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 ÖZET 

 

Tip1 Diyabetes Mellituslu Hastalarda Hastalığın Süresi İle 

Elektrofizyolojik Nöropati Bulgularının Karşılaştırılması   

 

 

Amaç: Tip 1 diabetes mellitus (DM) çocukluk yaş grubunda sık görülen T-

hücrelerinin aracılık ettiği hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir 

hastalıktır. Tip 1 DM de uzun dönemde görülen mikrovasküler komplikasyonları 

nefropati,retinopati ve nöropati oluşturmaktadır. Prepubertal dönemde geçirilen 

diyabet süresinin komplikasyon gelişimindeki etkisi literatürde halen tartışma 

konusudur.Ancak birçok çalışmada prepubertal diyabet süresinin komplikasyon 

gelişiminde önemli bir basamak rolü oynadığı iddia edilmektedir.Bu çalışmada tanı 

almış Tip 1 DM li hastalar hastalık süresine göre 0-3, 3-5, 5 yıl üstü olmak üzere 3 

gruba ayrılmıştır. Diyabetik nöropati varlığı açısından  elektrofizyolojik nöropati 

araştırma yöntemleri ile hastaları birbileri ve kontrol grubuyla karşılaştırdık.  

 

 

Metod: Çalışmaya Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesinde  takip edilen 60 Tip 1 DM lu 

hasta ile 20 sağlıklı çocuğun elektrofizyolojik sonuçları karşılaştırıldı. 

 

  

Bulgular: Yapmış olduğumuz bu çalışmada ilk olarak alt ekstremite duysal siniri 

olan sural sinir DL ının 3 yıldan sonra kontrol grubuna göre uzadığını gördük. Sural 

duysal sinir hızı ve amplitüdünde istatiksel olarak anlamlı olmasa da hastalık süresi 

uzadıkça azalma olduğunu gördük. Tibial ve peroneal DL açısından fark yoktu fakat 

hastalık süresi uzadıkça bu sinirlere ait DL’ın azaldığını bulduk. Median sinir motor 

DL ve amplitüdler açısından da fark yoktu. Median sinir motor hızlar ise hastalık 

süresi uzadıkça azalmaktadır. Median duysal sinir distal latansında bir fark yoktu. 

Fakat süre uzadıkça amplitüd ve hız azalmaktadır. Bu sonuçlar bize erken dönem 
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diyabetik nöropatinin değerlendirmesinde ve tanısında sural duysal sinir iletiminin  

önemli rolü olduğunu göstermiştir. 

Sonuç: Tip 1 DM de uzun dönemde görülen mikrovasküler komplikasyonlardan biri 

de periferik nöropatidir. Prepubertal diyabet süresinin komplikasyon gelişiminde 

önemli bir basamak rolü oynadığı öne sürülmektedir. Sinir ileti çalışmaları tanı 

koymada önemlidir. Diyabetik polinöropatide en erken alt ekstremitedeki duyu lifleri 

etkilenir. Bu nedenle,polinöropati tespiti için en hassas belirleyici parametre alt 

ekstremite duyusal sinir iletim çalışmalarıdır. Bizim çalışmamızda da ilk önce alt 

ekstremite de sural duysal sinirin etkilendiğini gördük. Sinir ileti çalışmalarında 

periferik nöropati bulguları hastalık süresi uzadıkça daha belirginleşmektedir. 

 

 

Anahtar sözcükler: Tip 1 diabetes mellitus, polinöropati, sinir ileti çalışması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

iv 

 

 

 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 
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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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              SİMGE VE KISALTMALAR 

 

AGE  : İleri glikolizasyon ürünleri 

APG : Açlık plazma glukozu 

ATP : Adenozintrifosfat 

DL: Distal Latans 

DAP :Duysal Aksiyon Potansiyel 

DM: Diyabetes Mellitus 

EMG : Elektromyografi 

ENG: Elektronörografi 

HB A1C : Hemoglobin A1c 

HLA : İnsan lökosit antijeni 

IAA : Insulin otoantikoru 

ICA : Adacık hücre antikoru 

IFG  : Bozulmuş açlık glukozu 

IGT : Bozulmuş glukoz toleransı 

Na/K ATPaz:Sodyum-potasyum-Adenozintrifosfat 

OAD : Oral antidiyabetik 

OGTT : Oral glukoz tolerans testi 

PG  : Plazma glukozu 

PNP :Polinöropati 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 

Diyabet, insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle 

organizmanın karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı,sürekli 

tıbbi bakım gerektiren, kronik bir metabolizma hastalığıdır (1).  

     Tip 1 diyabetes mellitus (DM) çocukluk çağındaki kronik hastalıkların en sık 

görülenlerinden biri olup, çocuklarda ve genç erişkinlerde en sık rastlanan diyabet 

tipidir. Pankreastaki beta hücrelerince üretilen insülinin mutlak yetersizliği sonucu 

ortaya çıkar. Ortaya çıkışında genetik, çevresel ve otoimmün faktörlerin rolü vardır. 

Hastalık 5-7 yaş ve puberte döneminde pik yapar (2). 

            Diyabetin tedavisinde gerek insülin gerekse oral antidiyabetik (OAD) 

ilaçların düzenli olarak kullanılmaları, diyabetli hastaların yaşam sürelerini belirgin 

olarak uzatmıştır, diyabetli yaşam süresinin artmasına bağlı gelişen kronik 

komplikasyonlar diyabetin en önemli mortalite ve morbilite nedenleri arasındadır. 

Periferik nöropati diyabetik hastalarda çok sık rastlanan diyabetin kronik 

komplikasyonlarından birisidir. Sinir disfonksiyonunun patogenezinde metabolik 

faktörlerin ve hipergliseminin rolü saptanmış fakat hangi basamakta etkili olduğu 

tam olarak anlaşılamamıştır (3). Metabolik faktörlere bağlı olarak aksonal 

disfonksiyon, sodyum-potasyum ATPaz (Na/K ATPaz) aktivitesinde azalma, 

anaerobik glikolizde artma, poliollerin birikmesi, protein glikasyonunda artma, 

myoinositol miktarındaki azalma ve mikroanjiopatiye bağlı sinir iskemisi ortaya 

çıkar. Hiperglisemi ise sinir kan akımını azaltarak endonöral hipoksi meydana 

getirmekte ve oksitatif stres ile sinir hücreleri ve membranlarında yıkım meydana 

gelmektedir (4-8). 

         Diyabetik polinöropati (PNP) ile ilgili çalışmalar göstermiştir ki en duyarlı 

objektif, güvenilir ve non invaziv tetkik sinir ileti çalışmalarıdır. Sinir ileti 

çalışmaları sadece anormalliğin derecesini değil aynı zamanda genel olarak klinik 

gidişteki değişimleri ve ilaç etkinliğini belirlemek için de kullanılır (3,4). 

         Klinik olarak daha çok alt extemitede duysal şikayetlerin olduğu eldiven çorap 

tarzı nöropati saptanır ve elektrofizyolojik olarak da ortaya konur. Subklinik 

olgularda yapılan elektrofizyolojik çalışmalarda da aynı şekilde sinir ileti hızlarında 

patoloji saptanabilir (3). 
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         Bu çalışmada Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesinde  takip edilen Tip 1 DM’ lu 

hastalar hastalık süresine göre 3 gruba (0-3, 3-5, 5 yıl üstü) ayrılıp diyabetik nöropati 

varlığı açısından rutin elektrofizyolojik nöropati araştırma yöntemleri ile birbileri ve 

kontrol grubuyla hastalık süresi ve hastalarda elektrofizyolojik incelemelerdeki 

değişkenliği göstermeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2. 1. Diyabetin Tarihçesi 

      

 Diabetes eski yunancada “sifon” anlamına gelir ve aşırı idrar yapımını 

anlatır.Mellitus ise yine yunancada “bal” anlamına gelen “mel” kelimesinden 

geliştirilmiştir (9). Hastalığa ilk kez diyabet (“daibetes=sifon, süzme, süzülme) adını 

M.S 130-200 yıllarında yaşayan Kapadokya’lı hekim Aretheaus vermiştir. Willis 

1670 yılında, diyabetiklerin idrarın tatlı bir tadı olması nedeniyle hastalığa 

“Diyabetes mellitus (mellitus=bal) adını vermiştir (10). 1815’de Chevreul idrardaki 

bu sekerin “Glukoz” olduğunu acıkladı. 19. yüzyılda Claude- Bernard karaciğerde 

glikojen olarak depolandığını tespit etti. 1869’da Paul Langerhans pankreastaki 

adacık hucrelerini tanımladı. 1889’da Oskar Minkowski deneyleri ile Diabetes 

mellitustan sorumlu organın pankreas olduğunu gosterdi. 1921 yılında Banting ve 

Best insulini keşfettiler. 1955 yılında oral antidiyabetik ilaclar (Tolbutamid) 

kullanıma girdi. 1973`de saflaştırılmış ve antikor oluşturmayan insulin tipleri 

geliştirildi. Gunumuzde “Rekombinant DNA” teknolojisi ile tamamen sentez urunu 

olan insan insulini uretilmiştir (11-13). 

 

2.2 Diyabetin Tanımı 

 

DM, çeşitli etiyolojik nedenlerle insülinin yetersiz salınması ve/veya yetersiz 

etkisi sonucu ortaya çıkan, kronik hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, yağ ve 

protein metabolizması bozukluğudur (14,15). Genetik ve çevresel faktörlerden dolayı 

farklı toplumlarda prevalansı değişkenlik göstermektedir (16,17). Türkiye Diyabet 

Epidemiyolojisi (TÜDEP) çalışmasında diyabet sıklığı 20-80 yaş grubunda %7.2 

olarak belirlenmiştir. Yaşam süresi, 40-49 yaşları arasında diyabet ortaya çıkanlarda  

10 yıl, 60-69 yaşları arasında ortaya çıkanlarda ise 3-5 yıl kısalmaktadır (18).  

