulgulari igerir (54). Saptanan
PNP tablosunu agiklayacak bagka bir hastaligin olmamasi, klinik veya subklinik
diyabet tablosunun varlig1 nedeniyle diyabetik noropati tanis1 konur (3).

Genellikle distal simetrik sensorimotor PNP’de klinik tutulum alt ekstremitelerde
belirgin oldugu icin EMG ve ENG’ye ait bozukluklara bacak kas ve sinirlerinde
rastlanir. Sinir lifi patolojisinde agirlikli olarak aksonal dejenerasyon s6z konusudur
ve sensoriyel gangliyonlarin tutulumuna bagli “dying back” meknizmasi One

stirilmiistiir. Motor sinir liflerinin tutulumu daha geri planda ve seyrektir (69,70).
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a. Motor sinir iletimi: Motor sinir iletim hizlarinda normale oranla %10-30 iletim
yavaslamasi saptanir (siklikla fibiiler ve tibial sinirde). Distal motor sinirin maksimal
uyarimui ile beliren M-yanit1 genliginde ufalma meydana gelir. Baz1 olgularda bu
normalin %50-80’ ine kadar diisebilir (3,8,60).

b. Duysal sinir iletimi: Duysal sinirlerde aksonal dejenerasyon ve genis ¢apli Sinir
lif kaybina bagli olarak, aksiyon potansiyellerinin amplitiidii giderek ufalir ve
standart kayitlama yontemleriyle elde edilemez hale gelir. Bacak duysal sinirlerinde
aksiyon potansiyel yitimi, yiizeyel kayitlama teknigi ile bu olgularin %75’ inde
saptanabilir. Duysal iletim bozukluklarina, motor ileti bozukluklarina oranla, {ist
extremitlerde daha sik rastlanir (3,60).

c. igne EMG’si: Intrensek ayak kaslarinda, spontan difazik ve pozitif denervasyon
aktivitesi ile motor iinitlerde sayisal azalma ve yer yer genis siireli polifazik motor
tinit degismelerine rastlanir. Bu bulgu parsiyel denervasyon ve kollateral
reinnervasyon igin oldukga tipiktir. Ayrica motor sinir tutulumu duysal ve otonomik
sinir liflerinin tutulumuna gore daha geri diizeydedir (3,8).

d. Ge¢ Yamtlar: F dalgas1 diyabette incelenmistir. En sik olarak extensor digitorum
brevis, abduktor hallusis, tibialis anterior ve soleus kaslarindan fibuler ve tibial sinir
uyarimlart c¢alisilmistir ve genel olarak F dalgasi-maksimal iletimi diffiiz olarak
yavaglamis, kaybolmus, ‘chronodispersiyon’ u artmis vb.gibi patolojik degisimlere
deginilmistir. F dalgasinin rutin incelemede daha yararli oldugu one siirtilmistiir
fakat bu durum pek kabul gérmemestir (3,71).

e. Spinal ‘“‘Evoked ’’potansiyeller: Sipinal uyarilmis potansiyel ¢alismasi da
yapilmis ve diyabetiklerde N9 ile N13 komponentleri arasindaki zamanin agildig1 ve
uzadigr saptanmistir. Bu sensoriyal liflerin proksimalde de iletim yavaslamasini

gosterse de bu konuda tayin edici baska ¢alisma yoktur (3).

2.6.8 Tedavi
Primer tedavi kan sekerinin kontrol altinda tutulmasidir. Agrili diyabetik noropati
icin asetaminofen ve ibuprofen kullanilabilir. Diyabetik ndéropati ile birlikte
noropatik artropati ve iilserler goriilebilir. Ulsere antibiyotik ve cerrahi tedavi

uygulanir (72).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Endokrin Polikliniginde DM tanisi alan; insiilin ile tedavi edilen tip 1 diyabetli 60
hasta ¢ocugu hastalik siiresine gore ii¢ gruba ayirdik. Diyabetik noropati varlig
acisindan rutin elektrofizyolojik ndropati arastirma yontemleri ile birbirleri ve
kontrol grubu ile karsilastirmay1 planladik.

Calismamizi {i¢ hasta grubu ve birde kontrol grubu olmak {iizere dort grubtan

olusturduk.

