TVAINAD IDIZVA TISI

~

"LSNA “1I9 "OVS ISTLISYTAIN] TNANV.LSI

1ZAL SNVSI'TMASMOA

2202—1NANVLSI

+—  Admz soyadinizi giriniz

Tez kabul edildikten sonra yapilan sabit ciltte sirt
yazis1 bu sablona gore yazilacak. Yazilar tek satir olacak
Cilt sirt1 yazilarin yonii yukaridan asagiya

(sol yandaki gibi) olacak . l

Tez, Yiiksek Lisans’sa, YUKSEK LISANS TEZI;
Doktora ise DOKTORA TEZI ifadesi kalacak

<+— Tez Sinavinin yapilacagi yili yaziniz



T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERIi ENSTITUSU

( YUKSEK LISANS TEZi )

DIABETES MELLITUS OLAN OLGULARDA F-
DALGALARI iLE MOTOR UNITE SAYISI TAHMINIi VE
TEKRARLAYAN F-DALGA ANALIZI

ISIL YAZICI GENCDAL

DANISMAN
DOC. DR. NERMIN GORKEM SiRIN iNAN

SINIRBILIiM ANABILIM DALI
ELEKTRONOROFIZYOLOJIi
PROGRAMI

ISTANBUL-2022




TEZ ONAYI

(Bu sayfa yerine, basarili gecen Tez Sinavi sonrasi sinav tutanagi ekinde yer alan Tez Onay
sayfas1 gelecektir.)



ITHAF

Bu galismay1 sevgili esim ve ¢ocuklarim Arda ve Berke’ye ithaf ediyorum.



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince engin bilgisinden yararlandigim ve tez
calismamin planlamadan yazimina kadar her asamasinda destegini hissettigim, iyi bir
hekim olmanin yanisira iyi bir insan olma konusunda gururla 6rnek aldigim tez
damigsmanim saym Prof. Dr. Ali Emre Oge’ye; egitim siirecimde bilgilerinden
faydalandigim, tez calisma siirecimin her basamaginda yanibasimdaki ¢ok degerli
destegine minnet duydugum, sabrina, ¢aligkanlifina hayran oldugum tez danismanim

sayin Dog. Dr. Nermin Gérkem Sirin inan’a,

Tez calismamda yol gésteren Dahiliye Endokrinoloji Boliimii Ogretim Uyesi sayin
Prof. Dr. Nevin Ding¢ag ve c¢alismama desteginden otiirii sayn  Uz. Dr. Ummii
Mutlu’ya, tezimin analizlerinde yardimcr olan sayin Tugrul Artug’a, hasta
incelemelerinde verdigi destek igin sayin Uz. Dr. irem Ilgezdi’ye ve bu siiregte manevi
desteklerinden o&tiirli  meslektaslarima, elektrofizyoloji  laboratuvarimizin sevgili

calisanlarina tesekkiir ederim.

Maddi ve manevi higbir fedakarliktan kaginmayan sevgili aileme,

Destegiyle yanimda olan sevgili esime, nese kaynaklarim c¢ocuklarima sonsuz

tesekkiirler...



ICINDEKILER
TEZ ONAY T .o I
ITHAF ot n et I
TESEKKUR .....ovtiteceeteies ettt es ettt sttt es s et as s as s s s e aesenensnenens v
ICINDEKILER ......ovuivitiiiccteie et eecsts e ste et es sttt es sttt s s et ss s s ssetnsasannseeas \Y/
TABLOLAR LISTESI....ccooiiiiiiiiiiiiiicisiisiecs s Vii
SEKILLER LISTESI ....uouiiiiiiieeeeesee s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s enn s Viii
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI ...cocciviiiviicceicceeece e X
OZET ... N AP O O AW ..., X
ABSTRACT e XI
1. GIRIS VE AMAC ...ttt ettt sttt ettt ettt ettt tesesesesesnas 1
2. GENEL BILGILER .....cocooiiieietiiiiiieiete st saeae et 34
2.1.Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri 3
2.2.Diyabetes Mellitus Klinik Bulgular 4
2.3.Diyabetes Mellitus Siniflama 5
2.4.Diyabetes Mellitus Tedavisi 6
2.5.Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar1 6
2.6.Diyabetik Noropati 7
2.7. F yanitlart 9
2.8. Motor Unite Tahmin Sayis1 11
3. GEREC VE YONTEM ........ocouiiiiiiiiiiiisiinsississ s 17
3. 1. Noropatinin Degerlendirilmesi 19
3.2. Elektrofizyolojik Incelemeler 20
3.3. Diyabetik Polindropati Siniflama ve Evrelemesi 21
4. BULGULAR ...ttt bbbttt bbbttt 22
S.TARTISMA . ..ttt e et e ettt ettt ettt et e eeeaeeee 42

6. KAYNAKLAR 55



HAM VERILER ....covoovoveeveeeeeeenn,
FORMLAR ..o
PATENT HAKKIIZNT c.ooovoveve

INTIHAL RAPORU ILK SAYFASI

Vi



vii

TABLOLAR LISTESI

Tablo 1: Diyabetes Mellitus tani kriterleri

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin iki grup analizinde demografik ve hastalarin
Klinik 6zellikleri

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve hastalarin klinik 6zellikleri
Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarimin iki grup analizinde elektrofizyolojik verileri
Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinin elektrofizyolojik verileri

Tablo 6:Hasta ve kontrol gruplarinin iki grup analizinde ulnar sinir F yanit
parametreleri

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinin tekrarlayan F yanit parametreleri

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinin iki grup analizinde ulnar sinir F-MUNE
parametreleri

Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarinin tekrarlayan F-MUNE parametreleri
Tablo 10: Kontrol ve Diyabetik hastalarin ROC egri degerleri
Tablo 11: Diyabetik hastalarda polindropati varligi icin ROC egri degerleri



viii

SEKILLER LISTESI

Sekil 1: F yanit1 olusumu
Sekil 2: F yanitlarinin 6zellikleri
Sekil 3: Normal F yanitlar

Sekil 4. Ulnar tekrarlayan noron indeksinin hasta ve kontrol grubu arasinda dagilimi
Sekil 5: Ulnar tekrarlayan F dalga indeksinin hasta ve kontrol grubu arasinda dagilimi
Sekil 6: Ulnar tekrarlayan F dalga indeksinin 3 grup icerisindeki dagilimi

Sekil 7: Ulnar tekrarlayan noron indeksinin 3 grup icerisindeki dagilimi

Sekil 8: Kontrol ve DM grubunda ROC egrisi

Sekil 9: DM hasta grubu igerisinde polindropatisi olan ve olmayan grubu ayirt etmek

icin ROC egrisi



SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

ADA: Amerikan Diyabet Birligi

APG: Aglik plazma glukozu

ALS: Amyotrofik Lateral Skleroz

BAG: Bozulmus Ac¢lik Glukozu

BKAP: Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli
DM: Diyabetes Mellitus

DN4: Doleur Neuropathique 4 Anketi
DNP: Diyabetik Noropati

DPN: Diyabetik Polindropati

HbA1c: Hemoglobin glikozillenmis

IFG: Bozulmus A¢lik Glukozu

IGT: Bozulmus Glukoz Tolerans1

MNSI: Michigan Noropati Tarama Testi
MUNE: Motor Unite Tahmin Sayis1
MUP: Motor iinite potansiyeli

NIS-LL: Noropati Dizabilite Skorlamasi-Alt Ekstremite
OAD: Oral Antidiyabetik Tedavi

PNP: Polindropati



OZET

Tez Tanitima:

Yazic1 Gengdal 1. Diabetes Mellitusu olan Olgularda F-dalgalari ile Motor Unite Sayisi
Tahmini ve Tekrarlayan F-dalga Analizi

Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim ABD. Elektrondrofizyoloji
Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul, 2021.

Giris: F dalgalar1 kullanilarak hesaplanan motor {inite sayr tahmini (F-MUNE) az
kullanilan bir yontemdir. Bu ¢alismada Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) hastalarinda
tekrarlayan F dalga parametreleri ve F-MUNE analizi ile akson kaybi miktarinin

degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Yirmi-dort saglikli kontrol ve periferik néropatiyi diistindiiren sikayetleri olan
DM tanili 51 hastada ulnar sinirin bilekten supramaksimal uyarimi ile 90 adet ve
submaksimal uyarimi ile 300 adet F dalgas1 abdiiktor digiti minimi kasindan kaydedildi.
Submaksimal uyarim ile kayitlanan tekrarlayan F dalga parametreleri kullanilarak
otomatik yazilim ile F-MUNE degerleri hesaplandi. Parametreler hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak kiyaslandi.

Bulgular: Ulnar tekrarlayan F dalga indeksi ve tekrarlayan noéron indeksinin DM
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
saptandi. Buna karsin ulnar F-MUNE sayisinin iki grup arasinda benzer oldugu izlendi.
Sural/radyal duyusal aksiyon potansiyeli (DAP) orani ve sural/medial femoral kiitandz
DAP oranmi ile tekrarlayan F-dalgasi indeksleri DM ve kontrol grubunu orta-iyi

duyarlilik ve 6zgiilliikle ayirt edebildi.

Sonug: Ust ekstremiteden kaydedilen tekrarlayan F-dalgas1 parametreleri DM iligkili
polindropatide akson kaybini isaret etmektedir. Ancak F-MUNE yontemi uzunluga

bagimli bu néropatide olgu gruplarini ayirt ettirici bilgi vermemistir.

Anahtar Kelimeler: motor iinite sayis1 tahmini, noropati, F dalgasi, tekralayan F

dalgasi, diyabet
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ABSTRACT

Presentation of the study:

Yazic1 Gengdal 1. Repetitive F-waves and F-Wave Motor Unit Number Estimation in

Cases with Diabetes Mellitus

Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Neuroscience,

Electroneurophysiology Program, Master Thesis. Istanbul,2021.
Introduction:

Motor unit estimation using F-waves (F-MUNE) is a rarely used electrophysiologic
method. In this study, it was aimed to evaluate the amount of axon loss by repeater F
wave parameters and F-MUNE analysis in patients with Type 2 Diabetes Mellitus
(DM).

Methods:

In twenty-four healthy controls and 51 DM patients with complaints of peripheral
neuropathy, 90 F-waves elicited with supramaximal and 300 F-waves with submaximal
stimulation of the ulnar nerve at the wrist were recorded from the abductor digiti minimi
muscle. F-MUNE values were calculated using repeater F wave parameters for the
recordings elicited with the automatic software for those recorded with submaximal
stimulation. Calculated F-wave parameters were statistically compared between the

patient and control groups.
Results:

Ulnar repeater F-wave index and repeater neuron index were found to be significantly
higher in DM patients compared to the control group. On the other hand, ulnar F-
MUNE numbers were similar in the two groups. The sural/radial and sural/medial
femoral cutaneous sensory nerve action potential ratios and repeater F wave indices
were able to distinguish DM and control groups with moderate-to-good sensitivity and
specificities.

Conclusion:

Repeater F-wave parameters recorded from the upper extremity may indicate the

presence of axon loss in DM related polyneuropathy. However, F-MUNE method did
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not provide information useful for discriminating the patient and control groups in this

length-dependent neuropathy.

Keywords: motor unit number estimation, neuropathy, F-wave, repeater F-wave,
diabetes



1. GIRIS VE AMAC

Motor tinite sayis1 tahmini (‘Motor unit number estimation’-MUNE) bir kas1 innerve
eden fonksiyonel motor noéronlar veya aksonlarin sayisinin elektrofizyolojik yontemlerle
degerlendirilmesidir. Bu yontem 6n planda motor ndron hastaliklarinin degerlendirilmesi ve
takibinde kullanilir (Gooch ve ark, 2014). Aksonal dejenerasyona ugrayan motor iiniteye ait
kas lifleri kollateral filizlenme yoluyla komsu motor iinitelerden reinnerve olurlar.
Reinnervasyon nedeniyle islev gormekte olan motor inite potansiyellerinin (MUAP)
elektriksel biiyiikliigli artacagindan bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) amplitiidii motor
tinite kaybinin siddetini gostermekte yetersiz kalir. MUNE yoOntemleri ile motor iinite
kaybinin reinnervasyondan bagimsiz olarak degerlendirilmesine ve aksonal dejenerasyonun
ne diizeyde oldugunun belirlenmesine caligilir (Stashuk ve ark, 1994). Bu nedenle
noropatilerde akson kaybini izlemenin en iyi 6l¢eklerinden birinin MUNE yontemleri oldugu
distintlir (Stashuk ve ark, 1992). Giiniimiize kadar birgok farkli MUNE yoOntemi
tanimlanmistir ve halen yeni yontemler {izerinde calisiimaktadir. MUNE yontemlerinin ¢ogu,
maksimum BKAP amplitiidiiniin ortalama yiizeyel motor iinite aksiyon potansiyeli (SMUAP)
biiyiikliigiine boliinmesi ile hesaplanir (Berger ve ark, 2014). Bu yontemlerden birisi
sMUAP biiyiikliigii F dalgalari kullanilarak hesaplanan MUNE (F-MUNE) yontemidir.