Diyabet sadece bireyin kendini değil oluşturduğu akut ve kronik komplikasyonlarla 

toplumu da olumsuz yönde etkiler. Bu etkileme tıbbi olmanın yanında sosyal ve 

ekonomik açılardan da önemlidir (19). 
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            2.3. Diyabetin tanısı ve  Sınıflandırması 

 

DM tanısı klinik ve laboratuvar bulgularına dayanır. Klasik klinik bulgular; 

poliüri, polidipsi, polifaji veya iştahsızlık, halsizlik, çabuk yorulma, ağız kuruluğu ve 

noktüri iken, daha az görülen bulgular bulanık görme, açıklanamayan kilo kaybı, 

inatçı enfeksiyonlar vetekrarlayan mantar enfeksiyonlarıdır. Laboratuar bulguları; 

hiperglisemi, glikozüri ve yüksekglikolize hemoglobin (HbA1c) dir. Laboratuar 

testlerinden hiperglisemi ve glikozüri anlık değerleri gösterirken, HbA1c daha uzun 

(2-5hafta) bir periyottaki değişiklikleri ifade eder. 

Tablo 1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasının diğer bozukluklarında tanı 

kriterleri 

 

 Aşikar DM İzole IFG İzole IGT IFG+IGT DM Riski 

Yüksek 

 

APG 

(≥8 st 

açlıkta) 

≥126 mg/dl  100-125 

g/dl  

<100 

mg/dl 100 

100-125 

mg/dl 

        

       - 

OGTT 

2.stPG 

(75 g 

glukoz) 

≥200 mg/dl <140 

mg/dl 

140-199 

mg/dl 

140-199 

mg/dl 

 

       - 

Rastgele 

PG 

≥200 mg/dl 

+ Diyabet 

semptomları 

    

      - 

   

     - 

 

    - 

 

        - 

 

A1C 

≥%6.5 

(≥48 

mmol/mol) 

 

     - 

 

     - 

 

    - 

%5.7-6.4 

(39-46 

mmol/mol) 

 
 

 

  

DM genetik özellikleri, patogenez, etyolojik faktörler ve klinik seyre göre 

sınıflandırılmıştır.Diyabet sınıflandırmasında dört klinik tip blunmaktadır. Türkiye 

Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarının 

Tanı, Tedavi ve İzlem Klavuzu-2011 den alınan Tablo 2 de görülmektedir. 
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Tablo 2 : Diabetes mellitusun etiyolojik sınıflaması 

 

 

 

 

-hücre yıkımı vardır) 

 

İmmun aracılıklı 

İdiyopatik 

II. Tip 2 diyabet (İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon defekti ile karakterizedir) 

III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) 

IV.Diğer spesifik diyabet tipleri 

 

A. -hücre fonksiyonlarının genetik defekti (monogenik diyabet 

formları) 

 20. Kromozom , HNF-  

 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) 

12. Kromozom, HNF-  

13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) 

17. Kromozom, HNF-  

2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) 

2. Kromozom, KLF11 (MODY7) 

9. Kromozom, CEL (MODY8) 

7. Kromozom, PAX4 (MODY9) 

11. Kromozom, INS (MODY10) 

Mitokondriyal DNA 

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

Diğerleri 

 

B. İnsülinin etkisindeki genetik defektler 

    Leprechaunism 

     Lipoatrofik diyabet 

     Rabson-Mendenhall sendr. 

     Tip A insülin direnci 

     Diğerleri 

 

C. Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları 

     Fibrokalkulöz pankreatopati 

     Hemokromatoz 

     Kistik fibroz 

     Neoplazi 

     Pankreatit 

    Travma/pankreatektomi 

     Diğerleri 

 

D. Endokrinopatiler 

     Akromegali  

     Aldosteronoma 

     Cushing sendr. 

     Feokromositoma, 

     Glukagonoma 

     Hipertiroidi 

     Somatostatinoma 

 Diğerleri 

 

 

E. İlaç veya kimyasal ajanlar 

    Atipik anti-psikotikler 

    Anti-viral ilaçlar (HIV   tedavisi) 

   -adrenerjik agonistler 

    Diazoksid 

    Fenitoin 

    Glukokortikoidler 

     -İnterferon 

     Nikotinik asit 

     Pentamidin 

     Proteaz inhibitörleri 

     Tiyazid grubu diüretilkler 

    Tiroid hormonu 

     Vacor 

    Diğerleri (post transplant 

diyabet) 

 

F. İmmun aracılıklı nadir diyabet 

formları 

   Anti--insülin reseptör antikorları 

    Stiff-man sendr. 

    Diğerleri 

 

G. Diyabetle ilişkili genetik 

sendromlar 

(Monogenik diyabet formları) 

     Alström 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. 

     Diğerleri 
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           2.4 Diyabetin Komplikasyonları 

 

Hastalığın seyri sırasında gerek hastalığın temel özelliklerinden olan 

hiperglisemi ve birtakım kimyasal reaksiyonlar sonucu oluşan toksik maddelere, 

gerekse tedavinin yan  etkilerine bağlı olarak akut ve kronik komplikasyonlar 

gelişmektedir (16). 

Akut Komplikasyonlar: Ketotik hiperglisemik koma, Non-ketotik hiperglisemik 

koma, Hipoglisemi dir. 

Kronik Komplikasyonlar: Makroanjiopati ( Koroner arter hastalığı, İnme,Amputas 

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

 

2.5 Tip 1 Diyabetes Mellitus 

 

Tip 1 diyabet ciddi insülin eksikliği ile karakterize olup, yaşamı sürdürmek ve 

ketozisten korunmak için dışarıdan insülin desteğine ihtiyaç duyar. Bu nedenle 

diyabetin bu formu için insüline bağımlı diyabet tabiri kullanılmıştır. Hastalık 

genellikle çocukluk yaş grubunda başladığından “Juvenil diyabet” olarak ta tarif 

edilmiştir. Hastalar otoimmun kaynaklı tip 1 diyabet ve idiopatik tip 1 diyabet olmak 

üzere iki ayrı grupta incelenir (2, 15). 

 

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

 

Genetik yatkınlığı olan bireylerde pankreas β hücrelerinin yıkımı sonucunda 

oluşan otoimmun bir hastalıktır. Hastalığın etiyolojisinde genetik yatkınlık, 

otoimmunite ve çevresel faktörler rol oynamaktadır. Bu tip diyabetin ailesel özelliği 

bilinmekte ancak kalıtım şekli Mendelian özellikler taşımamaktadır. Pankreas β 

hücrelerinin yıkımının sıklıkla 6 nolu kromozom üzerindeki HLA bölgesindeki 

genler ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Diyabet gelişimi ile HLA DR bölgesindeki 

klas 2 antijenleri kuvvetli korelasyon göstermektedir (15). 

Tip 1 diyabette β hücre harabiyet hızı son derece değişkendir. Pankreas β 

hücreleri immun yıkımının belirleyicileri adacık hücre otoantikorları, insülin 

otoantikorları, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) otoantikorları, tirozin fosfataz (IA-2) 

otoantikorlarıdır. Bu antikorlar aşikar diyabet gelişmeden yıllar önce saptanabilir (15). 
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2.5.2.İdiopatik Tip 1 Diyabet (Tip 1B Diyabetes mellitus) 

 

İdiopatik Tip 1 DM ;çocukluk yaş grubunda nadiren otoimmunite bulguları 

olmaksızın insülin eksikliğine bağlı diyabet saptanmaktadır. Bu formdan etkilenen 

hastalarda episodik diyabetik ketoasidoz oluşur ve bu episodik ketoasidoz periyotları 

arasında değişik derecede insülin eksikliği görülür (2). 

 

  2.5.3. Epidemiyoloji    

    

 Tip 1 DM insidansı yaş, ırk, coğrafi bölge ve mevsim ile değişkenlik 

gösterir. Yaşamın ilk altı ayında çok nadir görülür. İnsidans yaklaşık 9.ayda keskin 

olarak artmaya başlar, bu artış 12-14 yaşa kadar devam eder ve büyüme dönemi 

sonuna doğru azalır. Başlangıç yaşı kızlarda erkeklere göre yaklaşık 18 ay daha 

erkendir (20). En yüksek insidans Finlandiya’da 45/100000 olarak bildirilmiştir. En 

düşük insidans Kore’de  2/100000 olarak bildirilmiştir (21,20). 

Tip 1 DM insidansında Ekvatora en uzak olan ve yıllık çevre ısısı en düşük 

ülkelerde Tip 1 DM sıklığı en yüksektir (22). Hemen tüm ülkelerde tip 1 diyabet 

insidansı artmakta olup, yaklaşık yıllık artışın ortalama %2-3 olduğu belirtilmektedir (2, 

15, 23). 

  2.5.4 Etiyopatogenez 

 

Tip 1 DM ‘un etiyolojis çevresel faktörler, genetik yatkınlık ve otoimmünite 

olmak üzere üç ana gruba ayrılabilir.                                                                                                           

a-) Çevresel Faktörler : 

Otoimmun olayı başlatan veya beta hücre harabiyetinin ilerlemesine neden 

olan bir takım çevresel faktörler vardır. Etiyopatogenezde rol oynayan çevresel 

faktörler; Viral enfeksiyonlar (Rubella, kabakulak,polio,Ebstein-Barr),Stres faktörleri 

(fiziksel stres,travma),Nutrisyonel faktörler(neonatal dönemde inek sütü ile 

beslenme), Kimyasal ajanlar (kemirici hayvanlara karşı kullanılan 

zehirler,Nirtozaminler) (24).  
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b-) Genetik Yatkınlık : 

Normal populasyonda tip 1 DM gelişme oranı 4/1000 iken, tip 1 DM ‘li 

hastaların birinci dereceden akrabalarında bu oran 1/20 dir. Aşağıdaki tablo 3 de tip 1 

DM ‘li bireyin akrabalarında hastalık gelişme riskleri ampirik olarak verilmiştir 

(24,25). 