Grup 1 (0-3): Bu gruba insiilin ile tedavi edilen ve hastalik siiresi 3 yildan az olan
tip 1 DM’ i hastalar dahil edildi.

GRUP 2 (3-5): Bu gruba insiilin ile tedavi edilen ve hastalik siiresi 3 yildan 5 yila
kadar olan tip 1 DM ‘li hastalar dahil edildi.

GRUP 3 (5 yil iistii): Bu gruba insiilin ile tedavi edilen ve hastalik siiresi 5 yildan
fazla olan tip 1 DM ‘li hastalar dahil edildi.

GRUP 4 (Kontrol grubu): Bu gruba 20 saglikli ¢ocuk alindi.

3.2.Calismaya Alinma Kriterleri
1. Tip 1 DM tanis1 almis olmalar1 ve hastanemiz Pediyatrik Endokrinoloji
Polikliniginde izleniyor olmalari,
2. Diizenli insiilin kullaniyor olmalari,
3. Olgularin PNP nedeni olabilecek baska bir hastaligi (kronik bobrek yetmezligi,
tiroid fonksiyon bozuklugu, BI12 eksikligi, kronik Kkaraciger yetmezligi),
ilagckullanim1 (antikonviilzanlar, noroleptikler, meksiletin, antioksidanlar, vitamin B)

olmamasi,
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3.3. Calismaya Alinmama Kkriterleri
1. Oykiisiinde noropatiye neden olabilecek tip ldiyabet disinda hastalifi ve/veya
noropatiye nedenbolabilecek ila¢ kullanimi olmast,

2. Diizensiz insiilin kullaniyor olmasi

3.4. Elektrofizyolojik inceleme
Elektrofizyolojik incelemelerde Labarotuvarimizda EBNuro Myto II EMG
cihazi kullanilmaktadir. Polindropati protokolii olarak oda 1sisinda konvansiyonel

duysal ve motor sinir ileti calismalar1 yapilmaktadir.

Motor ileti caligmalarinda:

1. Ust ekstremitede N.medianus bilek ve dirsekten uyarilarak abduktor pollicis

brevis kasindan bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) kaydedilmektedir.

Resim 1a Resim 1b
Resim 1a-b: Median motor sinir distal (a) ve proksimal (b) ileti ¢alismasi

2. Alt ekstremitede N.tibialis i¢ malleolden ve diz ardindan uyarilarak abduktor
hallusis kasinda, peroneal sinir bilek ve fibula basindan uyarilarak ekstansor
digitorum brevis kasindan BKAP kayitlar1 yapilmaktadir. Distal latans, BKAP

amplitiidii ve ileti hiz1 degerlendirilmektedir.
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Resim 2a Resim 2b

Resim 2 a-b: Tibial sinir distal (a) ve proksimal (b) ileti ¢alismasi

Resim 3 ‘ Resim 3b

Resim 3 a-b: Peroneal sinir distal (a) ve proksimal (b) ileti ¢alismasi
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Duysal ileti caligmalarinda:

1.Ust ekstremitede , bilekten kayitla median sinir 3. parmaktan uyari ile duysal
distal latanslar1, duysal aksiyon potansiyelleri (DAP) ve ileti hizlar1 dl¢iilmektedir.
2.Alt ekstremitede  sural sinir kruristen uyarilarak dis malleolden kayit

yapilmaktadir. Duysal distal latans, DAP amplitidi ve ileti hiz1

degerlendirilmektedir.

Resim 4: Sural duysal sinir ileti ¢aligmasi
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3.5.istatiksel Analiz