F dalgalar1 supramaksimal siddette uyarim ile tetiklenen ve M yanitinin arkasindan
beliren potansiyellerdir. F dalgalarinin sekil ve latansi, yanittan yanita degisen birden gok
motor iiniteden gelen potansiyellerin bir toplam1 olmasi sebebiyle uyaridan uyariya degisir
(Hachisuka ve ark, 2015). Oysa ki, tek bir iiniteden gelen F dalgasinin sekli, baslangig
latanst ayn1 olmalidir. Benzer latans degeri ve konfigurasyonla tekrarlayan F dalgalarinin ayni
motor Uniteden geldigi varsayilir ve MUNE hesaplamasi i¢in kullanilabilir (Chroni ve ark,
2012; Stashuk ve ark, 1992; Carvalho ve ark, 2018). Bu olasilig1 arttirmak i¢cin, MUNE
hesaplarken F dalgalar1 submaksimal uyar1 siddeti ile kaydedilirler. Tekrarlayan F
dalgalarinin submaksimal uyari ile kaydedilmesi ve yeterli miktarda SMUAP saptanabilmesi
icin 300 adet F dalgas1 kaydedilmesi 6nerilmektedir (Chroni ve ark, 1994; Shefner ve ark,
2001; Stashuk ve ark, 1994). Ancak bu kadar ¢ok sayida yanitin goz ile analizi zor ve zaman

alicidir. 1994 yilinda Stashuk ve arkadaslari, F dalgalari ile MUNE hesaplanmasi amaciyla



otomatik bir yazilim gelistirmiglerdir, ancak bu yazilim giincel EMG cihazlarinda
bulunmamaktadir (Stashuk ve ark, 1994).

Tekrarlayan F dalgalari, latans ve konfigiirasyonu ayni olan ve seri i¢inde tekrar eden
F dalgalandir. Tekrarlayan F dalgalar1 kaydedilen F dalgalarinin %10 civarinda bir kismini
olusturmaktadir. Hachisuka ve arkadaslar1 43 poliomiyelit hastasi ve 20 saglikli bireyde
medyan ve tibial sinirlere 100’er adet uyari verilerek elde edilen F dalgast degerlerini
kaydedip tekrarlayan F dalgalarinin analizini yapmislardir. Bu calismada, hasta grupta F
dalgalarinin persistansinin azaldigini, tekrarlayict F dalga sayisinda artis oldugunu
gozlemlediler. Ayrica MUNE degerleri ve tekrarlayan F dalga sayisi arasinda negatif bir
korelasyon oldugu dikkati ¢gekmistir (Hachisuka ve ark, 2015).

Tekrarlayan F dalgalar1 poliomyelit hastalarinin yanisira amyotrofik lateral skleroz
(ALS), polinoropati ve tuzak noropatiSi hastalarinda calisilmis ve akson kaybi ile
iliskilendirilmistir (Baumann ve ark, 2012; Bromberg ve ark, 2007). ALS hasta grubunda
daha sik oldugunu bildiren ¢alismalar tekrarlayan F dalgalariin olusumunda tist motor néron
tutulumu ve/veya spinal eksitabilite durumunun katkisini tartigmuislardir (Argyriou ve ark,
2006).

Kamel ve arkadaslar1 hafif diyabetik ndropatisi olan 16 hasta ve 16 kontrol
olgusunda fibular sinirde 20 supramaksimal uyari ile elde edilen F dalgalar1 ve tek 1if F dalga
incelemesi yapmuglardir. Bu c¢alismada, F dalgalarmin minimum ve maksimum latans
degerleri ve farklari, dispersiyon ve persistanslart hesaplanmistir. Hasta grubunda F dalga
minimum ve maksimum latans parametrelerinde uzama, tek lif F dalga incelemesinde de ek
olarak dispersiyonda anlamli uzama izlenmistir (Kamel ve ark, 2018).

flerleyici néronal ya da aksonal hasarli siireclerdeki kas ya da kas gruplarmimn
denervasyon oranlarin1 saptamak ve bu gibi siireclerde, tedaviyi yonlendirmek amaciyla
yaygin olarak kullanilabilecek, noninvazif, diisiik siddette elektriksel uyarimla elde edilen
tekrarlayan F dalgalariin incelendigi bir yazilim ¢alisma grubumuz tarafindan gelistirilmistir.
Bu yazilim kullanilarak hesaplanan MUNE degerleri ALS hastalarinda caligilarak
yayinlanmistir (Artug ve ark, 2019, Akarsu ve ark, 2022). Calismamizda tekrarlayan F
dalgalarinin otomatik olarak analiz edildigi bu yazilim kullanilarak akson kaybinin
degerlendirilmesi amaciyla tip 2 diyabetes mellitus (DM) tanili hastalarda F-MUNE
degerlerinin ve supramaksimal uyari ile kaydedilen tekrarlayan F dalgasi parametrelerinin

incelenmesi amaglandi.






2. GENEL BILGILER

Tip 2 DM, uzun siireli insiilin direnci zemininde insiilin salinim defekti ile karakterize
bir hastaliktir. Calismalarda prevalansit % 5 civari olarak tanimlanmistir ve bu oran yasla
beraber artmaktadir (Borii ve ark, 2004).

DM tanisinda klinik ve laboratuvar bulgular1 esas alinmaktadir. Laboratuvar bulgulari
ise kan sekeri yiiksekligi, idrarda glukoz varlig: ve glikolize hemoglobin (HbAlc) degerinin
yiiksekligidir (Davies ve ark, 2006). DM ve diger kan sekeri metabolizmasi hastaliklarinin
tiplendirilmesinde bazi degisiklikler yapilmistir. 1997 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA), 1999°da Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gesitli tan1 kriterleri tanimlanmustir. ADA
2019 yilinda DM Medikal Tedavi Standartlarinda tip 2 DM tani kriterlerini glincellemistir.
2.1. TANI KRITERLERI

A. Diyabetes Mellitus giincel tani kriterleri Tablo 1’de goriilmektedir.
Tablo 1: Diyabet Tan1 Kriterleri

(Asagidaki kriterlerden sadece biri tani i¢in yeterlidir)

Aclik Plazma Glukozu* > 126 mg/dl
Rastlantisal Plazma Glukozu '+ Diyabet Semptomlart > 200 mg/dl
Oral Glukoz Tolerans Testinde (OGTT)® 2. Saat plazma glukozu > 200 mg/d

Glikolize hemoglobin (HbA1c)' >6,5

TURKDIAB Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi 2021

(*) Aglik plazma glukozu i¢in en az 8 saat aclik gereklidir.

(") Rastlantisal plazma glukozu, gida alimindan bagimsiz giiniin herhangi bir saatinde

Olctilebilir.

(*) OGTT, 75 g oral glukoz alinarak yapilmalidir.



() HbAlc nin, uluslararasi standardize edilmis ydntemlerle dlgiim yapildiginda tam testi
olarak kullanilmasi Onerilmektedir. Ancak iilkemizde HbAlc 6l¢iim testleri standardize

olmadigindan dolayi tek basina tani testi olarak kullanimi 6nerilmemektedir.

Tan1 i¢in aglikta vendz kanda glukoz diizeyinin gesitli yontemlerle dlglimleri esas
alinmaktadir. Toklukta kapiller kanda glukoz diizeyinin venoz kan oSlgiimlerinden yaklagik
%10 daha diisiik oldugu bildirilmektedir (Erbas ve ark, 2011).

2.1.2Tam testi olarak hemoglobin Alc (Hbalc: A1C)

Son donemde Hbalc’nin de DM tanisinda kullanimi uygun goriilmistiir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde laboratuvarlarda kullanilan A1C &lgiim yontemlerinin Ulusal bir
program ile degerlendirilip sertifikalandirilmast ve sonuglarin da standardize edilmis
yontemlerle kalibrasyonu onerilmektedir. Uluslararas1 Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar
Tibb1 Federasyonu ve Uluslararasi Diyabet Komitesi, diyabet tanisi i¢in A1C referans iist
siirini %6,5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir. Sonug olarak, uluslararasi referans ve
standardizasyon kosullarinin dikkate alinmasi sart1 ile, A1C’nin tan1 testi olarak kullanilmasi

Onerilmistir.
2.2. DIYABETES MELLITUS -KLiNiK BULGULAR
Klasik semptomlar

DM’nin bilinen sik belirtileri yorgunluk, polidipsi, poliiiri, noktiiri, istah artis1 veya

azalmasi, halsizlik, agizda kuruluk hissi olarak tanimlanabilir.
Daha az goriilen semptomlar

Diyabetik hastalarda nadiren vizyon bozukluklari, viicutta kasinti hissi, sebat eden

infeksiyonlar ve nedeni bilinmeyen kilo kaybi da goriilebilir.
2.3. SINIFLAMA

DM smiflamasi dort alt grup igermektedir. Tip 1_ve tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet,
primer diyabet grubunda tanimlanirken, diger diyabet gruplar1 sekonder diyabet formu olarak

isimlendirilmektedir.

DM Simiflandirma



*TiP 1 DM
- Insulin salinim eksikligi vardir.
- Yaklasik % 10 hastada goriiliir.
*TIP 2 DM

- Insuline periferik direng¢ varlig1, uzun siireli insiilin direnci iizerine eklenen insiilin salinim

eksikligi vardir

- Yaklasik % 90-95 hastada goriiliir.
*Diger spesifik gruplar

- Genetik kokenli hastaliklar

- Pankreas hastaliklari

- Endokrin metabolizma bozukluklari
- flaglar

*Gebelikte DM

2.4. DIYABETES MELLITUS TEDAVISi

Diyet ve viicut agirligi kontrolii

Diyabet egitimi

- Spor

Oral antidiyabetik (OAD) ilaglar
- Insiilin
- Komorbid hastaliklarin tedavisi
2.5. DIYABETES MELLITUSUN KOMPLIKASYONLARI

Akut Komplikasyonlar:



Diyabetik aciller 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olabilmektedirler. Diyabetin
akut durumlar1 sunlardir: Diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemik koma, laktik

asidoz, kan sekeri disiikligii.
Kronik Komplikasyonlar:

* Biiyiik damar tutulumu
a. Kardiak damar hastaligi
b. inme
c. Periferik arter hastaligi
* Kii¢iik damar tutulumu
a. Retina hasari
b. Bobrek hasari

c. Sinir liflerinde hasar
2.6. DIYABETIK NOROPATI

Diyabetik noropati (DNP), periferik sinir sistemi hasarina ikincil olan semptom ve
bulgularin varlig1 ile karakterize bir klinik tablodur. Etkilenen sinir/sinirlere ve hasarin
siddetine bagl olarak klinik belirtiler degiskenlik gosterir. Calismalarda DNP prevalans
oranlar1 da degiskenlik gostermektedir. TURNEP epidemiyoloji ¢alismasinda klinik muayene
ile saptanan diyabetik periferik noropatinin, diyabetik hastalarin % 40,4’linde goriildigii,
klinik muayeneye sinir iletim g¢alismalarinin ilavesi ile bu oranin %62,2’ye yiikseldigi
gosterilmistir. Noropati gelisimi diyabetik hastalarin % 40,4’linde gozlenmistir. Noropatik

agri prevalanst ise %14 olarak belirlenmistir (Erbas ve ark, 2011).

Glisemik kontroliin kotli olmasi ndropati gelisimde ve ilerlemesinde baglica etken
olmakla birlikte, diyabetin siiresi ve yasin ileri olmast da risk faktorleri arasinda
sayllmaktadir. Ek olarak sigara ve alkol kullanimi, proteiniiri, artmis viicut agirligi, trigliserid,
kolesterol ve genetik faktorlerin de noropati gelisiminde etkisi oldugu ifade edilmektedir
(Erbas ve ark,2011; American Diabetes Academy 2011; Dyck ve ark, 1992).

2.6.1. Diyabetik Noropati Siniflamasi
2.6.1.1.Distal simetrik polinéropati: Diyabetik polindropatinin en sik gdzlenen alt grubudur.
Tip 2 DM’de daha ¢ok gozlenir.- Progresyonu yavastir. Hastalarda sik gozlenen belirtiler alt

ve daha sonra iist ekstremite distallerinde belirgin karincalanma, agr1 ve anormal his seklinde



duyumsamalardir. Belirtiler geceleri daha fazla hissedilir. Muayenede kisa veya uzun corap
tarzt duyu kusuru, daha ileri olgularda st ekstremitede eldiven dagiliminda duyu kusuru
saptanir. Ozellikle alt ekstremite ug kisimlarda derin duyu alg1 esigi yiikselir. Erken dénemde
Asil refleksi kaybi saptanirken takip eden donemlerde daha proksimal tendon reflekslerinde
azalma veya kayip goriiliir. Ayak kaslarinda atrofi ve gii¢siizliik goriilebilir (Albers ve ark,
2014).

2.6.1.2. Otonom Noropati: ince myelinli ve myelinsiz sinir liflerinin etkilenmesine ikincil

‘ olarak goriilebilir. DM’li hastalarin yaklasik %5’inde ortaya ¢ikabilir.
Klinik olarak kalp hizinda artis veya yavaslama, ayaga kalkinca tansiyon diistikligi, kalp
hizinda refleks degisikliklerin azalmasi, ani kalp krizi, mide bosalimmin ve barsak
hareketlerinin yavaslamasi, idrar yapmakta giigliik, terleme bozukluklari sayilabilir (Ertekin,
2006).
2.6.1.3. Akut agrii polinéropati: Nadir goriiliir. Ust ve alt ekstremite distallerinde cok
siddetli yanici tarzda agr ile seyreder. Bu grup daha ¢ok simetrik polindropati tablosuna ek
olarak distal agrili polindropati varligiyla prezente olabilir.
2.6.1.4. Insiilin néropatisi: Insiilin tedavisine baslanildiktan sonra insiilinin metabolik
yolaklarda yaptig1 degisime bagl olarak ortaya ¢ikan ve yaklasik bir ay i¢inde gerileyen bir
polindropatidir. Tedavisi diisiik doz insiilin ile kan sekeri kontrolune baslayip tedavinin yavas
titrasyonu seklindedir.
2.6.1.5. Kasektik polindropati: Akut agrili polindropatinin bir formudur. Koétii kontrolli
DM’li hastalarda goriilen ve nedeni bilinmeyen hizl kilo kaybr ile seyreden gruptur. Insiilin
tedavisine oldukga iyi bir yanit verir (American Diabetes Academy, 2011).
2.6.1.6. Diyabetik amiyotrofi (Proksimal diyabetik polindropati): Tip 2 DM’de Tip 1
DM’ye kiyasla daha sik goriiliir. Akut veya subakut olarak asimetrik sekilde ortaya cikar.
Cogunlukla alt ekstremite proksimal kisimlarinda siddetli agr1 ile baglar. Agr1 diizelme
gosterirken zaman igerisinde alt ekstremite proksimal kaslarda kas giiciinde azalma ve erime
ortaya ¢ikar. Patogenezinde iskemik faktorler, metabolik faktorler ve vaskiilitik tutulum
olabilecegi ileri stiriilmektedir (Borii ve ark, 2004).