Tablo 3: Tip 1 DM li hasta ile yakınlık derecesine göre hastalık gelişme riski 

 

Diyabetli hasta ile yakınlık derecesi                               Risk (%)                                      

Genel popülasyon                                                                               0.4 

Kardeş                                                                                                  5 

Diyabetik babanın çocuğu                                                                  6.1 

Diyabetik annenin çocuğu                                                                   2 

Doğumda anne yaşı > 25                                                                    1.1 

Doğumda anne yaşı < 25                                                                    3.6 

Diyabetik anne ve babanın çocuğu                                                      30 

Tek yumurta ikizi                                                                               30-50 

Çift yumurta ikizi                                                                                 5     

 

Tip 1 DM ‘li hastalarda pankreasın beta hücrelerindeki yıkımın sıklıkla 6 nolu 

kromozomda bulunan insan lökosit antijeni(HLA) bölgesindeki genler ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir. Tip1 DM’li hastaların % 90 dan fazlası tek başına HLA DR3 

veya HLA DR3 ile birlikte HLA DR4 taşımaktadır. Normal popülasyonda ise bu 

oran %40 tır. Ayrıca HLA DR2 mevcudiyetinin Tip 1 DM gelişiminden koruduğu 

bildirilmiştir (24,25). 

             c-) Otoimmunite: 

              Tip 1 DM patogenezinde otoimmünitenin rol oynadığını gösteren deliller 

vardır.Bunlar aşağıda özetlenmiştir (24,26). 

 1-) İnsülitis: Ölen şahısların histolojik incelemesinde Langenhars hücreleri etrafında 

lenfositik infiltrasyon tespit edilmiştir (24,26). 

2-) Otoantikorların varlığı: Tip 1 DM’ ile ilgli otoantikorların DM ‘li hastalarda, 

yakınlarında ve normal populasyonda görülme oranı tablo 4 te gösterilmiştir (24,26). 
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Tablo 4: Tip 1 DM ile ilgili antikorlar 

 

                              Yeni tanı tip 1 DM         Yakınlarında      Genel Populasyonda 

Antikor                             (%)                           (%)     (%) 

Adacık hücre 

Antikorları (ICA)               70 - 90                        3-5                                 0.2-4 

İnsülin            

Otoantikorları ( IAA)        40 - 60                       1-3                                     1 

GAD - 65 antikorları         60 – 90                       40                                      1.5 

GAD – 67 antikprları          9 – 18                        1                                        1 

Sığır serum 

Albümini                             100                                                                       0 

 

3-) Tip 1 DM nin diğer otoimmün hastalıklarla birlikte seyretmesi. 

4-) Pankreas transplantasyonundan sonra tekrar insülitis görülmesi. 

5-) İmmünosüpresyon ile adacık hücrelerinin fonksiyonunun kısa süreli de olsa 

kontrol altında tutulması. 

Otoimmünitenin başlaması immün sistemin kendi antijenlerine gösterdiği toleransın 

kaybedilmesi ve onları yabancı antijen gibi algılamasıyla başlar (24). 

 

Tablo 5: Otoimmün olayının başlamasında rol oynayan mekanizmalar 

 

ANTİJEN 

- Daha önce tecrit edilmiş kendi antijenine maruz kalma 

- Kendi antijenlerinde gelişen değişiklikler 

- Moleküler benzerlik 

 

ANTİJEN 

SUNUMU 

-Klas I veya Klas II antijen ekspresyonunda artış 

- Antijenin MHC’ ye bağlanmasında değişiklikler 

- Antijen sunucu hücrelere ait anormallikler 

REGÜLASYON -Supressör / Helper T hücre oranındaki değişiklikler 

- Süper antijenlere bağlı genel aktivasyon 
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            Kişinin kendi antijenleri yapısal veya moleküler değişime uğrayarak yeni 

tanınan bir antijen haline gelebilir, kendi antijenleri ile yabancı bir antijenin 

moleküler benzerlik nedeni ile otoimmün olayı başlatmasıdır. Pankreatik antijen ile 

moleküler benzerlik gösteren yabancı antijenlere örnekler Tablo 6 ‘da gösterilmiştir 

(24). 

Tablo 6: Yabancı antijenler ile pankreatik antijenlerin benzerliğine örnekler 

Pankreatik antijen                                              Yabancı antijen 

     GAD                                                          Koksaki virus PC2 proteini 

     ICA 69                                                       Sığır serum albüminin ABBOS proteini 

      38 K                                                          Sitomegalovirus         

 

2. 5.5 Tanı 

 

Çocuk ve adolesanlarda tip 1 diyabetin tanısı klasik klinik semptomlar ve 

biyokimyasal parametreler ile konur. Poliüri, polidipsi, polifaji, kilo kaybı, halsizlik, 

dehidratasyon, bilinç değişiklikleri ve koma gibi semptom ve bulgular tanıyı 

kuvvetle düşündürür. Glukozüri ve sıklıkla ketonüri hiperglisemiye eşlik eder. Kan 

glukoz düzeyi genellikle 200 mg/dl’nin üzerindedir. Erişkinlerde diyabetin tanısı için 

yaygın olarak kullanılan OGTT çocuklarda çok nadiren gereklidir. Çocukta poliüri, 

polidipsi, kilo kaybı gibi klasik diyabet semptomları ile herhangi bir zamanda alınan 

plazma glukoz değerinin 200 mg/dl veya üzerinde olması, eşlik eden glukozüri ve 

ketonüri ile birlikte tip 1 DM tanısı koydurur (2,15). Adacık antikoru (ICA), insülin 

otoantikoru (IAA), glutamik asit dekarboksilaz otoantikoru (GAD), tirozin fosfataz 

IA-2 ve IA-2b otoantikorları beta hücrelerinin immun kaynaklı harabiyetini gösteren 

belirleyicilerdir (2). 

   

 2.5.6 Klinik belirti ve bulgular 

 

Çocuk ve adolesanda tip 1 DM ‘nin 4 evresi vardır. Prediyabet, diyabetin 

ortaya çıkışı,kısmi remisyon ve kalıcı insülin bağımlılığı.                                              
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     1-) Prediyabet Evresi: Klinik DM’un ortaya çıkmasından önce var olan ve 

aylar,yıllar sürebilen evredir. Prediyabet evresi süresince beta hücre harabiyeti ilerler 

ve insülin salgısı azalır (27). 

        2-) Diyabetin Ortaya Çıkış Evresi : Tip 1 DM en sık poliüri, polidipsi ve ketozis 

gelişimi ile akut olarak başlar.  

             Tip 1 DM’nin diğer başlangıç belirtileri yeni gelişen veya devam eden 

enürezis, kusma ile birlikte veya tek başına karın ağrısı, vajinal kandidiyazis, kilo 

alma veya kilo kaybı,halsizlik,irritabilite,okul başarısında düşme ve tekrarlayan deri 

enfeksiyonlarıdır. 

        3-) Kısmi Remisyon Evresi : Tip 1 DM tanısı konduktan sonra endojen 

pankreatik insülin salgısının devam ederek etkili olabildiği evredir. Glisemik kontrol 

kolay olduğu için bu dönem ‘balayı’ dönemi olarak da adlandırılır. 

        4-) Kalıcı Total İnsülin Bağımlılığı Evresi: Hastanın insülin enjeksiyonlarına 

tam bağımlı hale geldiği  evredir (27).  

  

2.5.7 Ayırıcı Tanı 

          

 Klinik bulgular semptomların varlığında herhangi bir saatte bakılan kan 

şekerinin 200 mg/dl’nin üzerinde olması ve buna eşlik eden idrarda glukozüri 

ve/veya ketonürinin varlığı diyabet tansı koydurur (28,29,2). Ancak obez olgularda 

öncelikli olarak tip 2 DM düşünülmeli ve ekarte edilmelidir (28). Ancak yaş, cinsiyet 

ve ırktan bağımsız olarak pubertal dönemde artan kilo nedeniyle yeni tanı alan tip 1 

DM olguların %24’nün tanı anında obez olabilecekleri de bildirilmektedir (30). Tip 1 

DM olguların çoğuna tanı için oral glukoz tolerans testinin yapılması 

gerekmemektedir (31,29).  

Ayrıca obezitesi olmayan, diyabet konusunda şüphe taşımayan olgularda 

otoimmun antikorlara bakılmasının tanı için zorunlu olmadığı da bildirilmektedir 

(10). Ancak diyabeti stabil hale getirilen olgularda diyabette görülme sıklığı yüksek 

olan tiroid (anti-tiroid ve anti-peroksidaz) ve çöliak antikorlarının da (doku 

transglutaminaz Ig A ve total IgA) yıllık olarak araştırılması önerilmektedir 

(28,32,33). Tip 1 DM’de görülen glukozüri, renal tübülopati ile giden galaktozemi, 

pentozüri, fruktozüri, Fankoni sendromu gibi tübülopatiye neden olan patolojilerden 
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ayırt edilmelidir (29,2). Ağır stres durumlarında hiperglisemi ve glukozüri de 

görülebilmektedir. Stres hiperglisemilerinde, 800 mg/dl üzerine çıkan kan şeker 

ölçümleri tanımlanmış olmasına karşın, kan şeker düzeyleri nadiren 300–400 mg/dl 

‘nin üzerine çıkmaktadır (29). Akut hastalık veya stressel faktörlere bağlı 

hiperglisemilerde bu durumlar ortadan kaldırıldıktan sonra OGTT’nin yapılması 

veya tip 1 DM’nin otoimmun belirleyicileri olan otoantikorların araştırılmasıda 

önerilmektedir (29,2). Diyabet ön tanısı ile araştırılan olgularda hipergliseminin 

süresi konusunda, tedaviye başlama kararında ve izleminde HbA1c de önemli bir 

parametredir (28). 

 

2.5.8 Tedavi  

 

Yeni tanılı tip 1 diyabetli olguların eğitimi karmaşık ve zaman alıcıdır (30). 

Tedavideki genel amaç, metabolik dengeyi sağlayarak kısa dönem (Hipoglisemi, 

Diyabetik ketoasidoz) ve uzun dönemde görülen komplikasyonları (Retinopati, 

nefropati, noropati v.s) minumuma indirmek olmalıdır (34). İnsülin tedavisinin tipi 

ve uygulama saatlerinin seçimi hastanın psikososyal gelişimini bozmayacak ve 

optimal metabolik kontrol sağlayacak şekilde bireyselleştirilmelidir (34,35). 