Sayisal veriler icin tamimlayici istatistikler ortalama =+ standart sapma
seklinde, kategorik veriler i¢in ise, say1r ve yiizde olarak verilmistir. Yas ortak
degisken olarak alinmig ve kovaryans analizi ile hastalik yil1 gruplari arasinda sinir
iletileri bakimindan farka bakilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki kare
testi kullanilmustir. Istatistiksel analiz yapilirken PASW 18 istatistik paket programi
kullanilmis ve alfa anlamlilik ( p degeri ) diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Tip 1 DM’ li olan toplam 60 hasta ile 20 saglikli ¢ocuk alind1. Tip
1 DM’ li bu hastalarin 25’1 erkek (%41,7), 35 ‘i kizdi(%58,3). Bu hastalar hastalik
yil1 bakimindan ii¢ gruba ayrildi.
Grup 1: Hastalik stiresi 0- 3 yil arasinda olanlar.Bu grupta 12 erkek (%41.4) ve 17
kizdan (%58,6) olusan 29 hasta bulunmaktaydi.
Grup 2 : Hastalik siiresi 3-5 yil aras1 olanlar.Bu grupta 5 erkek(%38,5) ve 8 kizdan
(%61,5) olusan 13 hasta bulunmaktayda.
Grup 3 : Hastalik siiresi 5 yil {izeri olanlar.Bu grupta ise 8 erkek(%44,4) ve 10
kizdan (%55,6) olusan 18 hasta bulunmaktaydi.
Grup 4 (Kontrol grubu ):ise 11erkek(%55) ve 9 kizdan (%45) olusmaktaydi.Tablo

8 de galigmaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 8: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

DEGISKEN Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(29) (13) (18) (20)
YAS 4-16 4-17 5-17 9-10
CINSIYET 17K , 12E 8K,5E 10K, 8E 9K ,11E
HASTALIK SURESI 0-3 yil 3-5yil 5 yil {izeri _
INSULIN TEDAVISi + + + _
AILE OYKUSU 4 2 9 _
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Hasta- kontrol grubunun ve hasta grubunun cinsiyet dagilimlar arasinda istatiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir ( p > 0,05).

Gruplara gore cinsiyet dagilimi ve istatiksel analizi Tablo 9 da gosterilmistir.

Tablo 9: Hasta- kontrol grubunun ve hasta grubunun cinsiyet agisindan

karsilastirilmasi
Kadin Erkek P degeri
Say1 % Say1 %
0-3 17 58,6 12 41.4
3-5 8 61,5 5 38,5 0,756
S iizeri 10 55,6 8 44,4
Kontrol 9 45 11 55

Tip 1 DM 1i gruplarin aile Oykiisii arastirilmis ve aile Oykiisiine gore gruplarin

Ozellikleri tablo 10 da Ozetlenmistir.

Gruplar

aile  Oykiisiine

gore

karsilastirildiklarinda ailede diyabet dykiisii olanlarin hastaliga yakalanma risklerinin

daha fazla oldugu goriildii (p = 0,014)
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Tablo 10: Hasta grubun aile dykiisiine gore 6zellikleri

Hastalik siiresi 0-3 yil 3-5yil S yil iizeri P degeri
Say1 % |Say1 | % | Say1 %
Aile oyKkiisii
var
4 138 |2 154 |9 50.0
0.014
Aile oyKkiisii
yok 25 86.2 11 846 |9 50.0
Kikare testi
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Yas ortak degisken olarak alinmis ve kovaryans analiz ile hasta gruplarin kendi

iglerinde ve kontrol grubuyla sinir ileti ortalamalar1 karsilastrilmistir. Tablo 11 de bu

karsilastirma sonuglart gosterilmistir.

Tablo 11. Yasin etkisi giderildikten sonra hasta ve kontrol grubunda sinir iletilerinin