‘ 2.6.1.7.Trunkal radikiilopati: Orta ve ileri yastaki tip 2 DM’li hastalarda sik goriiliir.
Siklikla orta veya alt torakal koklerin tutulumuna bagli agri, dermatomal

‘ hipoestezi/hiperestezi, miyotomal kas gii¢slizliigii goriiliir. Tan1 igin paravertebral, abdominal



ve ¢ok dikkatli olmak kosuluyla interkostal kaslar igne EMG ile incelenebilir. Tanida klinik
ve EMG ile degerlendirilme 6nerilmesine ragmen ek olarak BBT, MRI gibi goriintiileme
tetkiklerinden yararlanilmalidir.

2.6.1.8.Kranial noropatiler: Diyabet takibinde en sik 3. sinir felgleri, takiben de 6. sinir
tutulum bulgularina rastlanabilir. Daha ¢ok ileri yasta ve kotii glisemik takibi olan hastalarda
gortiiliir, aylar icerisinde kendiliginden, tedavisiz klinik diizelmeler gozlenir.

2.6.1.9. ince lif noropatisi: Ekstremite distalerinde azalmis agr1 ve 1s1 duyusu ile karakterize
olup hastalar siklikla yanma, batma gibi belirtiler tanimlarlar. Kas giicti, derin duyu ve tendon
refleksleri korunmustur. EMG’de sinir iletim ¢aligsmalar1 kalin liflerin etkilendigi durumlarda
anormal oldugu i¢in bu noropatinin tanisinda yararli degildir. Otonom fonksiyon testleri ve
termal sensitivite ince lif fonksiyonunu degerlendirmede kulllanilabilir (Ertekin, 2006).

2.6.2 Diyabetik Noropatide Tamida Kullanilan Incelemeler:

Elektrofizyoloji: Motor ve duysal sinir iletim incelemeleri, konsantrik igne EMG ve geg
yanitlar gibi incelemeleri icerir.

Kantitatif Duyu Testleri: Bu incelemeler basing, vibrasyon, is1 duyusu ve mekanik agriyi
saptamak i¢in kullanilan yar1 siibjektif laboratuvar testleridir.

Otonomik Fonksiyon Testleri (Ertekin 2006):

- Sempatik sudomotor aktivite-sempatik deri yanitlari

- Kardiyak ritm degisiklikleri ve R-R interval degiskenligi

- Seksiiel disfonksiyon ve pelvik taban elektrofizyolojisi

2.6.3. Diyabetik Noropatide Patogenez:

DNP patogenezinde birgok etmen rol oynamaktadir. Iki farkli etyolojik mekanizma
olarak sinir liflerinin iskemisi ile metabolik yolaklardaki hasar tizerinde durulmaktadir (Dyck
ve ark, 2011), DNP olusumundaki bashca etyolojik faktorler soyle siralanabilir.

1. Sinir liflerinde metabolik fonksiyonlarin bozulmasi

2. Sinir liflerinin kan akiminin azalmasi

3. Birincil duysal ndronun hasar1

4. Genetik nedenler

5. Immun kaynakli mekanizmalar: DM’lu hastalarda otonomik ve diyabetik lumbosakral
radikiilopleksondropati varliginda immiinolojik faktorler rol almaktadir. Diyabetik noropatili
hastalarin sural sinir biyopsilerinde endondral veya epindral lenfosit infiltrasyonu saptanmasi

immiinojenik patogenez varligini diisiindlirmektedir. Humoral mekanizmalar ise noral
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mikrodamarlarin hasar1 sonrast kompleman aktivasyonu yoluyla néropati gelisimine katkida

bulunmaktadir. (Albers ve ark, 2014; American Diabetes Academy, 2011).

2.6.4. Diyabetik Noropatide Elektrofizyoloji:

Diyabetik hastalarda elektrofizyolojik incelemeler baslica aksonal hasar ile uyumlu
bulgular igerir. Edinsel ve herediter kdkenli diger birgok polindropatide de elektrofizyolojik
bulgular benzerdir. Klinik/subklinik diyabet tablosunun varliginda polinropatiyi agiklayacak
baska bir etyolojik neden saptanamadiysa DNP tanis1 konur. DNP tanisinda kullanilan
elektrofizyolojik yontemler sunlardir:

1) Duysal ileti incelemeleri

2) Motor ileti incelemeleri

3) igne EMG

4) Geg Yanitlar
2.7. F DALGALARI

F dalgalart motor sinir lifinin distalden supramaksimal siddette uyarilmasi ile hedef
kastan kaydedilen potansiyellerdir. Periferik sinirin uyartilmasi ile ortaya ¢ikan aksiyon
potansiyeli motor akson iizerinde iki yonlii olarak ilerler (Sekil 1). Distale giden aksiyon
potansiyeli kasi uyarir ve kasta bilesik kas aksiyon potansiyelini olusturur (Kimura ve ark,
1984). Proksimale giden aksiyon potansiyeli ise spinal énboynuz hiicre havuzundaki ikinci
motor noronlarin bir kismini uyarir. Bu ndronlarda ortaya ¢ikan aksiyon potansiyeli distale
dogru ilerleyerek kasa ulasir ve motor yanittan daha gec ortaya ¢ikan ve her seferinde farklh

konfigilirasyonda olan yeni bir potansiyel olarak kaydedilir (Hachisuka ve ark, 2015).

F dalgalari, her uyarida az sayida ve farkli ikinci motor noronlarin ateslenmesine
ikincil olarak latans ve sekil degistiren biyoelektriksel potansiyellerdir. Bu 6zellik nedeniyle F
dalgasi, BKAP’tan daha diisiik amplitiidlii ve daha gecikmis bir yanit olarak ortaya ¢ikar. Her
uyaridan sonra ateslenen motor {inite sayist ve buna paralel olarak da F yanitlarmin sekli,
latans1 degisir. (Mesrani ve ark, 2004). (Sekil 2,3). Saglikli bireylerde F-dalga yanit1 kas
liflerinin %1-5’ini temsil eder (Puksa ve ark, 2003).
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Sekil 1. F dalgas1 olusum mekanizmasi: Periferik sinir supramaksimal siddette uyarilinca
distale giden aksiyon potansiyeli motor yaniti olusturur, proksimale giden aksiyon potansiyeli
ise ise 6n boynuz hiicre havuzundaki bazi motor néronlari geri atesler ve motor yanittan daha
diisiik amplitiidde F-yamit1 olusur. (Baslo MB. Elektromiyografi. icinde: Oge AE, Baykan
B, Bilgic B (Ed): istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Ders Kitabi, 4.
Baski, istanbul, Nobel Tip Kitabevi 2021, s: 160-161.

A 4 v

Sekil 2. Motor yanita gore daha az sayida alt motor néron F yanitina katildig1 igin genligi
motor yanitinkinden diisliktiir, latanst gectir. Saglikli bireylerde farkli motor ndronlarin
ateslenmesine bagli olarak ardisik uyarilar ile kayitlanan F yanitlarinin latanslar1 ve sekilleri
birbirinden farkli olacaktir. Ustteki sekilde, dSnboynuza geri giden aksiyon potansiyellerinden
sadece 3 tanesi geri atesleme ile kasa ulagsmis ve kirmizi ile belirtilen F yanitin1 olusturmustur.

Alttaki sekilde ise iki alt motor néron geri atesleme yapabilmis, konfigurasyonu ve latansi
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kirmizininkinden farkli olan mavi F yaniti kaydedilmistir (Baslo MB. Elektromiyografi.
icinde: Oge AE, Baykan B, Bilgi¢c B (Ed): istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Néroloji Ders Kitabi, 4. Baski, Istanbul, Nobel Tip Kitabevi 2021, s: 160-161.

o LN

~A

Sekil 3. Normal F dalgalari. Ardisik olarak verilen 30 supramaksimal uyari sonrasi her
trasede kaydedilmis olan F dalgalar1 (I mV/D, 100 ms). (Baslo MB. Elektromiyografi.
I¢inde: Oge AE, Baykan B, Bilgi¢c B (Ed): istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Noroloji Ders Kitabi, 4. Baski, Istanbul, Nobel Tip Kitabevi 2021, s: 160-161.

F dalgas1 latansi: Ardisik uyarimlar ile elde edilen F dalgalari arasinda latansi en kisa olan
minimum F latansi, latansi en uzun olan maksimum F latansi, tiim yanitlarin latanslarinin
ortalamasi ise ortalama F latansi olarak adlandirilir. Pratikte en sik kullanilan minimum F
latansidir. Ust ekstremitede incelenen median ve ulnar sinirlerin minimum F latanslarinin 25-
32 msn, alt ekstremitede incelenen peroneal ve tibial sinirlerin minimum F latanslarinin ise
45-56 msn arasinda olmasi normal kabul edilir. Minimum F latansi en genis ¢apli ve hizl

ileten, maksimum F latans1 da daha yavas ileten motor aksonlar hakkinda bilgi verir. Dogru F
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latans1 degerlerinin elde edilebilmesi i¢in 16-20 F dalgasinin (20 uyarim) degerlendirilmesi

onerilmistir (Fisher ve ark, 2002).

F kronodispersiyonu ve takidispersiyonu: F dalgalar1 i¢inde maksimum ve minimum F
latanslar1 arasindaki fark F kronodispersiyonu olarak tanimlanir. F yanitlarini farkli hizda
ileten motor sinir lifleri arasindaki iletim hizi1 farkini gosterir. Kronodispersiyon i¢in iist sinir
iist ekstremitelerde 4 msn, alt ekstremitelerde 6 msn dir. Kronodispersiyon artisinin BKAP
yanitinda goriilen temporal dispersiyonun F yamit karsiligi oldugu kabul edilir.
Takidispersiyon ise ardisira F dalgalarinin iletim hizlar1 hesaplanarak, bu iletim hizlarinin
ortalamalar1 ve dagilimi incelenir. Bu iki yontemin sinir iletim incelemeleri ile saptanamayan
hafif polinoropatilerin tanisinda duyarli olduklari ifade edilmistir (Fisher ve ark, 1994;
Panayitopoulos ve ark, 1996; Tiiziin ve ark, 2001).

F persistansi: F dalga 6l¢iimiinde verilen uyari sayisi ile elde edilen F dalga yiizdesinin
hesaplanmasidir. F persistanst saglikli bireylerde, (peroneal F dalgasi hari¢) % 80-100
arasinda normal kabul edilir. Ozellikle Guillain-Barre sendromunda F persistansiin diisiik
olmasi proksimal motor iletim blogu varligimi gostermektedir (Fisher ve ark, 1994; Tiiziin
ve ark, 2001).

F amplitiidii: Pikten-pike ol¢iiliir. Bireysel degeri ile birlikte BKAP amplitiidiine oran1 (F/M
orani) hesaplanir. Bu oran, normalde %5’ten kii¢iiktiir. Bu oranin artisi alt motor néron kayb1
ve reinnervasyon varligi ile iist motor ndron hastaliklar1 agisindan anlamlidir (Fisher ve ark,

2007).

Tekrarlayan F dalgalar1 (‘repeater F waves’): Ayni latans ve konfigiirasyonda olan F
dalgalar1 olarak tanimlanir bunlarin her birinin tek bir motor iinitenin desarji sonucu ortaya
ciktig1 gosterilmistir (Weber ve ark, 1998; Chroni ve ark, 2012). Motor néron sayisinin
azaldig1 hastaliklarda tekrarlayan F dalgalar1 daha sik goriiliir (Bischoff ve ark, 2002).

2.8. MUNE

Motor iinit bir motor néron, onun aksonu Ve terminal uclardan innerve edilen kas
liflerinden olusur. MUNE, ise bir kas ya da kas grubunu innerve eden motor néron veya
akson sayisini tahmini olarak tanimlayan, ilerleyici néronal ya da aksonal hasar durumlarinda
hastalik siddet ve progresyonunun belirlenmesinde kullanilan yontemlere verilen genel addir.
(Kamel ve ark, 2018).
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Gliniimiize kadar c¢ok farkli MUNE yontemleri tanimlanmistir. Asagida en sik
kullanilan birkag tanesi 6zetlenecektir:

1) Inkremental teknik (Mc Comas yontemi):

Motor tinite say1 tahmini ilk kez 1971 yilinda Mc Comas ve ark, tarafindan ekstansor
digitorum brevis kasinda motor sistem hastaliklarinda akson kaybinin degerlendirilmesinde
kullanilmigtir. Bu yontemde 6nce supramaksimal uyartyla maksimum BKAP elde edilir.
Ortalama yiizeyel motor {init biiyiikliigiiniin hesaplanmasi i¢in stimulus siddeti sifirlanir ve ilk
yanit elde edilene kadar stimulus siddeti yavasca arttirilir. Ilk elde edilen yanit aktive olan ilk
motor iinitin yiizeyel motor yaniti olarak degerlendirilir. Bu sekilde sayis1 11°e varan stimulus
siddeti artiglar1 ile motor yanit amplitiidiinde saptanan hep-veya-hi¢ seklindeki her artis
basamaginin eklenen yeni bir motor tiniteye ait oldugu kabul edilir. Elde edilen bu artiglarin
stor aritmetigi ile ortalamasi hesaplanarak SMUAP amplitiidii belirlenir. Bu degerin de
maksimum BKAP’a bolinmesi ile kastaki tim motor initlerin sayist tahmin edilir (Mc
Comas ve ark, 1971).