Multidisipliner yönetim için diyabet ekibi; pediatrik endokrinolog, psikolog, 

diyetisyen ve diyabet hemşiresinden oluşmalıdır. Diyabet ekibini oluşturan kişilere 

herhangi bir metabolik diyabet krizinde telefonla ulaşılabilir olunmalıdırlar 

(28,35,36). 

Tip 1 diyabetli olgulara yaklaşım algoritması : İnsulin tedavisi, Nütrisyonel 

yaklaşım, Egzersiz, Glisemik kontrolün monitorizasyonu, Hastalık durumlarında 

yaklaşım, Diyabet konusunda ailenin eğitimi, Hastalara psikososyal açıdan yaklaşım 

ve değerlendirme. Diyabetle ilişkili komplikasyonların takibi ve taraması, Diyabet ile 

ilişkili hastalıkların takibi, Diyabet ile ilgili komplikasyonların önlenmesi ve tedavisi 

şeklindedir (34,37,38) 

 

        a-) İnsülin Tedavisi :  

 

        Her tip 1 DM ‘li hastanın insülin tedavisi, hastaya ve aile yaşantısına göre 

düzenlenmelidir (2,30,34,35). 
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Tablo 7: İnsülin tipleri 

İnsülinler 

 

Başlama                       Pik                              Süre 

 

Hızlı etkili  

Lispro 

Aspart 

 

      15- 30 dk                     30-90 dk                     3-5 saat  

      15- 30 dk                     30-90 dk                     3-5 saat      

Kısa etkili Regüler       30- 60 dk                      2-4 saat                      6-8 saat 

Orta etkili  

NPH 

Lente 

        1-4 saat                       5-10 saat                    10-16saat 

 

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 

İnsülin Detemir 

İnsülin Glargin 

 

 1-2 saat                     Belirgin pik yok            20 saat>0.4 IU/kg 

 1-2 saat                     Belirgin pik yok            20-24 saat 

 

Tip 1 DM bulguları ile başvuran olgulara insülin tedavisinin uygulama yolu 

hastanın kliniğine göre değişkenlik göstermektedir. Diyabetik ketoasidoz ile 

başvuran olgularda ilk seçenek intravenöz yoldur. Başvuru esnasında kusması 

olmayan metabolik olarak stabil, asidozu olmayan olgulara insülin tedavisinin 

verilme tercihi subkutan yoldur (30,34). Günümüzde en sık kullanılan insülinler 

analog (Lispro, İnsülin aspart), soluble (kristalize insülin), orta (NPH insülin) ve 

uzun (İnsülin Detemir, İnsülin Glargin) etkili insülinlerdir (Tablo 7) (34,38,39). 

Ülkemizde Lente ve Ultralente insülin dışındaki tüm insülinler bulunmaktadır. 

Vücudun temel enerjisi glukozdur. Glukozun en önemli kaynağı diyetle alınan 

karbonhidratlardır. İnsülin, normalde insülin reseptörlerini aktive ederek 

intravasküler mesafedeki glukozun hücrelere girişini sağlamaktadır. Hücre içine 

giren glukoz enerji kaynağı olarak kullanıldığı gibi özellikle karaciğer, kas dokusu ve 

böbrekte glikojen olarak depo edilmekte veya lipogenezi aktive ederek lipid sentezini 

artırmaktadır. İnsülinin protein metabolizması üzerine de direkt ve indirekt etkileri 
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mevcuttur. Hücrelerin büyümesinde ve proliferasyonunda da önemli görevleri vardır 

(35). 

Tip 1 DM gibi mutlak insülin eksikliğinde diyetle alınan glukozun hücrelere 

transpotunun gerçekleşmemesi ve artan hepatik glikojenolizis ve 

glikoneogenezisinde katkısıyla hiperglisemi gelişmektedir (35).  

           Günümüzde rekombinant DNA teknolojisindeki gelişmeler ile soluble 

insülinler yerini etki süresi daha hızlı olan ve postprandiyal kan şeker yüksekliklerini 

karşılayan analog insülinlere (İnsülin aspart, Lispro insülin) bırakma eğilimi 

göstermiştir. Analog insülinler, regüler insülinlere göre multimerize yapıda olmayan 

enjeksiyon sonrası hızla emilen yeni kuşak insülinlerdir (40). 

İnsülin glargin, solubulitesi nötral PH’da daha düşük olan uzun etkili yeni 

kuşak insülindir. İnsülin glargin solubulitesinin ve absorbsiyonun etkilenmemesi için 

diğer insülinlerle karıştırılması  önerilmemektedir (41).      

  İnsülin detemir (Levemir, Novo Nordisk) yeni kuşak bazal insülindir. 

İnsülin glargine göre etkisi biraz daha kısadır. NPH insüline göre sağladığı metabolik 

kontrol daha iyidir ve hipoglisemi sıklığı daha azdır. Etki süresi doza bağımlıdır. 

Kiloya 0.4IU/kg altında kullananlarda iki dozda verilmesi önerilirken bu dozun 

üzerinde tek doz başlanılması önerilmektedir (39,42).   

              İnsülin tedavisi konvansiyonel (split-mix) rejim ve intensif (bazal-bolus) 

tedavisi olarak uygulanmaktadır. Günümüzde en sık kullanılan yöntem bazal-bolus 

insülin tedavisidir (2,34).           

 

              b-) Beslenme Tedavisi 

              Günlük total kalorinin %10-15 ini proteinler,%30-35 ini yağlar,% 50-55 ini 

karbonhidratlar oluşturmalıdır. (27,43). 

               c-) Egzersiz Tedavisi 

               Diyabetes mellituslu hastalarda egzersizin ana öğünlerden bir saat sonra 

yapılması ve egzersiz süresinin 30-60 dk olması önerilmektedir (27,43). 
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 2.6 Diyabetik Nöropati 

 

2.6.1 Tanım ve Tarihçe 

Diyabetik nöropati, klinik olarak aşikar olabildiği gibi subklinik olarak da 

seyredebilen,  sadece DM zemininde gelişen bir hastalık olarak tanımlanır. 

Diyabetes mellitusta metabolik ve vasküler değişiklikler sinirlerde 

fonksiyonel ve yapısal bozukluklara neden olur. Nöropati somatik ve otonomik 

sinirlerde görülmektedir. 15-59 yaş arası DM’li hastaların % 10’unda nöropati 

gelişmektedir (44,45). 

  Tip1 DM’li çocukların %20 sinde hastalığın ilk 5 yılında, 10 yıldan fazla 

DM öyküsü olanlarda ise % 60 ında sinir ileti hızında azalma ve % 20 vakada 

vibrasyon eşiğinde azalma tespit edilmiştir (45). 

 1864’de Marchal De Calvi periferik nöropatinin diyabet sonucu olabileceğini 

belirtmiştir (46).  

 19.yy ikinci yarısında diabetlilerde otonom sinir sistemi etkilenmesi 

olabileceği bildirilmiş, Pavy vazomotor sistemin etkilenmesini rapor etmiş ve aynı 

zamanda lokalize anormal terleme alanlarının olabileceğini bildirmiştir, 1904 de 

empotans ve diyabet birlikteliğini rapor etmiştir (47). 1945’de Rundles diyabetik 

otonomik nöropati bulgularını tanımlamıştır (47). 

               

                2.6.2 Risk Faktörleri 

          

   Nöropatinin etyopatogenezinde hiperglisemi, diyabetin süresi, ileri yaş, 

hipertansiyon, hipoinsülinemi, hiperinsülinemi vardır (3). Diyabetik hastalarda 

makroanjiopati, albümin ekstresyon oranı, ve HbA1c oranı kontrol altına alınmış olsa 

bile nöropatisi olan hastalarda mortalite oranı anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 

(48). 

         Amerikan Diyabet Kontrol ve Komplikasyonları Çalışması’nda, ileri 

komplikasyonları olan bireyler dışlandığında nöropati saptanabilmesinin, diyabetin 

süresi, yaş, erkek cinsiyet ve boy uzunluğu ile bağlantılı olduğu bulunmuştur. 

Multivaryant analizlerde diyabet süresinin etkisi dışlandığında yaşın etkisi ısrarlı 

olarak devam etmektedir (49)  
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2.6.3 Prevelans ve Tanı 

                         

  Diyabetik nöropati prevalansı çeşitli çalışmalarda değişik oranlarda 

bildirilmiştir. Bu oranın %5 den az olabileceği gibi %60’lara yakın olabileceği ve 

hatta nöropati bulgu ve semptomları olmaksızın sinir ileti anormallikleri katıldığında 

%100’e vardığı bildirilmiştir (46).      

 Harris ve arkadaşları 2405 diyabetli olguda duysal semptom ve bulguları, 

insüline bağımlı DM’de %30.2 oranında bulmuşlar (50). 

Diyabetli çocuklarda nöropatinin nadir görüldüğü kabul edilmektedir. 

Türkiye’de yapılan bir çalışmada, diyabetik çocuklarda subklinik ya da klinik 

nöropati olgularının oranı yüksek bildirilmiştir ve sinir fonksiyonundaki 

değişikliklerin glisemik kontrolle korele olduğu belirtilmiştir (51). 

 

 2.6.4 Diyabetik Nöropatinin Sınıflaması     
 

                             

Diyabetik nöropati, tek bir nörolojik klinik tabloya değil, çeşitli dağılımda 

periferiksinir tutulumlarına neden olabilmektedir (3,52). Diyabetin komplikasyonu 

olarak görülen PNP tabloları olabildiği gibi, farklı patogenez ile  nöropatiler de 

gelişebilmektedir. Bunlardan, diyabet komplikasyonu olarak gelişen nöropatilerde 

doğrudan glisemi kontrolu önemliyken, demiyelinizan PNP’lerin veya proksimal 

nöropatilerin immun ve vaskülitik mekanizmalarla gelişebildiği ve bunlarda 

immunsupresan ve immunmodulatuar tedavi uygulanması gerektiği bildirilmiştir 

(8,53,54,55) .                     

a)Distal simetrik PNP: Hastalarda PNP’yi gösteren ve en sık karşılaşılan belirtiler 

bacaklarda, distallerde belirgin karıncalanma, soğukluk hissi, ağrı ve parestezilerdir. 