ortalamalarinin karsilastirilmasi

Degisken Kategori Yasa gore diizeltilmis P degeri
Ort +£SD
0-3 3,57+0,16
3-5 3,57 +£0,25
Tibial DL 5 lzeri 3,61 £0,21 0,63
kontrol 3,89 £0,20
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0-3 14,75 £ 0,87
Tibial AMP 3-5 13,21 £1,32 0,352
5 lizeri 14,15 + 1,15
Kontrol 16,30 + 1,08
0-3 46,69 +0,83
Tibial HIZ 3-5 47,65 +1,25 0,519
5 lizeri 46,41 +1,09
Kontrol 48,35 +£1,03
0-3 1,54 +0,05
3-5 1,63 +£0,07 0,05
Sural DL 5 lizeri 1,60 0,06
kontrol 1,42 +0,06
0-3 15,46 + 1,23
3-5 14,53 + 1,86 0,444
Sural AMP 5 tlzeri 13,47 + 1,62
kontrol 17,23 + 1,54
0-3 51,34 + 1,30
Sural HIZ 3-5 55,46 + 1,97 0,158
5 iizeri 53,57 =+ 1,71
kontrol 49,77 £ 1,62
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0-3 3,10 £ 0,10
Peroneal DL 3-5 3,07 £ 0,16 0,648
5 lizeri 2,90 + 0,14
kontrol 2,95 +£0,13
0-3 6,25+ 0,35
Peroneal AMP 3-5 5,06 £0,54 0,123
5 lizeri 5,47 £0,47
kontrol 6,63 + 0,44
0-3 49,03 +0,85
Peroneal HIZ 3-5 47,62 +1,28 0,070
5 lizeri 47,49 +1,12
kontrol 51,42 +£1,06
0-3 3,01 £ 0,08
Median Motor DL 3-5 2,70 + 0,13 0,238
5 lizeri 2,82 +£ 0,11
kontrol 2,98 + 0,11
0-3 11,03 +0,60
Median Motor AMP 3-5 10,24 +0,91 0,733
5 lizeri 11,20 £0,79
kontrol 11,58 £0,75
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0-3 56,54 £0,79
3-5 5291 £1,19 0,050
Median Motor HIZ 5 lizeri 53,62 + 1,04
kontrol 55,61 + 0,98
0-3 2,04+ 0,04
3-5 1,90 £ 0,06 0,301
Median Duysal DL 5 lizeri 2,01 £0,05
kontrol 2,04 +0,053
0-3 28,83 +1,73
Median Duysal AMP 3-5 31,28 £2,61 0,015
5 lizeri 2397 +£2,27
kontrol 3426 +2,15
0-3 59,12+ 1,09
Median Duysal HIZ 3-5 63,58 £ 1,66 0,037
5 iizeri 57,40 + 1,44
kontrol 58,80 + 1,37

Sural duysal sinir DL larinda grup 2 ve grup 3 te yer alan hastalarda kontrol grubuna

gore anlaml diizeyde artis oldugu goriilmistiir (p=0.05).

Sural duysal sinir amplitiidlerinin ortalamasinda siire uzadik¢a azalma gézlenmistir.

Fakat istatiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0.05).

Sural duysal sinir ileti hizlar1 bakimindan ise en fazla sinir ileti hiz1 grup 2 de yer

alan hastlarda gozlenmistir. Grup 3 te yer alan hastalarda grup 1 ve grup 2 ye gore
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sinir ileti hizlarinda gerileme goriilmiistiir. Bu sonug istatiksel olarak anlamli degildir
fakat ortalama olarak daha diisiik oldugu gortilmiistiir.

Peroneal sinir ileti ¢alismalarinin sonuglarinda; peroneal DL ta hasta gruplar
arasinda ve kontrol grubuna gore bir fark gdézlenmemistir.

Peroneal sinir amplitiidlerinde kontrol grubuna goére siire uzadik¢a azalma
gbzlenmistir fakat istatiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Peroneal sinir ileti hizlarinda kontrol grubuna gore siire arttikga azalma goriilmiis
fakat istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tibial sinir ileti calismalarinda DL ve amplitiidler agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak bir fark bulunmamustir.

Tibial sinir ileti hizlar1 bakimindan kontrol grubuna gore siire arttikca sinir ileti
hizlarinda azalma goriilmiis fakat istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Median motor sinir ileti ¢alismalarinda DL ve motor amplitiidler agisindan bir fark
gozlenmemistir.

Median motor sinir ileti hizlar1 bakimindan ise grup 1, grup 2 (p= 0.015) ve

grup 3(p=0,032) arasinda fark gozlenmis ,hastalik siiresi arttik¢a sinir ileti hizlari
azalmistir.

Median duysal sinir ileti ¢aligmalarinda ise DL agisindan bir fark gézlenmemistir
Median duysal sinir amplitiidleri agisindan ise hastalik siiresi uzadik¢a amplitiidlerin
kontrol grubuna gore azaldigi goriilmiistiir.

Median duysal sinir ileti hizlar1 bakimndan ise hastalik yili siiresi arttikga median

duysal sinir hizlarinin azaldig1 gortilmiistiir.(p=0,037)
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5. TARTISMA

Diyabetik noropati diyabetin insiiline bagimli ve insiilinden bagimsiz olmak

tizere her iki tipinde de degisik oranlarda izlenmektedir (73,74).