2) Coklu nokta stimulasyonu (Multipoint stimulasyon):

Inkremental yontemde 6nemli problemlerden biri ¢goklu motor iinit aktivasyonu olup
bu sorunu asmak i¢in bir¢ok yontem gelistirilmistir. Bu yontemlerden biri olan ‘goklu nokta
stimulasyonu’ 1993 yilinda gelistirilmistir. Burada median, ulnar ve peroneal sinir gibi uzun
sinirler birkag cm aralikli farkli noktalardan esik siddette uyarilarak 15-20 farkli potansiyel
kayitlanir. Bu yanitlarin ortalama amplitiidii hesaplanir ve maksimum BKAP’a béliinerek
MUNE degeri hesaplanir (Doherty ve ark, 1993).

3) F Dalgasi ol¢iimleri:

Supramaksimal uyarim ile elde edilen F dalgasi genellikle birkag motor {inite
yanitindan olusur. Buna karsin Ozellikle submaksimal uyarim verilerek elde edilen F
dalgalarinin bir kisminin latans ve sekillerinin ayn1 oldugu, bu nedenle tek bir motor {initeden
geldikleri diistiniildiigiinden bu yontem gelistirilmistir. En az 200-300 uyar1, 0,5 Hz uyarim
frekansinda ve maksimum BKAP yanitinin % 10-50sini olusturacak uyarim siddetinde motor
sinirin distalinden verilir. Genellikle 300 uyariyla elde edilen yanitlardan en az 2 kez beliren
ayni latans, amplitiid ve sekle sahip yanitlar tek motor iinit cevabi olarak kabul edilmistir
(Stashuk ve ark, 1994). Ug yiiz stimulus sonrasi buna benzer en az 10 farkli SMUAP elde
edilebilir. Bu sekilde elde edilen 10 ya da daha fazla sSMUAP biiyiikliilerinin ortalamasi alinir.
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Bu deger maksimum BKAP yanitina bolinerek MUNE degeri hesaplanir. Bu yontemin
manuel yapilmasi zor olup bilgisayar programlarindan faydalanilir.

4) Istatistiksel MUNE yontemi

Ik kez 1988 yilinda Daube tarafindan tanimlanmistir. Bu yéntemde baslangigta tek bir
motor {initin biiyiikliigii belirlenmeye calisiimaz. Ug veya dort farkli stimulus siddeti
araliginda ¢ok sayida uyaran verilerek elde edilen BKAP amplitiidlerinin varyansina
dayanarak ortalama SMUAP amplitiidii belirlenir. Bu degerin maksimum BKAP degerine
oranlanmasi ile de motor iinit sayis1 tahmin edilir (Daube, 1988, 1995).

5) EMG tetikleme yontemi

Diken Tetiklemeli Ortalama ve Dekompozisyon Temelli Diken Tetikleme Yontemleri
istemli kasi sirasinda SMUAP’1 belirler. EMG cihazinin birinci kanalina yiizeyel kayit
elektrodu, ikinci kanalina ise konsantrik ya da tek lif igne elektrot baglanir. igne elektrot ile
hafif istemli kasida tek bir MUP kaydedilir. Bu MUP tetik olarak kullanilir, ayn1 zamanda
ateslenen ve aynt MUP’e karsilik gelen SMUAP, birinci kanalda averajlanir. Igne pozisyonu
degistirilerek farkli sSMUAP’lar kaydedilir. Bu sekilde elde edilen 10-15 SMUAP degerinin
ortalamasi alinir ve MUNE hesaplanir (Stashuk ve ark, 1994).

6) MUNIX (Motor iinite sayisi indeksi): 2004 yilinda Nandedkar ve ark’lari, EMG ile
motor linite sayisi ile korelasyon gosteren bir indeks hesapladilar ve bunu (MUNIX) olarak
tanimladilar. Bu yontemde degisik siddetlerde kas1 ile MUP interferans paternleri elde edilir.
Giic-regresyon metodu ile yilizeyel interferans paterninin alani ve BKAP biiyiikliigiini

kullanan bir matematiksel yontem ile hesaplanir.

7) MScanFit MUNE yontemi: Esik alt1 ile supramaksimal uyar1 siddet araligindaki motor
yanitlar artan veya azalan bir seri uyarim ile kaydedilir (Uyari-cevap egrisi, CMAP Scan).
Elde edilen yanitlarin biiyiikliikleri sigmoid bir egri olusturur. Ilk olarak istatistiksel MUNE
yontemi i¢in tanimlanmis olan uyarim-cevap egrisi kullanilarak MUNE hesaplanabilecek
farkli yontemler tanimlanmistir. Bunlardan ilki Bayesian MUNE yontemi, diger ise MScanFit
MUNE yontemidir (Baumann ve ark, 2012). Ilki Bayesian modelleme kullanilarak MUNE
hesaplarken, digeri CMAP Scan’i matematiksel olarak simiile eden bir modeli, gercek CMAP
Scan egrisine en uyumlu hale getirerek MUNE degerini hesaplar (Henderson 2007, Bostock,
2016).
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali ve Noroloji Anabilim Dali
polikliniklerine bagvuran, tip 2 DM tanisi ile izlenen hastalardan periferik ndropati varligina
isaret eden (ekstremitelerde uyusma, yanma, batma, agri) sikayeti olan 51 hasta ile 24 saglikli
kontrol olmak {tizere toplam 75 kisi g¢alismaya alindi. Saglikli kontroller, Klinik ve
elektrofizyolojik olarak herhangi bir patoloji saptanmayan, dahil etme kriterlerini karsilayan
ve onam veren kisiler arasindan segildi. Hasta grubunda elektromiyografik olarak polindropati
varlig1 arastirillarak elektrofizyolojik bulgularina gore polindropatisi olan ve olmayan DM
olmak iizere alt gruplar olusturuldu.

Calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Komisyonu’ndan onay
alindi (7/01/2020 tarihli 32 sayili karar). Hasta, kontrol grubunda yer alan olgulardan
bilgilendirilmis yazili onam formlari alindi. Calisma boyunca Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine uygun davranildi (Diinya Tip Birligi, 2013).

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

1)Amerikan Diyabet Birligi tan1 kriterlerine gore tip 2 DM tanist olmak

2)18-65 yas arasinda olmak

3)Diyabetik noéropati varligina isaret eden semptomlart olmak [‘Michigan Neuropathy
Screening Instrument’ (MNSI) total skoru >4 puan]

4)Calismaya katilim i¢in goniillii olmak

Cahsmaya dahil edilmeme kriterleri:

1)18 yas altinda ve 65 yas iistiinde olmak

2)Kalic1 kardiyak pacemaker tagimak

3)Noromiiskiiler hastalik, gecirilmis omurga cerrahisi, travma, toksik madde maruziyeti ve
servikal veya lomber radikiiler ssmptomlar1 ve bulgulart olmak

4)DM dis1 nedenlere bagli kronik bobrek yetmezligi, kanser ve diger malign hastaliklar,
alkol/madde kullanimi, beslenme bozuklugu ve vitamin yetersizlikleri, kollajen doku
hastaligi, HIV, lepra, sfiliz ve tiiberkiiloz gibi sistemik hastalik ve yetersizlik oykiisii olmak
5)Abdiiktor digiti minimi kasinda 1 mV’dan daha diisiik BKAP amplitiid degeri olmak

6) Ulnar ndropati klinik ve elektrofizyolojik bulgulart olmak
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Bu kriterlere uygun diyabetik hastalar ve kontrol grubu, noérolojik muayene ve sinir iletim
incelemeleri yapilarak degerlendirildi. Hasta grubunun kas giicii muayenesi Medical Research
Council Sum (MRC) toplam skorlamasina gore puanlandirildi. Hastalarin demografik
Ozellikleri, komorbiditeleri, DM hastalik ve ndropatiye isaret eden semptomlariin siireleri,
DM ile iligkili komplikasyonlarin (hipertansiyon, retinopati, nefropati, periferik vaskiiler
hastalik, koroner arter hastaligi) varligi kaydedildi. Hastalarin kullanmakta olduklar1 ilag
bilgileri ve 6nceden yapilmis EMG tetkiklerinin varligi sorgulandi. Fizik muayeneye ek
olarak antropometrik degerlendirmeler igin boy, kilo ve kol boyu o6l¢timleri yapildi. Hasta
grubunun 12 saatlik aglig1 takiben son ii¢ ay i¢inde yapilmis glukoz, HbAlc, iire, kreatinin,
glomertiler filtrasyon hizi (GFR) 6l¢tim sonuglari kaydedildi.

Tiim hastalara diyabetik néropatiyi saptamak amaciyla ‘Neuropathy Impairment Score
in the Lower Limbs’ (NIS-LL), ‘Doleur Neuropathique 4’ anketi (DN4), semptom ve fizik
muayene boliimleri olan MNSI skorlamasi ile monofilaman testi yapildi.
3.1.Noropatinin Degerlendirilmesi

Hastalara yapilan MNSI testinde sorgulama boliimiinde 15 soru vardi. Yedinci ve 13.
sorulara “hayir” cevabi 1 puan, 7. ve 13 soru haricinde diger sorulara ise “evet” cevabi 1 puan
olarak belirlenmisti. Dordiincii soru dolasim bozuklugunu, 10. soru genel asteniyi
degerlendirdigi igin skorlamada yer almamisti. Maksimum puan 15°ti.

MNSI testi muayene degerlendirme boliimiinde ise; ayagin fiziksel bakisinda deride
kuruluk, acik yara, fissiir, deformitelerin varligi degerlendirildi. Bu gibi anormalliklerin
varliginda 1 puan olarak skorlandi. Asil refleksi hastanin ayagi pasif olarak dorsifleksiyona
getirilip degerlendirildi. Normal reflex yaniti O puan, reflekste azalmis yanit 0,5 puan,
refleksin alinamamasi 1 puan olarak skorlandi. Vibrasyon duyusunun saptanmasinda her iki
ayak bagparmag: distal interfalengeal eklem uygulanan 128 Hz‘lik diyapozon ile hastadan
vibrasyon hissini duymasinin bittigi an1 bildirmesi istendi. Vibrasyon duyusunun normal
stirede hissedilmesi 0 puan, siirenin azalmis olarak hissedilmesi 0,5 puan, kayip olmasi 1 puan
olarak skorlandi. Ayrica duyusal ek incelemede Semmes-Weinstein monofilaman testinde (10
g — 5.07 mm monofilaman) hastanin gozleri kapali iken ayagin plantar ve dorsalinde yer alan
belirli noktalara uygulanan filamani hissedip hissetmedigi sorgulandi. Uygulama noktalari; 1.
Metatars basi, 3. Metatars basi, 5. Metatars basi, distal halluks’un plantar yiizeyi olup
uygulama 2 sn siirdii. Monofilaman cilde dik tutulup basing uygulanarak biikiildii, bu esnada

hastanin hissedip hissetmedigi degerlendirildi. On uygulamadan 8’ine dogru cevap normal (0
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puan), 1-7 dogru cevap azalmis duyu (0,5 puan) ve hi¢ dogru yanit yoksa duyu yoklugu (1
puan) olarak skorlandi (Feldman ve ark, 1994). Fizik muayene sag ve sol alt ekstremite ayr1
ayr1 degerlendirilerek puanlandi ve toplam skorda 2 puan iizeri elde edilmesi néropati varlig
olarak degerlendirildi.

DN4 olgegi ti¢ ay ve daha fazla devam eden noropatik ya da farkli karakterde agrisi
olan hastalarda planlanmis ve Tiirk¢e’ye adaptasyonu, gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi
yapilmistir. Olgek on sorudan olusur, 7’si noropatiye isaret eden semptomlara yoneliktir,
3’tiniin cevabinda klinik muayene dikkate alinir. Evet olan her soruya 1 puan verilir.
Maksimum toplam puan 10’dur (Cevik ve ark, 2010).

NIS-LL, 1999 yilinda gelistirilmis polindropatide norolojik  fonksiyonlari
degerlendiren bir Olcektir. NIS-LL duyusal noéropatilerdeki potansiyel degisikliklerin
Olglimiinii en st diizeye ¢ikarmak i¢in tasarlanmistir. Bu 6lgek 6zellikle alt ekstremitelerde
norolojik muayene ile motor, duyusal ve refleks aktivitedeki degisiklikleri degerlendirir. Ust
ekstremite ve kraniyal sinirler erken evre DPN’de normal olmasi beklendigi i¢in puanlama
sistemine dahil edilmemistir. Skorlama 0 puanlik normal deger ile motor, duysal ve refleks
muayenelerinin tam kayb1 sonucu elde edilen maksimum 88 puan arasinda degismektedir. Bu
test, iki yanl alt ekstremitede kas giicii, duyu ve refleks muayenesini kapsar. Kas giicii
muayenesinde iki yanh kalca, diz, ayak bilegi ve ayak bagparmagi fleksiyon ve ekstansiyonu
0-4 arasinda degisen puanlama sistemine gore degerlendirilmistir ve maksimum 64 puan
alinmaktadir. Duysal muayenede, ayak -bagparmagi dorsal yilizeyinde yiizeyel ve derin duyu
degerlendirilmistir ve maksimum 16 puan alinmaktadir. Refleks muayenesinde patella ve asil
tendon refleks yanitlar1 0-2 arasinda degisen derecelendirme sisteminde degerlendirilmistir,
maksimum 8 puan alinmaktadir (Peripheral Nerve Soc, 1995).