Bunlar geceleri daha fazla duyulur. Muayenede eldiven çorap tarzı duyu kusuru 

saptanır. Özellikle altexteremite distalinde vibrasyon algı eşiği yükselir. Ayak 

intrensek kaslarında ılımlı atrofi ve parezi görülebilir (3). 

b)Otonom Nöropati: Diyabetik otonom nöropati sıklıkla distal simetrik PNP’ye 

eşlik eder. Genelde klinik belirti vermeden ve sadece laboratuar yöntemleri ile 

saptanıyor ise de diyabetin gidişine etkisi olumsuzdur (3).  
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Klinikte; 

• Ortostatik hipotansiyon 

• Kardiyak denervasyon sendromu :Kalp katekolaminlere aşırı duyarlı hale gelir, Dis    

ritmiler (sıklıkla taşikardi) , Egzersiz toleransında azalma, Sessiz miyokard infarktü 

sü, Ani ölüm görülür. 

 • Gastrointestinal nöropati :Mide boşalması gecikir(gastroparezi), motilite azalır 

(yutma güçlüğü, çabuk doyma, bulantı-kusma), alınan gıdaların absorbsiyonu ge 

cikir, konstipasyon, gece diyareleri, kolesistit, safra çamuru (safra kesesi atonisi)  

• Genitoüriner nöropati: Erektil disfonksiyon, Retrograd ejakülasyon ve infertilite,ka 

Dınlarda cinsel uyarılma güçlüğü, ağrılı cinsel temas,mesane disfonksiyonu(nörojen 

Mesaneye bağlı inkontinans, infeksiyon) 

• Hipogliseminin farkına varamama: hipoglisemiye kontregülatuvar hormon yanıtı 

körelir. 

• Otonom sudomotor disfonksiyon 

• Ekstremitelerde kontrol edilemeyen terleme azlığı 

• Gustator terleme(özellikle yemekten hemen sonra göğüsün üst kısmı, boyun ve 

yüzde ortaya çıkan terleme ve flushing) şeklinde karşımıza çıkar (56,57).                 

c)Akut ağrılı diyabetik PNP:  El ve ayaklarda çok şiddetli yanıcı-yakıcı ağrılı bir 

tablodur. Bu tablo daha çok distal simetrik PNP tablosu üzerine eklenmiş distal ağrılı 

PNP olarak karşımıza çıkar (8). 

d)Kaşektik PNP: Akut ağrılı polinöropatinin bir formudur. Hasta hızla kilo 

kaybeder (20-25 kg), buna ağrılı PNP’nin özellikleri eşlik eder, insülin tedavisine 

dramatik bir şekilde cevap verir (3). 

e)Diyabetik amiyotrofi (Proksimal diyabetik PNP): Bu PNP formu akut veya 

subakut, gürültülü, sıklıkla asimetrik başlangıç şekli ile dikkati çeker. Genellikle bir 

alt ekstiremitede, başlıca kalça ve uyluk üzerinde şiddetli bir ağrı ile başlar. 

Başlangıçtan kısa bir süre sonra pelvifemoral kaslarda güçsüzlük ve atrofi ortaya 

çıkar. Son zamanlarda ise biyopsi sonuçları göz önüne alınarak vaskülite bağlı 

olduğu ileri sürülmekte ve tedavisinde immun modülatör ilaçlar önerilmektedir (55). 

  f)Trunkal radikülopati: Orta ve ileri yaştaki diyabetik hastalarda ve Tip II diyabet 

seyrinde gözlenir. En önde gelen belirti ağrıdır. Tanıda ise iğne EMG’si önemlidir, 

fakat bu bölgenin EMG’si çok zor ve çok komplikasyonlu oldugu için torasik 
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bölgede paravertebral kaslada çalışılabilir ancak bu da tam güvenilir olmamaktadır. 

Ayırıcı tanıda mutlaka görüntüleme tetkiklerinden yararlanılmalıdır. 

(3,55).                

g)İnsülin nöropatisi: İnsülin tedavisine geçildikten sonra insülinin metabolik yolları 

üzerine etkisi ile ortaya çıkan ve 3-4 hafta içinde kaybolan bir PNP’dir. Tedavisinde 

ise düşük doz insülin ile glisemi kontrolüne başlamak ve yavaş yavaş dozu artırmak 

gerekmektedir (3). 

h)Kranial nöropatiler: Diyabet seyrinde sıklıkla 3. sinir felçleri gözlenir. Olguların 

yarısında aynı göz çevresinde ağrı mevcuttur. Aylar içerisinde spontan düzelmeler 

gözlenir. 6. kranial sinir tutulumu da nadir değildir (3,8,55,58,59).        

ı)Tuzak Nöropatisi: Karpal tünel sendromu ile fibula başında tuzak nöropatisinin 

çok sıklıkla diyabet ile birlikte bulunduğu gösterilmiş olmakla beraber non-diyabetik 

popülasyonda da sık görülmektedir. Bu nedenle olayı diyabetle açıklamadan önce 

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

 

 Diyabetik Nöropati Sınıflaması 

 

A-Simetrik Jeneralize PNP(polinöropati): 

    1)Kronik PNP ( Distal sensorimotor PNP, Otonomik PNP, Kronik inflamatuar 

demyelinizan PNP ile kombinasyon) 

    2)Akut PNP (Akut ağrılı duysal PNP, Hiperglisemik PNP,  Kaşektik PNP, 

Hiperinsülin PNP) 

B-Asimetrik Multifokal PNP: 

    1)Proksimal diyabetik PNP ( Diyabetik amiyotrofi-Lumbal radikülopleksopati) 

    2)Trunkal PNP ( Torakolomber radikulopati) 

C-Diyabetik Mononoropatiler: Kraniyal Nöropatiler, Ekstremite Nöropatileri, 

Mononöropati Multiplex 
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2.6.5 Patogenez 

 

Son yıllara dek DM’ye bağlı nöropatide iskemi ve metabolik kontrol 

bozukluğu iki ayrı neden olarak gösterilmişken artık metabolik ve vasküler kuramlar 

birleştirilerek bir senteze gidilmeye çalışılmaktadır (3,8,60). 

Diyabetik PNP‘nin tüm formlarını ele alacak olursak başlıca 5 önemli patogenez 

üzerinde durmak gerekir; 

      1. Sinir lifleri üzerinde direkt metabolik bozulmanın meydana gelmesi 

(metabolik) 

      2. Sinir liflerinin vasküler yetmezliği veya sinir kan akımının azalması (vasküler) 

      3. Birincil duysal nöron perikaryonunun hedef organ oluşu ve buraya nörotropik 

maddelerle olan retrograd desteğin bozulması (nörotropizm) 

      4. Genetik mekanizmalar 

      5. İmmun mekanizmalar (3,62,63 

      İlk üç patogenez özellikle simetrik-duysal PNP için geçerlidir. Buna karşılık 

proksimal asimetrik motor PNP ile akut pandisotonomik PNP”nin immun aracılı 

mekanizma ile oluştuğu öne sürülmektedir (3,8). 

       Kronik hiperglisemi patogenezin anahtarı görevini taşımaktadır. Burada genetik 

yatkınlığa bağlı vasonervorum anormalliği ve mikrovasküler komplikasyonları da 

birlikte düşünmek gerekecektir (62).Sinir içindeki metabolik anormallikler başlıca 5 

grup içinde toplanabilir; 

1.Sinir büyüme faktörleri: Birincil duysal nöron gibi uzun seyirli nöronlarda sinir 

büyüme faktörlerinin varlığı çok önemlidir. Değişik türde proteinlerin sentezinin 

düzenlenmesi sinir içinde oluşan nörotrofik faktörler yolu ile olur ve bu maddeler 

retrograd aksonal akış ile hücre gövdesine doğru yol alırlar. Nörotrofik faktörlerden 

en çok bilineni Nerve Growth Factor  verilmesi ile deneysel olarak duysal nöronlarda 

substance P, taşikininler, kalcitonin-gene related peptid artışı saptanmıştır ve 

aksotomi olmuş nöronlarda NGF verilmesi duysal ganglion hücresinde düzelmeye 

yol açmıştır (64). 

2.Esansiyel yağ asidi metabolizması bozuklugu ve oksidatif stres: Hiperglisemi 

sinir kan akışını azaltıp endonöral hipoksi meydana getirirken; oksitatif stres ile sinir 

hücreleri ve memranlarında yıkım meydana gelmektedir. Periferik sinirde sitozolik 
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ve lipofilik antioksidan maddeler doğal olarak bulunurlar, bunlar serbest radikal 

oluşumunun başlatılması ve zincirleme reaksiyonun oluşmasına karşı koruyucu 

maddelerdir. En önemlileri süperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz 

ve glutatyon redüktazdır. Diyabette serbest radikallerin oluşmasında iskemi, 

hiperglisemi, mitokondriyal akışta artma, katekolamin oksidasyonu ve immunite en 

önemli nedenler arasındadır. Hiperglisemi reolojik mekanizmalar yoluyla AGE’ ler 

meydana getirerek NO’i azaltır, endovasküler direnç artar bu da kan akımını 

azaltarak endonöral hipoksiye yol açar. Bu kapalı devre içinde NO’ in azalması yanı 

sıra belirli eikosanoidler ve lökotrienlerin de azalması sonucu oksijen serbest 

radikalleri ortaya çıkar. Bu da sinir lifi dejenerasyonuna yol açar (3,65,66,67). 