Calismamizda ilk olarak alt ekstremite duysal siniri olan sural sinir duysal DL
i 3 yildan sonra kontrol grubuna gore uzadigmi gordiik. Sural sinir duysal
amplitid ve hizinin istatiksel olarak anlamli olmasa da siire uzadik¢a azalmis
oldugunu bulduk. Diyabetik polindropatide en erken alt ekstremitedeki duysal lifleri
etkilenmektedir (77). Bu nedenle, polinéropati tespiti i¢in en hassas belirleyici
parametre alt ekstremite duyusal sinir iletim ¢alismalaridir (78,79). Dorsal sural sinir
sural sinirin daha distalinde olmasi nedeniyle erken donem diyabetik ndropatinin

degerlendirilmesinde ve tanisinda daha faydali olabilecegi bildirilmistir

(80,81,82,83).

Biz ¢alismamizda sadece aksonal degerlendirme degil sinir iletilerinin
degerlendirilmesinde kullanilan DAP , BKAP .distal latans ve sinir ileti hizindan
olusan tiim degiskenleri kullandik. Baslangigta demyelinizasyonun gostergesi olarak
sural sinir duysal DL inda uzamaya ilerleyen yillarda aksonal dejenerasyonun
eklendigini gordiik. Diyabetik PNP’nin ve tedavisinin etkinliginin gosterilmesinde
ilk yapilan elektrofizyolojik temelli ¢alismalarda klinik bulgulardan sorumlu olarak
akson kaybi gosterilmeye calisilmis ve bu amagla BKAP ve DAP’lara bakilmistir
(85,86).Diyabetik noropatide primer bozuklugun aksonal dejenerasyon mu yoksa
segmental demiyelinizasyonmu oldugu konusunda olduk¢a fazla tartisma olmustur.
Baz1 aragtirmacilar motor ve duysal ndronlarin primer dejenerasyonunun, sekonder
olarak periferik sinir akson dejenerasyonuna neden oldugunu ve medulla spinaliste
arka kordonlarin merkezden perifere dogru dejenere oldugunu oOne slrmiislerdir
(86,87). Bu goriise gore sinir hiicre govdesinin fonksiyonunun bozulmasmin ilk
belirtilerinin periferde goriilmesinin nedeni “’geriye dogru Oliimiin’’ distalden
baslayip proksimale dogru yayilmasi nedeniyledir (88,89). Chopra ve arkadaslar

primer bozuklugun schwann hiice fonksiyonundaki metabolik bozuklugun neden
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oldugu segmental demiyelinizasyon oldugunu savunmuslardir (63,90). Thomas ve
Lascelles  “’teased-fiber’’preparatlarinda esas patolojik siirecin  segmental
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon oldugunu vurgulamiglar fakat ayni zamanda
agir olgularda aksonal dejenerasyon bulmuslardir (85). Bunu destekler mahiyette
Ivan, Andersen ve arkadaslari sinir ileti hizlarindaki azalmayi gostermisler ve bunu
demiyelinizasyona veya hizli ileten liflerdeki akson kaybina baglamiglardir (71,91).

Calismamizda tibial ve peroneal sinir DL agisindan bir fark yoktu fakat hastalik
stiresi uzadik¢a bu sinirler ait sinir ileti hizlarinin azaldigim gordiik. Meh ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da diyabetik ¢ocuklardaki subklinik noropati oraninin
%81 oldugu ve etkilenmenin biiyiik oranda alt ekstremitede oldugu bildirilmektedir
(92).

Median duysal sinirin duysal hiz ve amplitiidiiniin bes yildan sonra sonra
azaldigmmi fakat bes yila kadar median motor sinirin etkilenmedigini gordiik.
Literatiirdeki duysal ileti bozukluguna motor ileti bozuklugundan daha sik rastlanir

bilgisiyle benzerdi (3,60)

Median duysal sinir distal latansinda bir fark yoktu fakat siire uzadikca
amplitiid ve hiz azalmaktaydi. Median motor sinir ileti hizlarin1 ise hastalik yili
siiresi uzadik¢a azaldigin1 gordiik. Genel olarak hastalik siiresi uzadik¢a sinir
iletilerindeki degisikliklerin daha belirginlestigini, periferik noéropati tablosunun

ortaya ¢iktig1 6ne stiriimiistiir (45,93).