3.2. Elektrofizyolojik incelemeler
a) Rutin elektrofizyolojik incelemeler:

Rutin elektrofizyolojik yontemlerle inceleme i¢in Medelec Synergy elektromiyografi
cihazi kullanilmistir. Hasta ve saglikli kontrol grubunda polindropati varliginin arastirilmasi
icin ekstremite 1silarina (>32°C) dikkat ederek st ve alt ekstremitede inceleme yapildi.
Duysal sinir incelemeleri i¢in tek tarafli median sinir (ikinci parmak uyarimli ortodromik, 13
cm uzakliktan), ulnar sinir (besinci parmak uyarimli ortodromik, 11 cm), superfisyal radial
(radius iizeri uyarimli antidromik, 10 cm), medial plantar sinir (ayak bas parmagi uyarimli

ortodromik, 8-10 cm) dorsal sural (lateral malleol arkasindan uyarimli antidromik, 10 cm),
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sural (bacak posterior uyarimli antidromik, 14 cm), superfisyal peroneal (bacak anterolaterali
uyarimli antidromik, 12 cm), medial femoral kutandz (inguinal ligament alti uyarimli,
antidromik, 12-14 cm) duysal sinirler; motor sinir iletimleri igin tek tarafli abdiiktor pollisis
brevis kasi kayitli median (bilek ve antekubital fossa uyarimli), abdiiktér digiti minimi kasi
kayitli ulnar sinir (bilek, dirsek alti, dirsek iistii uyarimli), abdiiktor hallusis kast kayith tibial
(ayak bilegi mediali ve popliteal ¢ukur uyarimli) ve ekstansor digitorum brevis kast kayith
peroneal sinirler (fibula basi ve lateral popliteal gukur uyarimli) ve F dalga incelemeleri igin
yine ayni kaslardan kayitlama ile ulnar, tibial, peroneal sinirler ¢alisildi. Her kas i¢in 20 adet
supramaksimal uyarim ile F dalgasi kaydedildi. Ayrica tek tarafli medial plantar mikst
afferent (ayak tabani medialinde uyarim ile) yanit elde edildi. Duysal sinir ileti incelemeleri
icin Ust ve alt frekans filtreleri 3 Hz-2 kHz iken, motor sinirler i¢in 3 Hz-10 kHz ve F
dalgalari i¢in 20 Hz-10 kHz idi.

Elektrofizyolojik incelemelerde sural duysal cevap amplitiidii diisiikliigii ve incelenen
diger elektrofizyolojik parametrelerden (ulnar duysal ve motor yanit amplitiid, tibial ve
peroneal motor yanit amplitiid, ulnar, tibial ve peroneal motor distal latansi, ileti hiz1 veya F
min latans1) en az birinde bozukluk varhiginda patolojik olarak kabul edildi (Dyck ve ark,
1992). Sinir ileti incelemelerinde anormallik smirlar1 laboratuarimizin normal degerlerine
gore belirlendi. MNSI total skoru 4 ve iizeri olan hastalarin, diisitk sural duysal cevap
amplitiidiine ek olarak yukarida belirtilen sinirlerden_en az birinde patolojik bulgu varligi
polindropati olarak kabul edildi.

b) Tekrarlayan F dalgalar:

Tekrarlayan F dalgasi incelemesi i¢in yanitlar, ulnar sinirin bilekten supramaksimal
uyarimli ile abdiiktor digiti minimi kasindan kaydedildi. Alt ve st frekans filtresi 20 Hz ve 10
kHz olarak belirlendi. Bu kastan 0,5 Hz frekansinda tekrarlanan supramaksimal uyari ile 90 F
dalgas1 kaydedildi. Manuel analizde 90 F dalgasi sensitivitesi 500 pV-1 mV/ divizyon ve
ekranin boliinmesi gerekmeden 100 ms siipiirme siiresi ile alinan ¢iktilardan gorsel olarak
analiz edildi ve her kas i¢in tekrarlayan F dalga persistansi, tekrarlayan F dalga indeksi,
tekrarlayan noron indeksi 6nceden tanimlandigi gibi hesaplandi (Chroni ve ark, 2012).
Tekrarlayan noron sayisi: Ayni tekrarlayan F dalgalarini ortaya ¢ikaran néron sayist
Tekrarlayan F dalgasi sayisi: Ayni latans ve konfigurasyonda olan F dalga sayis1
Tekrarlayan noron indeksi = 100 x tekrarlayan noron sayisi/ farkli F dalgasi igeren trase sayisi

Tekrarlayan F dalga indeksi = 100 x tekrarlayan F dalga sayisi/ F dalga igeren trase sayisi
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Tekrarlayan F dalga persistansi = 100 x tekrarlayan F dalga say1s1/90
Tekrarlamayan F dalga persistansi = 100 x tekrarlamayan F dalga say1s1/90
¢) F-MUNE hesaplanmasa:

Otomatik analiz yontemiyle submaksimal uyarimla (maksimum BKAP’in %10-50’sini
olusturan uyar1 siddeti) elde edilen 300 F dalgasi kullanilarak MUNE degerini hesaplandi.
Otomatik yazilimda, kaydedilen sinyallerden F dalgalarini ¢ikarmak ve her bir tekrarlayan F
dalgasini farkli sepette gruplamak igin bir algoritma gelistirilmisti (Artug ve ark, 2019). F
yanitlarinin tekrar sayisi ve ayri sepetlere gruplanmis tekrarlayan F dalgalarmin sayisi
hesaplandi.

Her bir hasta i¢in, F dalgalarmin bulundugu latans araligi gorsel olarak belirlendi.
Yazilim, bu aralik igerisindeki tekrarlayan F dalgalarini belirlemek icin baslangi¢ latanslari,
en tepe noktast konumu, gii¢c analiz farklarin1 degerlendirerek bir benzerlik katsayisini dlgtii.
Bu sekilde belirlenen tekrarlayan her bir F dalgasi bir SMUAP olarak kabul edildi. Her
sepetteki F dalgasinin tepe-tepe amplitiid degerleri, negatif pik alani, total pik alani 6lgiildi.
Olgiim o6ncesinde, BKAP yamitinin kuyrugunun etkisinden kurtulmak igin baseline
diizlestirildi. Ayn1 zamanda supramaksimal uyarim ile kaydedilen BKAP yanitinin tepe-tepe
amplitiid degerleri, negatif pik alani, total pik alam Ol¢iildi. F-MUNE degeri, BKAP’n
amplitiid, negatif pik alan ve total alaninin, ortalama sMUP degerlerine boliinmesiyle
hesaplandi ve bu sekilde 3 farkli F-MUNE degeri elde edildi (Artug ve ark, 2019).
¢) Istatistiksel analiz:

Arasgtirmadan elde edilen veriler SPSS 21.0 ile degerlendirildi. Saglikli katilimcilar,
tip 2 DM’li olan hastalarin demografik Ozellikleri ve elektrofizyolojik bulgulart igin
tanimlayici istatistikler yapilip gruplar birbiriyle kiyaslandi. Verilerin normal dagilmamasi
nedeniyle non-paremetrik testler kullanildi. DM ve kontrol grubu kiyaslamasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi ve istatiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi. Kontrol,
polindropatisi olan ve olmayan DM gruplar1 arasinda kiyaslamalar Kruskal Wallis testi
kullanilarak yapildi, anlamli degiskenler alt grup analizi ile incelendi. Alt grup analizinde ise,
Bonferroni diizeltmesi ile istatistiksel anlamlilik p<0,016 olarak belirlendi. DM grubunu
kontrollerden ve polindropatisi olan grubu olmayandan ayirt edici giiciinii belirlemek
amaciyla, ikili grup analizinde anlamli indeks parametreler igin ‘receiver operating
characteristic’ (ROC) egrisi istatistigi kullanildi. ROC egrisi ile, egri altinda kalan alan, sinir

deger, duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 51 DM hastasinin 28’1 kadin (% 54,9), 23’1 erkek (%45,1) idi.
Olgularin yaslar1 35-65 yil arasinda degismekteydi (ort: 54,1+7,6). Yirmi dort saglikli kontrol
olgusunun yas araligi 35-62 yil olup ortalama yaslar1 (50,6+9,9) idi. Olgularin DM siireleri 1
ile 25 yil arasinda ortalama 11,7+6,8 olarak kaydedildi. Tiim hastalarin boy uzunlugu, 21
kontrol olgusunun ve 41 hastanin kol boyu 6l¢iilebildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas,
boy, kol boyu ortalama degerleri benzer iken, viicut agirhigr iki grup arasinda farkli idi
(p:0,001). Kirk-bes hastanin iire, 48 hastanin kreatinin, 30 hastanin GFR ve 48 hastanin
HbAlc degerlerine ulasilabildi. Olgulara ait klinik ve demografik bilgiler Tablo 2’te

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrollerin iki grup analizinde demografik ve hastalarin klinik 6zellikleri

Kontrol (n=24) DM (n=51) p'
Yas, yil 50,6+9,9 54,1+7,6 0,136
Boy, cm 164,3+9,4 164,4+9,9 0,908
Kilo, kg 72,2£12,8 84,7+14,7 0,001
kol boyu, cm 66,4452 67,3+4,4 0,555
DM siiresi, yil - 11,7+6,8 -
Noropati sikayet siiresi, ay 42,8+50,2 -
MRCSS - 59,5+1,3 -
NISLL - 8,8+6,5 -
Michigan sorgulama - 5,5+2,0 -
Michigan muayene - 3,717 -
Michigan total - 9,24+3,0 -
DN4 - 5,242.0 -
Ure - 30,9+12.3 -
Kreatinin - 0,8+0,2 -
GFR - 93,4+19,3 -

HbAlc - 8,4+1,9 -
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DM, Diyabetes Mellitus; MRCSS, Medical Research Council Sum Score; NISLL, Neuropathy Impairment Score
in the Lower Limbs; DN4, Doleur Neuropathique 4 Questions; GFR, Glomeriiler Filtrasyon Hizi "Mann Whitney
U test, p<0,05

Elli bir diyabetik hastanin 25’i (%49) sadece oral antidiyabetik tedavi (OAD), 2’si
(%3,9) insulin tedavisi; 22’si (%43,1) kombine tedavi (OAD ve insulin) almaktaydi.

Elli bir diyabetik hastanin 33’{inde (%64,7) diyabet ile iliskili komplikasyon saptandi.
Bunlarin 4’iinde nefropati (%7,8), 7’sinde retinopati (%13,7), 9’unda periferik vaskiiler
hastalik (%17,6), 30’unda hipertansiyon (%58,8), 2’sinde koroner arter hastaligi (%3,9)
mevcuttu.

Kontrol, polindropatisi olan ve olmayan DM gruplarinin klinik ve demografik verileri
Tablo 3’te gosterilmistir. MNSI total skoru 4’iin {izerinde olan elli bir diyabet hastasindan
25°1 (% 49) elektrofizyolojik olarak DPN kriterlerini doldurdu. Uglii grup analizinde boy, kilo
ve kol boyu gruplar arasinda farklilik gosteriyordu. Alt grup analizinde polindropatisi olan
DM grubu, polindropatisi olmayan DM grubuna gore viicut boyu ve kol boyu daha uzundu.
Polindropatisi olan DM’li grup, polinéropatisi olmayan DM ve kontrol grubuna kiyasla daha
fazla kiloluydu.