3.Poliol yolu: DM’de glukoz artışı sinir lifi ve çevresinde poliol yolu akışında artışa 

yol açar. Bunun sonucunda aldoz redüktaz ve sorbitol dehidrogenaz enzim 

aktivitesiyle sırasıyla sorbitol ve fruktoz artışı görülür. Sorbitol ve fruktozun 

diyabetik sinir içinde birikimi, sinir dokusunda harabiyete yol açar (3,8).  Başlıca: 

a)Sinir dokusu ve mikroçevresindeki nitrikoksit(NO)’in azalmasına neden olurlar, bu 

durum sinir lifi kan akımının azalmasına yol açar ve sinir lifi iskemi altında kalır.(71) 

b)Poliol aktivitesi artışı diyabette görülen myoinositol azalması ile ilişkilidir ve 

myoinositol azalması periferik sinir membranında önemli rol oynayan Na-K-ATPaz 

enziminde azalmaya yolaçar. Bu enzim sinir iletimi ile yakından ilişkilidir. Sonuç 

olarak iletim hızı azalır (3). 

c)Sinir liflerinde biriken fruktoz, glikozilasyonu çok daha aktif hale getirir. Bu 

biyokimyasal olayda sinir proteinlerinde bir bozulma ile ``Advenced glycosylation 

endproducts``veya kısaca AGE denen metabolik ara ürünler ortaya çıkar. AGE’ler 

bir yandan kan akışını azaltırken bir yandan da vasa-nervorumda ve sinir lifinde 

yapısal bozukluklara yol açar (3). 

4. .Myoinositol azalması: Myoinositol normalde ikinci ulaklar yoluyla Na-K-ATPaz 

enzimine ve dolayısıyla sinir iletimine etkilidir. Poliol aktivite artışıyla 

myoinositolun azalması sinir lifinde iletimin azalması ve diğer anormalliklere 

katkıda bulunur (16,54,68). 

3.Protein glikosilasyonu: Kronik hipergliseminin başka bir etkisi de AGE meydana 

getirmesidir. Yapısal proteinlerin kimyasal değişimi sonucu çıkan bu son ürünler 

nitrikoksit azalmasına yol açar, ayrıca aterogenetik rolü vardır ve kapillerin patolojik 
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olarak değişmesine yol açarlar. AGE’ler ayrıca serbest radikal oluşumuna neden 

olurlar. Nitekim AGE oluşumunu engelleyen Aminoguadine deneysel olarak sinir 

kan akışını ve sinir iletim hızını düzene sokar. AGE’lerin artışı aynı zamanda aksonal 

transportun azalmasına yol açarak da sinir işlevini bozar (62). 

                               

                                                                                                                                                                                     

 

2.6.6 Patoloji 

 

DM’ye bağlı nöropati ile ilgili 1929 yılında Woltman ve Wilder’in esas 

patolojinin periferik sinirde olduğuna dikkati çekmiştir (54). Diyabetik PNP’nin en 

yaygın şekli olan distal simetrik PNP’nin patolojisi daha sık görülmesi ve çok 

araştırılması nedeniyle en iyi açıklanmıştır. En belirgin bulgu miyelinli sinir liflerinin 

kaybıdır. Ayrıca kalan aksonların segmenal demiyelinizasyon ve remiyelinizasyonu 

sinir lifi preparatlarında gösterilmiştir. Bu bulgular aksonal dejenerasyonun basit bir 

göstergesi olmayacak kadar şiddetli ve yaygındırlar. Nadiren, tekrarlayan 

demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon schwann hücrelerinde ve fibroblastlarda soğan 

kabuğu görünümüne yol açar, tekrarlayan enflamatuar nöropatilerde olduğu gibi 

miyelinsiz lifler de birçok numunede azalmış bulunur. Elektron mikroskobunda, 

intranöronal kapillerlerin bazal membranları kalınlaşmış ve duplike olmuş halde 

görülür (8). 

 

2.6.7 Elektrofizyoloji 

 

Diyabetik hastaların elektrofizyolojik incelemeleri çoğu zaman nonspesifik aksonal 

dejenerasyon beraberinde segmenter demiyelinizasyon bulguları içerir (54). Saptanan 

PNP tablosunu açıklayacak başka bir hastalığın olmaması, klinik veya subklinik 

diyabet tablosunun varlığı nedeniyle diyabetik nöropati tanısı konur (3).  

     Genellikle distal simetrik sensorimotor PNP’de klinik tutulum alt ekstremitelerde 

belirgin olduğu için EMG ve ENG’ye ait bozukluklara bacak kas ve sinirlerinde 

rastlanır. Sinir lifi patolojisinde ağırlıklı olarak aksonal dejenerasyon söz konusudur 

ve sensoriyel gangliyonların tutulumuna bağlı “dying back” meknizması öne 

sürülmüştür. Motor sinir liflerinin tutulumu daha geri planda ve seyrektir (69,70). 
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a. Motor sinir iletimi: Motor sinir iletim hızlarında normale oranla %10-30 iletim 

yavaşlaması saptanır (sıklıkla fibüler ve tibial sinirde). Distal motor sinirin maksimal 

uyarımı ile beliren M-yanıtı genliğinde ufalma meydana gelir. Bazı olgularda bu 

normalin %50-80’ ine kadar düşebilir (3,8,60). 

b. Duysal sinir iletimi: Duysal sinirlerde aksonal dejenerasyon ve geniş çaplı sinir 

lif kaybına bağlı olarak, aksiyon potansiyellerinin amplitüdü giderek ufalır ve 

standart kayıtlama yöntemleriyle elde edilemez hale gelir. Bacak duysal sinirlerinde 

aksiyon potansiyel yitimi, yüzeyel kayıtlama tekniği ile bu olguların %75’inde 

saptanabilir. Duysal iletim bozukluklarına, motor ileti bozukluklarına oranla, üst 

extremitlerde daha sık rastlanır  (3,60). 

c. İğne EMG’si: İntrensek ayak kaslarında, spontan difazik ve pozitif denervasyon 

aktivitesi ile motor ünitlerde sayısal azalma ve yer yer geniş süreli polifazik motor 

ünit değişmelerine rastlanır. Bu bulgu parsiyel denervasyon ve kollateral 

reinnervasyon için oldukça tipiktir. Ayrıca motor sinir tutulumu duysal ve otonomik 

sinir liflerinin tutulumuna göre daha geri düzeydedir (3,8). 

d. Geç Yanıtlar: F dalgası diyabette incelenmiştir. En sık olarak extensör digitorum 

brevis, abduktor hallusis, tibialis anterior ve soleus kaslarından fibuler ve tibial sinir 

uyarımları çalışılmıştır ve genel olarak F dalgası-maksimal iletimi diffüz olarak 

yavaşlamış, kaybolmuş, ‘chronodispersiyon’ u artmış vb.gibi patolojik değişimlere 

değinilmiştir. F dalgasının rutin incelemede daha yararlı oldugu öne sürülmüştür 

fakat bu durum pek kabul görmemeştir (3,71). 

e. Spinal ‘‘Evoked ’’potansiyeller: Sipinal uyarılmış potansiyel çalışması da 

yapılmış ve diyabetiklerde N9 ile N13 komponentleri arasındaki zamanın açıldığı ve 

uzadıgı saptanmıştır. Bu sensoriyal liflerin proksimalde de iletim yavaşlamasını 

gösterse de bu konuda tayin edici başka çalışma yoktur (3). 

 

2.6.8 Tedavi 

Primer tedavi kan şekerinin kontrol altında tutulmasıdır. Ağrılı diyabetik nöropati 

için asetaminofen ve ibuprofen kullanılabilir. Diyabetik nöropati ile birlikte 

nöropatik artropati ve ülserler görülebilir. Ülsere antibiyotik ve cerrahi tedavi 

uygulanır (72). 
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            3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grubu 

Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Endokrin Polikliniğinde DM tanısı alan; insülin ile tedavi edilen tip 1 diyabetli 60 

hasta  çocuğu hastalık süresine göre  üç gruba ayırdık. Diyabetik nöropati varlığı 

açısından rutin elektrofizyolojik  nöropati araştırma yöntemleri ile birbirleri ve 

kontrol grubu ile karşılaştırmayı planladık. 

Çalışmamızı üç hasta grubu ve birde kontrol grubu olmak üzere dört grubtan 

oluşturduk. 

 

Grup 1 (0-3 ): Bu gruba insülin ile tedavi edilen ve hastalık süresi 3 yıldan az olan 

tip 1 DM’ li hastalar dahil edildi. 

GRUP 2 (3-5): Bu gruba insülin ile tedavi edilen ve hastalık süresi 3 yıldan 5 yıla 

kadar  olan tip 1 DM ‘li hastalar dahil edildi. 

GRUP 3 (5 yıl üstü): Bu gruba insülin ile tedavi edilen ve hastalık süresi 5 yıldan 

fazla  olan tip 1 DM ‘li hastalar dahil edildi. 

GRUP 4 (Kontrol grubu): Bu gruba  20  sağlıklı çocuk alındı. 

 

          3.2.Çalışmaya Alınma Kriterleri 

1. Tip 1 DM tanısı almış olmaları ve hastanemiz Pediyatrik Endokrinoloji  

Polikliniğinde izleniyor olmaları, 

2. Düzenli insülin kullanıyor olmaları, 

3. Olguların PNP nedeni olabilecek başka bir hastalığı (kronik böbrek yetmezliği, 

tiroid fonksiyon bozukluğu, B12 eksikliği, kronik karaciğer yetmezliği), 

ilaçkullanımı  (antikonvülzanlar, nöroleptikler, meksiletin, antioksidanlar, vitamin B) 

olmaması, 
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           3.3. Çalışmaya Alınmama kriterleri 

1. Öyküsünde nöropatiye neden olabilecek tip 1diyabet dışında hastalığı ve/veya 

nöropatiye nedenbolabilecek ilaç  kullanımı olması, 

2. Düzensiz insülin kullanıyor olması 

 

          

             3.4. Elektrofizyolojik inceleme 

Elektrofizyolojik incelemelerde Labarotuvarımızda EBNuro Myto II EMG 

cihazı kullanılmaktadır. Polinöropati protokolü olarak oda ısısında konvansiyonel 

duysal ve motor sinir ileti çalışmaları yapılmaktadır. 