Bu ¢alismada hastalik stiresi uzadikga sinir iletilerindeki degisikliklerin daha
belirginlestigini, periferik noropati tablosunun ortaya c¢iktigini gordik. Sinir ileti
calismalar1 diyabetik hastalarin tan1 aninda % 8 inde ve 10 yil icerisinde % 50 sinde
polindropati gelistigini gostermektedir (73,74,75,76).

Calismaya aldigimiz hastalarda cinsiyet acisindan bir fark olmamakla birlikte
ailede diabet Oykiisii olan olan hastalarin Tip 1 DM hastaligina yakalanma riskinin
daha fazla oldugunu gordiik. Diyabetiklerde aile anamnezinin artmis oldugu uzun
yillardan beri fark edilmistir. Son 20 yildan bu yana Tip 1 ve Tip 2 diyabetin

gelisimine zemin hazirlayan genetik 6zelliklerle iligkilide bir¢ok calisma yapilmistir.
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Ozellikle yeni bilgilerin 15131 altinda Tip 1 DM, Tip 2 DM gibi ailesel gecis orani
yiiksek bir hastalik oldugu saptanmistir (94).

Yapmis oldugumuz bu c¢alisma kisith sayidaki literatiir bilgisini destekler

tarzda olup daha genis hasta gruplar ile tekrarlanacak yeni arastirmalara ihtiyag

oldugu kanisindayi1z.
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6. SONUC

Tip 1 DM g¢ocukluk yas grubunda sik goriilen T-hiicrelerinin aracilik ettigi
hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir. Tip 1 DM de uzun
donemde goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlarini nefropati,retinopati ve ndéropati
olusturmaktadir. Prepubertal donemde gegirilen diyabet siiresinin komplikasyon
gelisimindeki etkisi literatiirde halen tartisma konusu olmakla birlikte,bir ¢ok
calismada prepubertal diyabet siiresinin komplikasyon gelisiminde énemli basamak
rolii oynadig1 one siiriilmektedir. Bu ¢alismada tan1 almis Tip 1 DM lu hastalari
hastalik siiresine gore lic gruba ayirip diyabetik noropati varligi agisindan rutin
elektrofizyolojik noropati arastirma yontemleri ile birbileri ve kontrol grubuyla
karsilastirdik. Calismamizin sonucunda hastalik siiresi uzadikca elektrofizyolojik

noropati bulgularinin belirginlestigi Sonucuna ulastik.
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Ertugrul KAYA (Pharmacology) Tip Fakiltesi N
( Bsk. Yard.)
Yrd. Dog. Dr. Tibbi Biyokimya Diizce Universitesi
Hilmi DEMIRIN (Medical Tap Fakiltesi
(Raportér) Biochemistry)
Prof. Dr. Uro]oji Diizce Universitesi
Ali TEKIN (Urology) TipFakilted
(Uye)
Dog. Dr. Yavuz Anestezi Diizce Universitesi
DEMIRARAN (Anesthesia) Tip Fakltest
(Uye)
! Prof. Dr. Handan Biyoistatistik !l?iizt‘rf E_ﬁitvefsitesi ] { )
ANKARALI Biostatistics Tp-aiuticst ) / / ' B
| Oye) ( ) L;.?\/ ) ‘K{fl
Yrd. Dog. Dr. Genel Cerrahi Diizee Universitesi
Ismet OZAYDIN (General Surgery) | "'p Fakiitesi g L\/
(Uye) ) 7
Dog¢. Dr. Fizyoloji Diizce Universitesi
Seyit ANKARALI | (Physiology) Tipkakiiites &
(Uye) N\
Eczac Eczaci Diizce Universitesi 7
i i Arastir /
féljel;FE el Uygsutlzl:: l‘{{:slanesi / ' N \
Avukat Hukuk . a7
Suwat UYAR (Uye) (Attorney) Diizce Universitesi
Metin TOZ Sivil Uye .
[ (Uye) (Civil member)
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