DM iligkili klinik bulgular ve laboratuvar degerleri polindropatisi olan ve olmayan
DM gruplar arasinda kiyaslandi (Tablo 3). Polinéropati saptanan ve saptanmayan olgular
arasinda ortalama hastalik siiresi ve noropati diisiindiiren sikayetlerin siiresi benzerdi (p<0,05,
Tablo 3). Noropatik semptom ve bulgularin degerlendirildigi NIS-LL, DN 4, Michigan
noropati tarama testlerinden Michigan muayene ve Michigan total degerlerinin polindropatisi
olan DM hastalarinda olmayan gruba gore yiiksek oldugu izlendi (p<0,05, Tablo 3).
Laboratuvar incelemelerinden sadece kreatinin degerinin polindropatisi olan grupta olmayan

gruba gore yiiksek oldugu izlendi (p=0,010, Tablo 3).
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Tablo 3. Hasta ve kontrollerin demografik ve hastalarin klinik 6zellikleri

DM PNP ) } p' (DM
Kontrol DM PNP p (Kvs DM p' (Kvs DM
+) p* PNP-vs DM
(n=24) () (n=26) PNP-) PNP+)
(n=25) PNP+)
Yas, yil 50,6+9,9 554+7,1 52,8+7,8 0,164 0,053 0,528 0,265
Boy, cm 164,3+9,4 159,8+8,6 169,4+8,9 0,004 0,124 0,066 0,001
Kilo, kg 72,2+12,8 78,6+12,0 91,4+14,8 <0,001 0,061 <0,001 0,003
kol boyu, cm 66,4+£52 65,5+4,1 69,1+4,0 0,046 0,513 0,103 0,013
p*
DM siiresi, yil - 10,5+6,2 12,9+7,3 - - - 0,237
Noropati sikayet siiresi,
- 43,4436,6 42,3+60,1 - - - 0,542
ay
MRCSS - 59,7£1,0 59,3%1,5 - - - 0,263
NISLL - 4,6£4,7  13,2+5,0 - - - <0,001
Michigan sorgulama - 5,3£1,9  5.8+22 - - - 0,511
Michigan muayene - 2,7£09  4,7+£1,8 - - - <0,001
Michigan total - 7,9+1,9 10,5+£3,3 - - - 0,003
DN4 - 4,519  59+1,8 - - - 0,004
Ure - 28,5+8,9 335+149 - - - 0,427
Kreatinin - 0,7+£0,2  0,9+0,3 - - - 0,010
GFR - 96,5£15,1 91,1222 - - - 0,967
HbAlc - 8,0+£2,0  8,9+1,9 - - - 0,068

DM, Diyabetes Mellitus; PNP, polinéropati; K, kontrol ,MRCSS, Medical Research Council Sum Score; NISLL,

Neuropathy Impairment Score in the Lower Limbs; DN4, Doleur Neuropathique 4 Questions; GFR, Glomeriiler

Filtrasyon Hiz1, *Kruskal Wallis test, p<0,05 "Mann whitney U test, p<0,016 (Bonferoni diizeltmesinden sonra)
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Diyabetik hasta ve kontrol grubunda yapilan duysal ve motor ileti incelemelerinden
ulnar, superfisyal peroneal, radyal, dorsal sural, medial plantar duysal yanit baslangig
latanslar1 ve ileti hizlari, tibial motor yanit distal latansi, sural ve medial femoral kutan6z
duysal ve medial plantar mikst afferent yanmt baslangi¢ latansi degerleri disindaki tiim
parametrelerde diyabetik hastalarda kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05, Tablo 4). istatistiksel anlamlilik gdsteren sinirlerde duysal ve motor yanit

amplitiidleri diisiik, motor distal latanslari uzun, duysal ve motor ileti hizlar1 daha yavasti.

Ulnar, tibial, peroneal F dalga incelemelerinde, DM hasta grubunda kontrollere gore
ulnar sinir minimum ve ortalama F dalga latans1 uzun, F dalga iletim hiz1 yavas, tibial sinir
ortalama ve minimum F dalga latans1 uzun, F dalga persistans: diisiik ve peronel minimum F

dalga latansi uzun olarak saptandi (p<0,05). Bulgular Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Sural duysal yanit amplitiidiiniin radyal ve medial femoral kiitandz duysal yanit
amplitiidiine oranlari DM olan grupta kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiiktii
(sural/radyal orani, kontrollerde 0,6+0,3 ve DM grubunda 0,4+0,3 ve sural/medial femoral
kiitandz orani, kontrollerde 4,0+1,7 ve DM grubunda 3,2+3,7).

Tablo 4. Hasta ve kontrollerin iki grup analizinde elektrofizyolojik verileri

Kontrol (n=24) DM (n=51) p*
Ulnar duysal amplitid, pV 16,0+5,7 9,3+4,8 <0,001
Ulnar duysal BL, ms 1,9+0,2 1,9+0,2 0,759
Ulnar duysal IH, m/s 56,4+3,8 55,0+5,2 0,134
Ulnar motor DL, ms 2,4+0,3 2,6+0,3 0,031
Ulnar motor amplitiid, Mv 10,0+1,8 8,9+2,1 0,022
Ulnar motor IH, m/sn 63,0+7.4 55,9+£5,5 <0,001
Ulnar F% 98,6£3,2 92,2+18,0 0,125
Ulnar min F latansi, ms 24,6+1,8 26,7+2.8 0,001
Ulnar F IH, m/s 63,0+4,5 57,9+5,2 <0,001
Ulnar F ort latansi, ms 26,3+1,9 28,8+3,1 <0,001
Tibial motor DL, ms 4,9+0,8 5,3+1,3 0,204
Tibial motor amplitiid, mV 7,6£3.6 5,3+2.9 0,026
Tibial motor IH, m/sn 46,5+3,7 41,4+5,1 <0,001
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Tibial F%

Tibial min F latansi, ms

Tibial F ort latansi, ms

Peroneal motor DL, ms

Peroneal motor amplitid, mV

Peroneal motor IH, m/s

Peroneal F%

Peroneal min F latansi, ms

Peroneal F ort latansi, ms

Superfisyal peroneal duysal amplitiid, pV
Superfisyal peroneal duysal BL, ms
Superfisyal peroneal duysal IL, m/s

Sural amplitid, pV

Sural duysal BL, ms

Sural duysal IH, m/s

Radyal duysal amplitid, pV

Radyal duysal BL, ms

Radyal duysal IH, m/s

Dorsal sural duysal amplitiid, uV

Dorsal sural duysal BL, ms

Dorsal sural duysal IH, m/s

Medial plantar duysal amplitiid, uV
Medial plantar duysal BL, ms

Medial plantar duysal IH, m/s

Medial plantar mikst afferent amplitiid, pV
Medial plantar mikst afferent BL, ms
Medial plantar mikst afferent IH, m/s
Medial femoral kutandz duysal amplitiid, pV
Medial femoral kutandz duysal BL, ms

Medial femoral kutandz duysal IH, m/s

99,3+2.4
46,5+3,0
49,8+3,3
3,9+0,7
4,5+1,9
48,8+4,2
56,7+28.,9
45,4+6,0
48,5+6,1
10,0+5,3
2,6+0,3
46,7+4,8
13,8+5,5
2,8+0,3
50,6+4,6
25,1+10,0
2,1£0,2
58,5+4,9
5,8+4,7
2,5+0,3
41,0+5,2
1,9+1,1
4,3+0,7
46,2+6,0
6,8+5,7
2,440,6
59,4+8.4
3,9+1,6
2,3+0,2
60,7+5,9

90,1+21,2
51,0+7,7
55,0+£7,3
4,4+0,8
3,3£1,6
42,7+6,0
43,5+32,8
47,5+12.4
50,1+£12,7
4.4+4.4
2,6£0,4
46,0+7,4
7,7+6,1
3,0+0.4
46,4+6,3
18,549,1
2,0+0,3
55,6+5,9
2,0£2,5
2,4+0,3
41,3142
0,5+1,1
4,4+1,0
42,7+6,3
22429
2,5+1,0
50,24+9,0
2,94+23
2,5+0,4
56,5+6,5

0,006
0,004
0,004
0,004
0,013
<0,001
0,107
0,038
0,064
<0,001
0,424
0,406
<0,001
0,054
0,002
0,018
0,449
0,054
<0,001
0,321
0,921
<0,001
0,982
0,173
<0,001
0,990
0,004
0,027
0,275
0,022
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Sural/radial duysal amplitiid orani 0,6+0,3 0,4+0,3 0,006

Sural/medial femoral kiitandz duysal amplitiid
4,0£1,7 3,243,7 0,006
orani

DM, Diyabetes Mellitus; uV, mikrovolt; mV, millivolt; BL, baglangi¢ latansi; IH, ileti hizi; DL, distal latanst,

F%, F dalga persistansi, ort, ortalama; min, minimum *Mann Whitney U test, p<0,05

Diyabetik polinéropati olan ve olmayan hastalar ile kontrol grubu arasinda yapilan
ticlii kiyaslamada 6l¢iilen duysal, motor ve F dalga parametrelerinin neredeyse hepsi istatiksel
olarak anlamlilik gostermekteydi (Tablo 5). Alt grup analizlerinde ise, parametrelerinin biiyiik
cogunlugunun polindropatisi olan ve olmayan DM gruplari arasinda ve polindropatisi olan
DM ve kontrol gruplari arasinda farklilik gosterdigi izlendi (Tablo 5). Sural/radyal ve
sural/medial femoral kiitan6z duysal yanit amplitiid oranlarinin polindropatisi olan DM
grubunda, kontrollere ve polindropatisi olmayan DM grubuna gore diisiik oldugu goriildii
(sural/radyal oran1 kontrol 0,6+0,3, polindropatisi olmayan DM 0,5+0,2 ve polindropatisi olan
DM 0,340,2; sural/medial femoral kiitandz oran1 kontrol 4,0+1,7, polindropatisi olmayan DM
4,3+4.4 ve polindropatisi olan DM 1,942,0). Polindropatisi olmayan DM grubunda
kontrollere gore tibial F dalga persistansi diisiik, siiperfisyal peroneal ve medial plantar duysal

ve medial plantar mikst afferent yanit genlikleri diisiik, peroneal motor ileti hiz1 yavasti.
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Tablo 5. Hasta ve kontrollerin elektrofizyolojik verileri

DM PNP . , p' (DM
Kontrol DM PNP p (KvsDM p' (Kvs DM
(+) p* PNP- vs
(n=24) (-) (n=26) PNP-) PNP+)
(n=25) DM PNP+)
Ulnar duysal amplitiid,
v 16,0+£5,7 12,4+34  6,1+3,8 <0,001 0,024 <0,001 <0,001
1)
Ulnar duysal BL, ms 1,9+0,2  1,8+0,2 2,0+£0,2 0,007 0,265 0,076 0,001
Ulnar duysal IH, m/s 56,4+3,8 56,655 53,2443 0,058 0,734 0,019 0,079
Ulnar motor DL, ms 2,4+0,3  2,4+0,3 2,7£0,3  <0,001 0,977 <0,001 <0,001
Ulnar motor amplitiid,
10,0=1,8  9,3+1,7 8,524 0,039 0,111 0,016 0,220
mV
Ulnar motor IH, m/sn 63,0+7,4 58,9+49 52,742 <0,001 0,033 <0,001 <0,001
Ulnar F% 98,6+3,2 92,7+15,0 91,7+20,9 0,253 0,285 0,091 0,590
Ulnar min F latans;, ms  24,6+1,8 25,0+£2,2  28,6£2,2 <0,001 0,310 <0,001 <0,001
Ulnar F IH, m/s 63,0+4,5 60,0£4,0 55,9+5,5 <0,001 0,022 <0,001 0,004
Ulnar F ort latansi, ms ~ 26,3+1,9 27,0+24  30,94+2,5 <0,001 0,222 <0,001 <0,001
Tibial motor DL, ms 4,9+0,8  4,8+0,9 5,814 0,002 0,600 0,005 0,002
Tibial motor amplitiid,
7,6£3,6  6,6£2,3 3,9+2.8 0,001 0,600 0,001 0,002
mV
Tibial motor IH, m/sn  46,5+3,7 44,143  38,5+4,3 <0,001 0,018 <0,001 <0,001
Tibial F% 99,3£2.4 95,8+6,3 83,7+£29,2 0,022 0,013 0,010 0,585
Tibial min F latans;, ms  46,5+3,0 46,8+6,4  55,9+£5,5 <0,001 0,535 <0,001 <0,001
Tibial F ort latans;, ms ~ 49,8+3,3 50,6+£5,3 60,2+5,9 <0,001 0,638 <0,001 <0,001
Peroneal motor DL, ms  3,9+0,7  4,2+0,8 4,6+0,8 0,002 0,078 0,001 0,036
Peroneal motor
45419 3,8+1,4 2,8+1,6 0,005 0,175 0,003 0,023
amplitiid, mV
Peroneal motor IH, m/s  48,8+4,2 454447 39,644,3 <0,001 0,003 <0,001 <0,001
Peroneal F% 56,7+289 51,2+30,0 35,0+34,3 0,050 0,555 0,021 0,065
Peroneal min F latansi,
45,4+6,0 46,6+4,7 48,5+18,0 0,008 0,332 0,005 0,014

ms

Peroneal F ort latansi, 48,5+6,1 49,5448 50,9+18,5 0,011 0,460 0,008 0,012
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ms

Superfisyal peroneal
duysal amplitid, pV
Superfisyal peroneal
duysal BL, ms

Superfisyal peroneal

duysal IL, m/s

Sural amplitiid, pV
Sural duysal BL, ms
Sural duysal IH, m/s
Radyal duysal amplitiid,
uv

Radyal duysal BL, ms
Radyal duysal IH, m/s
Dorsal sural duysal
amplitid, uV

Dorsal sural duysal BL,

ms

Dorsal sural duysal IH,

m/s

Medial plantar duysal
amplitid, uV

Medial plantar duysal
BL, ms

Medial plantar duysal
IH, m/s

Medial plantar mikst
afferent amplitiid, uV

Medial plantar mikst

afferent BL, ms

Medial plantar mikst

afferent IH, m/s

10,0£5,3  6,5+4,7 2,2£2.8  <0,001

2,6£0,3  2,6+0,4 2,7+¢0,5 0,674

46,7+4,8 46,8+7,3 44,4+7,8 0,505

13,8+5,5 12,1+44,8  3,2+43,5 <0,001
2,840,3  2,9+0,3 3,3£0,5 0,008
50,6+4,6 47,9+4,0 43,7£8,8 0,001