    

Motor ileti çalışmalarında: 

1. Üst ekstremitede  N.medianus bilek ve dirsekten uyarılarak abduktor pollicis 

brevis kasından bileşik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) kaydedilmektedir. 

   

Resim 1a                                                   Resim 1b 

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

  

2. Alt ekstremitede  N.tibialis iç malleolden ve diz ardından uyarılarak abduktör 

hallusis kasında,  peroneal sinir bilek ve fibula başından uyarılarak ekstansor 

digitorum brevis kasından BKAP kayıtları yapılmaktadır. Distal latans, BKAP 

amplitüdü ve ileti hızı değerlendirilmektedir. 
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 Resim 2a                                                     Resim 2b         

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

 

 

 

 

 

 

       
Resim 3a                                                       Resim 3b          

Resim 3 a-b:  Peroneal sinir  distal (a) ve proksimal (b) ileti çalışması 
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Duysal ileti çalışmalarında: 

1.Üst ekstremitede , bilekten kayıtla median sinir 3. parmaktan uyarı ile  duysal  

distal latansları, duysal aksiyon potansiyelleri (DAP) ve ileti hızları ölçülmektedir. 

2.Alt ekstremitede  sural sinir kruristen uyarılarak dış malleolden kayıt 

yapılmaktadır. Duysal distal latans, DAP amplitüdü ve ileti hızı 

değerlendirilmektedir. 

 

 

 

Resim 4: Sural duysal sinir ileti çalışması 
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3.5.İstatiksel Analiz 

 

Sayısal veriler için tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart sapma 

şeklinde, kategorik veriler için ise, sayı ve yüzde olarak verilmiştir. Yaş ortak 

değişken  olarak alınmış ve kovaryans analizi ile hastalık yılı grupları arasında sinir 

iletileri bakımından farka bakılmıştır. Kategorik verilerin karşılaştırılmasında ki kare  

testi kullanılmıştır. İstatistiksel analiz yapılırken PASW 18 istatistik paket programı 

kullanılmış  ve alfa anlamlılık ( p değeri ) düzeyi 0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

Çalışmaya   Tip 1 DM’ li olan toplam 60 hasta ile 20 sağlıklı çocuk alındı.Tip 

1 DM’ li bu hastaların 25’i erkek (%41,7),  35 ‘i kızdı(%58,3). Bu hastalar hastalık 

yılı bakımından üç gruba ayrıldı.  

Grup 1: Hastalık süresi 0- 3 yıl arasında olanlar.Bu grupta 12 erkek (%41,4) ve 17 

kızdan (%58,6) oluşan 29 hasta bulunmaktaydı. 

Grup 2 : Hastalık süresi 3-5 yıl arası olanlar.Bu grupta 5 erkek(%38,5) ve 8 kızdan 

(%61,5) oluşan 13 hasta bulunmaktaydı. 

Grup 3 : Hastalık süresi 5 yıl üzeri olanlar.Bu grupta ise 8 erkek(%44,4) ve 10 

kızdan (%55,6) oluşan 18 hasta bulunmaktaydı. 

Grup 4 (Kontrol grubu ):ise 11erkek(%55)  ve 9 kızdan (%45)  oluşmaktaydı.Tablo 

8 de çalışmaya alınan hastaların   demografik özellikleri özetlenmiştir. 

 

Tablo 8: Çalışmaya alınan  hastaların  demografik özellikleri 

 

DEĞİŞKEN 

  

   Grup 1 

       ( 29 ) 

     

 Grup 2 

         (13) 

   

    Grup 3 

      ( 18 ) 

     

     Grup 4       

        (20) 

 

 YAŞ 

  

        4- 16 

 

     4-17 

 

       5-17 

 

     9-10 

 

 CİNSİYET 

 

 17 K  ,  12 E 

 

   8 K , 5 E 

 

 10 K, 8 E 

 

9 K ,11 E 

 

HASTALIK     SÜRESİ 

              

    0-3 yıl 

  

3-5 yıl 

 

  5 yıl üzeri 

 

       _ 

 

İNSÜLİN TEDAVİSİ 

 

        + 

 

          + 

   

          + 

   

        _ 

 

 

AİLE ÖYKÜSÜ 

 

         4 

        

     2 

 

         9 

 

        _ 
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Hasta- kontrol grubunun  ve hasta grubunun cinsiyet dağılımları arasında istatiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmamaktadır ( p > 0,05).  

Gruplara göre cinsiyet dağılımı ve istatiksel analizi  Tablo 9 da gösterilmiştir. 

 

 

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

karşılaştırılması                                                                    

 

    

 

 

 

 Tip 1 DM li grupların aile öyküsü araştırılmış ve aile öyküsüne göre grupların 

özellikleri tablo 10 da özetlenmiştir. Gruplar aile öyküsüne göre 

karşılaştırıldıklarında ailede diyabet öyküsü olanların hastalığa yakalanma risklerinin 

daha fazla olduğu görüldü ( p = 0,014) 

 

      

   Kadın                                                   

 

     

    Erkek 

     

      P değeri 

Sayı % Sayı % 

  0-3       17 

 

58,6 12 

 

41.4 

 

 

 

          0,756 3-5 

 

8 61,5 5 38,5 

5 üzeri 10 55,6 8 44,4 

Kontrol     9 45    11 55 
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Tablo  10: Hasta grubun aile öyküsüne göre özellikleri 

 

 

 

Hastalık süresi 

 

 

 

       0-3 yıl 

 

 

 

        3-5 yıl 

 

 

 

  5 yıl üzeri 

 

 

 

   P değeri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aile öyküsü      

      var 

 

Sayı 

 

% 

 

Sayı 

 

  

 % 

 

 

Sayı 

 

% 

 

 

 

 

     

 

     0.014 

 

 

 4 

 

 

 

 

13.8 

 

 

2  

 

 

 

 

15.4 

 

 

9 

 

 

50.0 

 

Aile öyküsü  

     yok 

 

 

 25 

 

 

86.2 

 

 

11 

 

 

84.6 

 

 

9 

 

 

50.0 

Kikare testi 
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Yaş ortak değişken olarak alınmış ve kovaryans analiz ile  hasta grupların kendi 

içlerinde ve kontrol grubuyla sinir ileti ortalamaları karşılaştrılmıştır. Tablo 11 de  bu 

karşılaştırma sonuçları  gösterilmiştir. 

 

 

 

 

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

ortalamalarının karşılaştırılması      

            

 

 

   Değişken 

                                                                                                                                  

 

 

    Kategori 

               

 

 

Yaşa göre düzeltilmiş 

          Ort ±SD 

   

 

 

  P değeri 

        

 

 

           

           Tibial   DL                      

                                       

                                        

          0-3 

          3-5 

          5 üzeri 

          kontrol 

           

 

  3,57 ± 0,16 

  3,57 ± 0,25 

  3,61 ± 0,21 

  3,89  ± 0,20 

         

 

          0,63     
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           Tibial   AMP                   

                                         

                                         

         0-3  

         3-5 

         5 üzeri 

         Kontrol 

   14,75  ± 0,87 

   13,21  ± 1,32 

   14,15  ± 1,15 

   16,30  ± 1,08 

            

          0,352 

               

           Tibial   HIZ      

                    

        0-3 

        3-5 

        5 üzeri 

        Kontrol 

   46,69  ± 0,83 

   47,65  ± 1,25 

   46,41  ± 1,09 

 48,35  ± 1,03 

             

          0,519 

            

 

          Sural   DL                           

                                           

                                    

 

 

           Sural   AMP                      

                                         

                                        

        0-3 

        3-5 

        5 üzeri 

        kontrol 

 1,54    ± 0,05 

 1,63    ± 0,07 

 1,60    ± 0,06 

 1,42    ± 0,06 

             

          0,05 

        

        0-3 

        3-5 

        5 üzeri 

        kontrol 

 

 15,46  ±  1,23 

 14,53 ±  1,86 

 13,47  ±  1,62 

 17,23  ±  1,54 

           

 

        0,444 

 

 

          Sural   HIZ                        

                                          

                                         

       

       0-3 

       3-5 

       5 üzeri 

       kontrol 

 

 51,34  ±  1,30 

 55,46  ±  1,97 

 53,57  ±  1,71 

 49,77  ±  1,62 

          

 

         0,158 
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         Peroneal   DL                   

                                          

                                          

      0-3 

      3-5 

      5 üzeri 

      kontrol 

  3,10  ±  0,10 

  3,07  ±  0,16 

  2,90  ±  0,14 

  2,95   ± 0,13 

             

         0,648 

        

        Peroneal  AMP              

                                          

                                         

                                 

      0-3 

      3-5 

      5 üzeri 

      kontrol 

  6,25 ± 0,35 

  5,06  ± 0,54 

  5,47  ± 0,47 

  6,63  ±  0,44 

            

         0,123 

                                         

       Peroneal  HIZ                  

                              

        0-3 

        3-5 

        5 üzeri 

        kontrol 

 49,03  ± 0,85 

 47,62  ± 1,28 

 47,49  ± 1,12 

 51,42  ± 1,06 

             

         0,070 

                                         

     Median  Motor  DL       

                                   

        0-3 

        3-5 

        5 üzeri 

        kontrol 

 3,01   ±  0,08 

 2,70   ±  0,13 

 2,82   ±  0,11 

 2,98   ±  0,11 

             

         0,238 

 

  Median  Motor   AMP   

                                          

                                          

        0-3 

        3-5 

        5 üzeri 

        kontrol 

 11,03  ± 0,60 

 10,24  ± 0,91 

 11,20  ± 0,79 

 11,58  ± 0,75 

           

         0,733 
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    Median  Motor   HIZ   

                                       

                                      

       0-3 

       3-5 

       5 üzeri 

       kontrol 

 56,54  ± 0,79 

 52,91  ± 1,19 

 53,62  ±  1,04 

 55,61  ±  0,98 

             

        0,050 

 

 

    Median  Duysal   DL   

                                       

                                      

     0-3 

     3-5 

     5 üzeri 

     kontrol 

 2,04 ±  0,04 

 1,90 ±  0,06 

 2,01  ± 0,05 

 2,04  ± 0,053 

            

       0,301 

   

Median Duysal   AMP   

                                          

 

                                      

       0-3 

       3-5 

       5 üzeri 

      kontrol 

 28,83  ± 1,73  

31,28  ± 2,61 

23,97   ± 2,27 

34,26   ± 2,15 

            

        0,015 

    

 Median  Duysal  HIZ      

                                          

                                      

       0-3 

       3-5 

       5 üzeri 

       kontrol 

59,12 ± 1,09 

63,58 ±  1,66 

57,40  ±  1,44 

58,80  ± 1,37 

            

         0,037 

 

 

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

göre anlamlı düzeyde artış olduğu görülmüştür (p=0.05). 

Sural duysal sinir amplitüdlerinin ortalamasında süre uzadıkça azalma gözlenmiştir. 

Fakat istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

Sural duysal sinir ileti hızları bakımından ise en fazla sinir ileti hızı grup 2 de yer 

alan hastlarda gözlenmiştir. Grup 3 te yer alan hastalarda grup 1 ve grup 2 ye göre 
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sinir ileti hızlarında gerileme görülmüştür. Bu sonuç istatiksel olarak anlamlı değildir 

fakat ortalama olarak daha düşük olduğu görülmüştür. 

Peroneal sinir ileti çalışmalarının sonuçlarında; peroneal DL  ta hasta grupları 

arasında ve kontrol grubuna göre bir fark gözlenmemiştir. 

Peroneal sinir amplitüdlerinde kontrol grubuna göre süre uzadıkça azalma 

gözlenmiştir fakat istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Peroneal sinir ileti hızlarında kontrol grubuna göre süre arttıkça azalma görülmüş 

fakat istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Tibial sinir ileti çalışmalarında DL ve amplitüdler açısından  hasta ve kontrol grubu 

arasında istatiksel olarak bir fark bulunmamıştır. 

Tibial sinir ileti hızları bakımından kontrol grubuna göre süre arttıkça sinir ileti 

hızlarında azalma görülmüş  fakat istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Median motor sinir ileti çalışmalarında DL ve motor amplitüdler açısından bir fark 

gözlenmemiştir. 

Median motor sinir ileti hızları bakımından  ise grup 1, grup 2 (p= 0.015) ve  

grup 3(p=0,032)  arasında fark gözlenmiş ,hastalık süresi arttıkça sinir ileti hızları 

azalmıştır. 

Median duysal sinir ileti çalışmalarında ise DL açısından bir fark gözlenmemiştir 

Median duysal sinir amplitüdleri açısından ise hastalık süresi uzadıkça amplitüdlerin 

kontrol grubuna göre azaldığı görülmüştür. 

Median duysal sinir ileti hızları bakımndan ise hastalık yılı süresi arttıkça median  

duysal sinir  hızlarının  azaldığı görülmüştür.(p=0,037) 
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5. TARTIŞMA 

 

 Diyabetik nöropati diyabetin insüline bağımlı ve insülinden bağımsız olmak 

üzere her iki tipinde de değişik oranlarda izlenmektedir (73,74).  

 

Çalışmamızda ilk olarak alt ekstremite duysal siniri olan sural sinir duysal DL 

ının 3 yıldan sonra kontrol grubuna göre uzadığını gördük. Sural sinir duysal 

amplitüd ve hızının istatiksel olarak anlamlı olmasa da süre uzadıkça azalmış 

olduğunu bulduk. Diyabetik polinöropatide en erken alt ekstremitedeki  duysal  lifleri 

etkilenmektedir (77). Bu nedenle, polinöropati tespiti için en hassas belirleyici 

parametre alt ekstremite duyusal sinir iletim çalışmalarıdır (78,79). Dorsal sural sinir  

sural sinirin daha distalinde olması nedeniyle erken dönem diyabetik nöropatinin 

değerlendirilmesinde ve tanısında daha faydalı olabileceği bildirilmiştir 

(80,81,82,83). 

 

             Biz çalışmamızda sadece aksonal değerlendirme değil sinir iletilerinin 

değerlendirilmesinde kullanılan DAP , BKAP ,distal latans ve sinir ileti hızından 

oluşan tüm değişkenleri kullandık. Başlangıçta demyelinizasyonun göstergesi olarak 

sural sinir duysal DL ında uzamaya ilerleyen yıllarda aksonal dejenerasyonun 

eklendiğini gördük. Diyabetik PNP’nin ve tedavisinin etkinliğinin gösterilmesinde 

ilk yapılan elektrofizyolojik temelli çalışmalarda klinik bulgulardan sorumlu olarak 

akson kaybı gösterilmeye çalışılmış ve bu amaçla BKAP ve DAP’lara bakılmıştır 

(85,86).Diyabetik nöropatide primer bozukluğun aksonal dejenerasyon mu yoksa 

segmental demiyelinizasyonmu olduğu konusunda oldukça fazla tartışma olmuştur. 

Bazı araştırmacılar motor ve duysal nöronların primer dejenerasyonunun, sekonder 

olarak periferik sinir akson dejenerasyonuna neden olduğunu ve medulla spinaliste 

arka kordonların merkezden perifere doğru dejenere olduğunu öne sürmüşlerdir 

(86,87). Bu görüşe göre sinir hücre gövdesinin fonksiyonunun bozulmasının ilk 

belirtilerinin periferde görülmesinin nedeni ‘’geriye doğru ölümün’’ distalden 

başlayıp proksimale doğru yayılması nedeniyledir (88,89). Chopra ve arkadaşları 

primer bozukluğun schwann hüce fonksiyonundaki metabolik bozukluğun neden 
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olduğu segmental demiyelinizasyon olduğunu savunmuşlardır (63,90). Thomas ve 

Lascelles ‘’teased-fiber’’preparatlarında esas patolojik sürecin segmental 

demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon olduğunu vurgulamışlar fakat aynı zamanda 

ağır olgularda aksonal dejenerasyon bulmuşlardır (85). Bunu destekler mahiyette 

Ivan, Andersen ve arkadaşları sinir ileti hızlarındaki azalmayı göstermişler ve bunu 

demiyelinizasyona veya hızlı ileten liflerdeki akson kaybına bağlamışlardır (71,91).  

         Çalışmamızda tibial ve peroneal sinir DL açısından bir fark yoktu fakat hastalık 

süresi uzadıkça bu sinirler ait sinir ileti hızlarının azaldığını gördük. Meh ve 

arkadaşlarının çalışmasında da diyabetik çocuklardaki subklinik nöropati oranının 

%81 olduğu ve etkilenmenin büyük oranda alt ekstremitede olduğu bildirilmektedir 

(92). 

        Median duysal sinirin duysal hız ve amplitüdünün  beş yıldan sonra sonra 

azaldığını fakat beş yıla kadar median motor sinirin etkilenmediğini gördük. 

Literatürdeki duysal ileti bozukluğuna motor ileti bozukluğundan daha sık rastlanır 

bilgisiyle benzerdi (3,60) 

 

  Median duysal sinir distal latansında bir fark yoktu fakat süre uzadıkça 

amplitüd ve hız azalmaktaydı. Median motor sinir ileti hızlarını  ise hastalık yılı 

süresi uzadıkça azaldığını gördük. Genel olarak hastalık süresi uzadıkça sinir 

iletilerindeki değişikliklerin daha belirginleştiğini, periferik nöropati tablosunun 

ortaya çıktığı öne sürümüştür (45,93). 

           

              Bu çalışmada hastalık süresi uzadıkça sinir iletilerindeki değişikliklerin daha 

belirginleştiğini, periferik nöropati tablosunun ortaya çıktığını gördük. Sinir ileti 

çalışmaları diyabetik hastaların tanı anında % 8 inde ve 10 yıl içerisinde  % 50 sinde 

polinöropati geliştiğini göstermektedir (73,74,75,76). 

           Çalışmaya aldığımız hastalarda cinsiyet açısından bir fark olmamakla birlikte 

ailede diabet öyküsü olan olan hastaların Tip 1 DM hastalığına yakalanma riskinin 

daha fazla olduğunu gördük. Diyabetiklerde aile anamnezinin artmış olduğu uzun 

yıllardan beri fark edilmiştir. Son 20 yıldan bu yana Tip 1 ve Tip 2 diyabetin 

gelişimine zemin hazırlayan genetik özelliklerle ilişkilide birçok çalışma yapılmıştır. 
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Özellikle yeni bilgilerin ışığı altında Tip 1 DM, Tip 2 DM gibi ailesel geçiş oranı 

yüksek bir hastalık olduğu saptanmıştır (94). 

 

Yapmış olduğumuz bu çalışma kısıtlı sayıdaki literatür bilgisini destekler 

tarzda olup daha geniş hasta grupları ile tekrarlanacak yeni araştırmalara ihtiyaç 

olduğu kanısındayız. 
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6. SONUÇ 

 

  Tip 1 DM çocukluk yaş grubunda sık görülen T-hücrelerinin aracılık ettiği 

hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastalıktır. Tip 1 DM de uzun 

dönemde görülen mikrovasküler komplikasyonlarını nefropati,retinopati ve nöropati 

oluşturmaktadır. Prepubertal dönemde geçirilen diyabet süresinin komplikasyon 

gelişimindeki etkisi literatürde halen tartışma konusu olmakla birlikte,bir çok 

çalışmada prepubertal diyabet süresinin komplikasyon gelişiminde önemli basamak 

rolü oynadığı öne sürülmektedir. Bu çalışmada tanı almış Tip 1 DM lu hastaları 

hastalık süresine göre üç gruba ayırıp diyabetik nöropati varlığı açısından rutin 

elektrofizyolojik nöropati araştırma yöntemleri ile birbileri ve kontrol grubuyla 

karşılaştırdık. Çalışmamızın sonucunda hastalık süresi uzadıkça elektrofizyolojik  

nöropati bulgularının belirginleştiği sonucuna ulaştık. 
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