25,1£10,0 23,4+6,9 13,182 <0,001

2,1£0,2  1,9+£0,3 2,1+0,4 0,132
58,5+4,9 57,7452 53,2+45,8 0,009

58447 32425  0,5:14  <0,001

2,540,3  2,4+0,2 2,4+0,4 0,610

41,0652 412428 40,6£9,1 0,532

1,9+1,1 0,914 0,1£0,3 <0,001

43+0,7  4,3+0,9 5,98 0,271

46,2+6,0 43,0465 39,3° 0,291

6,8+5,7  3,0+£2,8 1,3£2,8  <0,001

2,4£0,6  2,3£0,9 3,2£0,9 0,010

59,4+8,4 53,0£7,3  41,2£8,6 0,003

0,014

0,608

0,666

0,107
0,393
0,032

0,572

0,090
0,547

0,036

0,363

0,742

0,003

0,689

0,245

0,007

0,229

0,032

<0,001

0,355

0,248

<0,001
0,003
<0,001

<0,001

0,637
0,004

<0,001

0,560

0,560

<0,001

0,211

0,421

<0,001

0,008

0,002

<0,001

0,800

0,424

<0,001
0,010
0,005

<0,001

0,087
0,017

<0,001

1,000

0,183

0,005

0,182

0,545

0,019

0,004

0,025
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Medial femoral kutanoz

duysal amplitiid, pV

Medial femoral kutanoz

duysal BL, ms
Medial femoral kutandz
duysal IH, m/s
Sural/radial duysal

amplitiid orani

Sural/medial ~ femoral
kiitanoz duysal amplitiid

orani

3,9+1,6

2,3+0,2

60,7+5,9

0,6+0,3

4,0+1,7

3,6+2,6

2,3+0,3

58,1+£5,9

0,5+0,2

4,3+4.4

2,0£1,5

2,6+0,4

54,6+6,9

0,3+0,2

1,942,0

0,004

0,019

0,031

<0,001

<0,001

0,631

0,706

0,154

0,268

0,260

<0,001

0,014

0,010

<0,001

<0,001

0,028

0,014

0,186

0,001

0,005

DM, Diyabetes Mellitus; PNP, polinéropati; K, kontrol; pV, mikrovolt; mV, millivolt; BL, baglangig¢ latansi; IL,

ileti hiz1; DL, distal latansi, F%, F dalga persistansi, ort, ortalama; min, minimum

*Kruskal Wallis test, p<0,05

'Mann Whitney U test, p<0,016 (Bonferoni diizeltmesinden sonra)

Tek hastada 6lgiilebilmistir.
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Bir hastada teknik nedenlerle tekrarlayan F dalga analizi yapilamadi. Hasta ve kontrol
grubunda 90 adet supramaksimal uyari ile elde edilen F yanit1 incelemesinde DM grubunda
kontrollere gore, ulnar F dalga persistansi ve tekrarlamayan F dalga persistansi diisiik,
tekrarlayan F dalga indeksi, tekrarlayan noron indeksi ve tekrarlayan F dalga persistansi
yiiksekti. Elde edilen bulgular Tablo 6’da 6zetlenmistir (Sekil 4 ve 5).

Tablo 6. Hasta ve kontrollerin iki grup analizinde ulnar sinir F dalga parametreleri

Kontrol (n=24) DM (n=50) p*
Ulnar F%° 99,5+1,7 97,1£5,6 0,007
Ulnar tekrarlayan néron indeksi 0,4+0,9 1,7+£2,0 0,002
Ulnar tekrarlayan F dalga indeksi 0,8+1,9 3,647 0,001
Ulnar tekrarlayan F% 0,8+1,9 3,4+4.4 0,002
Ulnar tekrarlamayan F% 98,842,6 93,6+8,1 0,001

DM, Diyabetes Mellitus; IH, ileti hiz1, F%, F dalga persistansi, ort, ortalama; min, minimum;
Tekrarlayan néron indeksi = 100 x tekrarlayan noron sayisi/ farkli F dalgasi igeren trase sayisi
Tekrarlayan F dalga indeksi = 100 x tekrarlayan F dalga sayisi/ F dalgasi igeren trase sayisi
Tekrarlayan F dalga persistans1 = 100 x tekrarlayan F dalga say1s1/90

Tekrarlamayan F falga persistansi = 100 x tekrarlamayan F dalga say1s1/90

*Mann Whitney U test, p<0,05

%90 supramaksimal F dalgasi i¢in hesaplanmustir.

6.0

4.0

Ulnar tekrarlayan néron indeksi

-2.07

-4.0 T
Kortrol D

Sekil 4. Ulnar tekrarlayan néron indeksinin hasta ve kontrol grubu arasinda dagilimi
DM, Diyabet Mellitus
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15.0

10.0-

5.0

Ulnar tekrarlayan F dalga indeksi

5.0

-10.0 T
Korntrol D

Sekil 5. Ulnar tekrarlayan F dalga indeksinin hasta ve kontrol grubu arasinda dagilimi
DM, Diyabet Mellitus

Doksan supramaksimal F dalgas1 ile hesaplanan tekrarlayan F dalga analizinde,
polindropatisi olan ve olmayan DM ve kontrol gruplarmin iglii analizinde ulnar F dalga
persistansi, tekrarlayan ve tekrarlamayan F dalga persistansi, tekrarlayan F dalga indeksi ve
tekrarlayan noron indeksi istatistiksel olarak anlamliydi. Alt grup analizinde; polindropatisi
olan DM grubunda kontrolllere gore ulnar F dalga persistansi ile tekrarlamayan F dalga
persistansinin diisiik, tekrarlayan F dalga persistansinin, tekrarlayan F dalga indeksinin ve
tekrarlayan noron indeksinin yiliksek oldugu izlendi. Parametreler, kontrol ile polindropatisi
olmayan DM grubu ile ve polinoropatisi olan ve olmayan DM gruplari arasinda anlamli
degildi. Bulgular Tablo 7’de Oztlenmistir (Sekil 6 ve ;7).



Tablo 7. Hasta ve kontrollerin tekrarlayan F yanit parametreleri
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Kontrol DM PNP (- DM PNP (+)
(n=24) ) (n=26) (n=24)

Ulnar F% 99,5+1,7 97,3+£6,8 96,8+4,1 0,003

Ulnar tekrarlayan
0,4+0,9 1,3+2,0 2,0£2,0 0,001
noron indeksi

Ulnar tekrarlayan F

) ] 0,8+1,9 2,94+4.3 4,5+5,0 0,001
dalga indeksi
Ulnar tekrarlayan F% 0,8+1,9 2,7£3.9 4,3+4.7 0,002

Ulnar tekrarlamayan
For 98,842,6  94,6+9,0 92,5¢7,1  <0,001
0

p' (Kvs DM p' (K vs DM

PNP-)

0,134

0,044

0,038

0,042

0,044

PNP+)

0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

p' (DM
PNP-vs DM
PNP+)

0,062

0,087

0,110
0,107

0,043

DM, Diyabetes Mellitus; PNP, polinoropati; K, kontrol; IH, ileti hiz1i, F%, F dalga persistansi, ort, ortalama; min,

minimum;

Tekrarlayan néron indeksi = 100 x tekrarlayan nron sayisi/ farkli F dalgasi igeren trase sayisi

Tekrarlayan F dalga indeksi = 100 x tekrarlayan F dalga sayisi/ F dalgasi igeren trase sayisi

Tekrarlayan F dalga persistans1 = 100 x tekrarlayan F dalga sayis1/90
Tekrarlamayan F dalga persistansi = 100 x tekrarlamayan F dalga say1s1/90
*Kruskal Wallis test, p<0,05

'Mann Whitney U test, p<0,016 (Bonferoni diizeltmesinden sonra)

%90 supramaksimal F dalgasi igin hesaplanmistir.
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Sekil 6. Ulnar tekrarlayan F dalga indeksinin 3 grup igerisindeki dagilimi
DM, Diyabet Mellitus; PNP, polinéropati
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Sekil 7. Ulnar tekrarlayan noéron indeksinin 3 grup icerisindeki dagilimi
DM, Diyabet Mellitus; PNP, polindropati
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Bir hastada teknik nedenlerle F-MUNE analizi yapilamadi. F-MUNE degerleri Tablo 8’de
gosterilmistir. Ug yiiz submaksimal uyari ile kaydedilen traselerde yazilim kontrol grubunda
ortalama 228,9+56,9 ve DM grubunda 202,6+61,6 F dalgas1 ayirt edebildi. Bu degerler hasta
grubunda daha azdi. Hasta ve kontrol grubunda benzer olmak {izere kontrollerde ortalama
33,0£11,2 SMUAP ve DM grubunda ortalama 28,4+12,1 sMUAP yazilim tarafindan bulundu.
Yazilimin buldugu tekrarlayan F dalga sayisi hasta grubunda kontrollere kiyasla diisiiktii.
Ortalama SMUAP ve BKAP negatif pik alani ve total alan DM grubunda kontrollere kiyasla
diisiiktii, ancak SMUAP ve BKAP ortalama tepeden tepeye amplitiidleri benzerdi. Ug farkli
parametre kullanilarak hesaplanan F-MUNE degerleri hasta ve kontrol gruplari arasinda fark

gostermiyordu.

Tablo 8. Hasta ve kontrollerin iki grup analizinde ulnar sinir F-MUNE parametreleri

Kontrol (n=24) DM (n=50) p*
Ulnar F yanit sayisi® 228,9+56.,9 202,6+61,6 0,043
Ulnar sMUAP sayisi 33,0+11,2 28.4+12,1 0,136
Ulnar tekrarlayan F dalgasi sayist 140,1+61,3 98,1+49,8 0,006
Ulnar sMUAP amp, tepeden tepeye, mV 0,2+0,1 0,2+0,1 0,062
Ulnar sMUAP negatif pik alani, mV*ms 5,0+£2,8 3,5+1,5 0,008
Ulnar sMUAP total alani, mV*ms 8,8+4,9 6,7+2,9 0,046
Ulnar BKAP amp, tepeden tepeye, Mv 16,842,5 15,543,2 0,081
Ulnar BKAP negatif pik alani, mV*ms 651,4+109,8 567,3+130,9 0,006
Ulnar BKAP total alan1, mV*ms 1123,6+224,9 959,8+222.8 0,006
Ulnar F-MUNE, amp ile hesaplanan 104,8+42,3 113,44+43,9 0,356
Ulnar F-MUNE, negatif pik alani ile hesaplanan 171,9£122,8 202,4+113,1 0,108
Ulnar F-MUNE, total alan ile hesaplanan 160,3+89,1 170,4+84.,9 0,460

Amp: amplitiild; DM, Diyabet Mellitus; F%, F dalga persistansi;; sMUAP, yiizey motor {inite aksiyon potansiyeli;
mV, milivolt; F-MUNE, F dalgasi kullanilarak hesaplanan motor iinite sayisi tahmin yontemi

*Mann Whitney U test, p<0,05 $300 submaksimal F yanit1 i¢in hesaplanmstir.
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Uclii grup kiyaslamasinda, toplam F dalga sayisi, SMUAP sayisi, tekrarlayan F dalga
sayisi, SMUAP tepeden tepeye amplitiid, sSMUAP negatif pik alan1 ve total alani, BKAP negatif
pik alan1 ve total alam istatistiksel olarak anlamliydi. Alt grup analizinde ulnar F dalga sayisi,
tekrarlayan F dalga sayis1 ve SMUAP sayisi, polindropatisi olan DM grubunda kontrollere ve
polindropatisi olmayan DM grubuna kiyasla diisiiktii (Tablo 9). sSMUAP tepeden tepeye amplitiid,
SMUAP ve BKAP negatif pik alani ve total alanlar1 polindropatisi olan DM grubunda kontrollere
kiyasla diisiiktii. Uglii grup analizinde sadece negatif pik alani ile hesaplanan F-MUNE degeri
istatistiksel olarak anlamliydi ancak alt grup analizinde ikili gruplarda istatistiksel anlamliliga

ulagsmiyordu.
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Tablo 9. Hasta ve kontrollerin tekrarlayan F-MUNE parametreleri

DM PNP p'(Kvs p'(Kvs p' (DM PNP-
Kontrol DM PNP (-)
(+) p* DM DM vs DM
(n=24) (n=26)
(n=24) PNP-)  PNP+) PNP+)
Ulnar F dalga sayisi® 228,9+56,9 22744485 175,8+63,8 0,002 0,593 0,002 0,002
Ulnar sMUAP sayisi 33,0£11,2  33,9+10,9 22,4+10,7 0,001 0,690 0,002 0,001
Ulnar tekrarlayan F dalga
140,1+61,3 121,3+42,2 73,1+45,8 <0,001 0,351 <0,001 0,001
sayisi
Ulnar SMUAP amp, tepeden
0,2+0,1 0,2+0,1 0,1+0,0 0,019 0,420 0,013 0,022
tepeye, mV
Ulnar SMUAP negatif pik
5,0£2,8 3,9+1,5 3,014 0,003 0,145 0,001 0,031
alani, mV*ms
Ulnar sMUAP total alani,
8,8+4.9 7,5£3,2 5,9+2.3 0,030 0,351 0,010 0,081
mV*ms
Ulnar BKAP amp, tepeden
16,842,5 16,0+2,9 149+3,4 0,158 0,221 0,070 0,372
tepeye, mV
Ulnar BKAP negatif pik
651,4+109,8 584,1+142,8 549,1+116,9 0,018 0,036 0,007 0,509
alani, mV*ms
Ulnar BKAP total alani,
1123,6+224,9 994,5+234,9 922,2+207,2 0,017 0,060 0,004 0,461
mV*ms
Ulnar F-MUNE, amp ile
104,8+42,3 103,0£31,7 124,6+52,5 0,178 0,938 0,117 0,099
hesaplanan
Ulnar F-MUNE, negatif pik
171,9+122,8 175,4+89,3 231,7+129,8 0,041 0,641 0,018 0,052
alani1 ile hesaplanan
Ulnar F-MUNE, total alan
160,3+89,1 155,5+70,3 186,4+97,3 0,358 1,000 0,187 0,244

ile hesaplanan

DM, Diyabetes Mellitus; PNP, polindropati; K, kontrol; F%, F dalga persistansi; SMUAP, yiizey motor iinite aksiyon
potansiyeli; mV, milivolt; F-MUNE, F dalgasu kullanilarak hesaplanan motor {inite sayisi tahmin yontemi

*Kruskal Wallis test, p<0,05

'Mann Whitney U test, p<0,016 (Bonferoni diizeltmesinden sonra)

%300 submaksimal F dalgas1 i¢in hesaplannustir.
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Elektrofizyolojik parametrelerin kontrol ve DM grubunu ve DM grubu igerisinde de
polindropatisi olan ve olmayan grubu birbirinden ayirt etme giiciinii belirlemek i¢in yapilan ROC
analizi sonuglar1 Tablo 10 ve 11°de verildi. Bu analizde ikili grup analizlerinde istatistiksel
anlamliliga ulasan indeks parametreler olan sural/radial ve sural medial femoral kiitan6z orani ile
tekrarlayan F dalgasi ve tekrarlayan noron indeksleri kullanildi. Bu dort parametrede DM
grubunu kontrol grubundan orta-yiiksek duyarlilik ve o6zgiilliikkle ayirt etmekteydi (Sekil 8).

Parametreler i¢in sinir degerleri Tablo 10’da verildi.

Tablo 10. Kontrol ve DM hastalarinin ROC egri degerleri

4 95 ClI
Sinir degeri Duyarhilik Ozgiilliik EAKA P
(tist-alt deger)

S/R 0,5 62,5 63,6 0,693 0,012 0,557-0,830
SIMF 2,9 67,5 77,3 0,713 0,006 0,585-0,840
Tekrarlayan

0,6 58,0 79,2 0,709 0,004 0,590-0,827
noron indeksi
Tekrarlayan F

11 58,0 79,2 0,711 0,003 0,593-0,829

yaniti indeksi

DM, Diyabetes Mellitus; S/R, sural duysal yanit amplitiidiiniin radyale orani; S/MF, sural duysal yanit amplitiidiiniin
medial femoral kiitan6ze orani; EAKA, egri altinda kalan alan; CI; confidence interval.
Tekrarlayan néron indeksi = 100 x tekrarlayan nron sayisi/ farkli F dalgasi igeren trase sayisi

Tekrarlayan F yanit1 indeksi = 100 x tekrarlayan F dalgas1 sayisi/ F dalgasi igeren trase sayisi
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- ROC Egdrisi

P =l

=1

==== Referans gizygisi
0.8

0.6
=
=
[
—
=
(]
0.4
0.2-
0.0 T T T T
0.0 02 04 06 08 1.0
1 - Ozgiilliik

Sekil 8. Kontrol ve DM grubunda ROC egrisi

DM, Diyabet Mellitus; ROC, receiving operating characteristics; S/R, sural duysal yanit amplitiidiiniin radyalise

orani; S/MF, sural duysal yanit amplitiidiiniin medial femoral kiitandze orani.

DM grubu igerisinde sural/radial orani ve sural/medial femoral kiitanéz oram
polindropatisi olan grup ile olmayan grubu orta-iyi duyarlilik ve 6zgiilliikkle ayirt edebildi (Tablo
11, Sekil 9). Sinir degerleri Tablo 11°de verilmistir. Tekrarlayan F dalga indeksi ve tekrarlayan

noron indeksi bu iki grubu ayirma giicii istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 11. DM hastalarinda polindropati varligi i¢in ROC egri degerleri

i 95 ClI
Sinir degeri Duyarhilik Ozgiilliik EAKA p
(tist-alt deger)

S/R 0,4 61,1 63,6 0,737 0,011 0,557-0,899
SIMF 1,7 61,1 77,3 0,763 0,005 0,612-0,913
Tekrarlayan

- - - 0,635 0,101 0,478-0,793
noron indeksi
Tekrarlayan F

- - - 0,627 0,125 0,469-0,784

dalga indeksi

DM, Diyabet Mellitus; S/R, sural duysal yanit amplitiidiiniin radyale orani; S/MF, sural duysal yanit amplitiidiiniin
medial femoral kiitan6ze orani; EAKA, egri altinda kalan alan; CI; confidence interval.
Tekrarlayan néron indeksi = 100 x tekrarlayan ndron sayisi/ farkli F yaniti igeren trase sayisi

Tekrarlayan F yamit1 indeksi = 100 x tekrarlayan F yanit1 sayisi/ F yanit1 igeren trase sayisi
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Sekil 9. DM hasta grubu igerisinde polindropatisi olan ve olmayan grubu ayirt etmek i¢cin ROC

egrisi (DM, Diyabet Mellitus; ROC, receiving operating characteristics; S/R, sural duysal yanit amplitiidiiniin

| radyalise oran1; S/MF, sural duysal yanit amplitiidiiniin medial femoral kiitanze orani.)
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TARTISMA

DPN, DM’nin sik goriilen ve hem bireysel hem toplumsal planda 6nemli saglik sorunlari
yaratan komplikasyonlarindan biridir. DPN tanisinda néropatik semptomlar ile birlikte sinir ileti
calismalar1 6nemli yer tutmaktadir (Fisher ve ark, 1994). DPN prevalansini degerlendirmek igin
kullanilan Slgekler ¢alismaya alinan Orneklem biiytikliigiine gore degiskenlik gostermektedir.
Davies ve ark’min 8531 hasta ile yapilan toplum kdkenli kesitsel ¢aligmasinda, semptom ve
bulgu skorlamasi ile DPN tanisi konmus hasta orant % 26.4; Ziegler ve ark’min MNSI 6lcegi
kullanarak saptadigi oran hastane kokenli olgularda %30, toplum kaynakli olgularda ise %25’dir.
Ulkemizde 1113 diyabetik hasta ile gergeklestirilen TURNEP calismasinda DPN prevalansi
klinik degerlendirme ile % 40,4, sinir ileti calismalar1 eklendiginde % 62,2 olarak saptanmistir
(Erbas ve ark, 2011).

Diyabetik hastalarda HbAlc parametresi i¢in Onerilen hedef deger % 7’nin altindadir
(American Diabetes Academy, 2011). Calismamizda DPN olan hasta grubunun HbAlc
ortalamas1 8,9+1,9 iken, DPN saptanmayan hasta grubunda 8,0+ 2,0 idi. iki grup arasinda
anlamli fark yoktu. Cin’de 3359 tip 2 DM hastasi ile yapilan bir ¢alismada DPN’li grupta HbAlc
ortalamasi % 8,75; TURNEP ¢alismasinda ise % 8,4 olarak saptand1 (Li ve ark, 2014; Erbas ve
ark, 2011).

Calismamizda polindropatisi olan ve olmayan DM hastalarinda yas, noropati sikayet
stiresi, diyabet hastalik siiresi acisindan fark saptanmazken; polindropatisi olan grupta
olmayanlara kiyasla boylarin daha uzun ve viicut agirhiginin daha fazla oldugu dikkat
cekmekteydi. Ayrica kontrol grubu ile polindropatisi olan DM grubu arasinda tek farkli degisken
viicut agirligiydi. Laboratuvar bulgularindan kotii glisemik kontroliin bir gostergesi olan HbAlc
degeri polindropatisi olan ve olmayan grupta farkli bulunmadi. Diger laboratuvar
incelemelerinden sadece kreatinin degeri, polindropatisi olan grupta olmayan gruba kiyasla

istatiksel olarak yiiksek bulundu.

Son yillarda yapilan bir ¢alismada iyi glisemik indekse sahip erken donem diyabetik
hastalarda bile sinir iletim g¢alismalarinda anormallikler saptanmig ve bu bulgular diyabetik
noropatinin hastaligin ¢ok erken doneminde dahi baslayabilecegini diisiindiirmiistiir (Dikmen ve
ark, 2010). Bunun yanisira, Kaplan ve ark’min yaptig1 bir ¢alismada kotii diyabet kontrolii,

diyabet hastalik siiresi, noropatik semptom siiresi ve polindropati gelisimi arasinda anlamlr iliski
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saptanirken; yas, cinsiyet, boy ile iliski saptanmamistir (Kaplan ve ark, 2014). Poll ve ark. 486
tip 2 DM hastasinda DPN gelisiminde belirte¢ olarak HbA1c, hastalik siiresi ve yasin dnemini
vurgulamistir (Poll ve ark, 2002). Hyllienmark ve ark. 71 tip 2 DM ve 115 saglikli kontrol ile
yaptig1 calismada; DPN ile sadece HbAlc diizeyi arasinda anlamli iliski saptarken, yas, cinsiyet,
hastalik siiresi ile anlamli korelasyon bildirmemistir (Hyllienmark ve ark, 2001). Tapp ve ark.
ise 11247 olguda DPN risk faktorlerini DM siiresi, boy, yas olarak tanimlarken, HbAlc ile DPN
arasinda iliski gozlememistir (Tapp ve ark, 2003). Barbosa ve arkadaslarmin (2001)
yaptiklar1 ¢alismada ¢alismamizdan farkli olarak boy uzunlugunun néropati gelisiminde etkili
olmadigi ifade edilmistir. DPN icin risk faktorlerinin literaturde gesitlilik gdstermesinin
nedenleri caligmalarim bir kisminda sadece klinik bulgularin yer almasi, digerlerinde ise
ektrofizyolojik bulgularin eklenmis olmasi olabilir (Barbosa ve ark, 2001).

Diyabeti olan hastalarda ndropati varligimin saptanmasina yonelik gelistirilmis birgok
tarama testi bulunmaktadir. Yapilan bir arastirmada Noropati Dizabilite Skorlamasi kullanilmisg
olup, sinir ileti degerleri karsilastirildiginda peroneal, sural sinir ve median motor ileti hizi
arasinda anlamli iliski saptanmistir (Dyck ve ark, 2011). Yiiz yirmi bir ndropatik ve 59
noropatik olmayan agr1 6zelliklerine sahip hastada; DN4’{in Tiirk¢e versiyonunun ndropatik agri
tanisinda etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada, incelemenin giivenilirligi ve gegerliligi
yiiksek bulunmus; duyarliligi % 95 ve ozgilligi %96,6 olarak tanimlanmistir. (Cevik ve ark,
2010). MNSI'nin Tirk¢e validasyonunun yapildigi ¢alismada Michigan sorgulama testinin
duyarliligi % 75,5 ve ozgiilligii % 68,1; Michigan muayene testinin ise duyarliligi % 87,5 ve
ozgilligi % 93,6 olarak hesaplanmistir Michigan muayene testinin sorgulama testine gore
noropatiyi degerlendirmede 4,4 kat etkin oldugu bildirilmistir (Reyhanioglu ve ark, 2020).
2013 yilinda Tunali ve ark,’larmmin DPN olan 50 hastada, noropati tarama testleri ile
elektrofizyolojik bulgularin arasindaki iligkiyi arastirdigi ¢aligmada MNSI 6l¢eginin ndropatinin
taninmasinda ve siddetinin belirlenmesinde duyarli bir test oldugu vurgulanmistir (Tunah ve
ark, 2013). Bozulmus glukoz toleransi olan ve erken ndropatik bulgular1 olan 81 hasta ile 32
saglikli kontrolde yedi ayr1 tarama testinin noropati tanisinda duyarliligi arastirilmis ve NIS-LL
skorlama sisteminin tanida sensitivitesi yliksek bulunmustur (Zilliox ve ark, 2015). Michigan ve
NIS-LL testlerinin noropatinin taninmasinda duyarliliklar1 farkli ¢aligmalarda da gosterilmistir
(Dyck ve ark 2011; Feldman ve ark,1994). Bizim ¢alismamizda DN4 anketi, MNSI ve NIS-LL

testleri kullanilmistir. Diyabetik hastalarda polindropatisi olan grupta, olmayan gruba gore her ti¢
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tarama testinin de duyarliligi istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir
(p<0,05).

Erken donem DPN’de ince ve kalin lif tutulumunun arastirildigi bir ¢alismada DPN’nin
elektrofizyolojik  degerlendirmesinde  medial plantar duysal cevap amplitiidiiniin
kaydedilememesinin anlamli oldugu bildirilmistir (Levy ve ark, 1987). Sun ve ark’lar1 DM’li,
bozulmus glukoz toleranst olan ve saglikli kontrol hastalarinda medial dorsal kutandz, dorsal
sural, medial plantar gibi alt ekstremite distal yerlesimli sinir ileti incelemelerinin néropati
degerlendirilmesinde duyarliligini aragtirmistir. Sonug olarak tipik DPN’nin uzunluga bagiml
noropati olmast nedeniyle Oncelikle distal duysal sinirler etkilendigi ifade edilmistir. Bir¢ok
calismada medial dorsal kutandz, dorsal sural, medial plantar duysal sinir incelemelerinin, rutin
sinir iletim incelemeleri normal saptanmis hastalarda ndropati tanist duyarliligini arttirdig
belirtilmistir (Sun ve ark, 2012; Balci ve ark, 2005; Hermann ve ark, 2004; Kushnir ve ark,
2005; Loseth ve ark, 2007; Turgut ve ark, 2004; Ulug¢ ve ark 2008). Calismamizda literatiir ile
uyumlu sekilde DPN olan ve olmayan hastalar ile kontrol grubu arasinda yapilan igli
kiyaslamada Ol¢iilen dorsal sural ve medial plantar dahil duysal ve motor incelemelerinin
neredeyse hepsi istatiksel olarak anlamlilik gostermekteydi. Alt grup analizlerinde ise,
parametrelerinin biiylik ¢ogunlugunun polindropatisi olan ve olmayan DM gruplar1 arasinda ve
polindropatisi olan DM ve kontrol gruplari arasinda farklilik gosterdigi izlendi.

Barnett ve ark’lari; noropatik sikayetleri olan ve 42’sinin Toronto klinik ndropati
skorlama testinden 5 ve alti puan alan 49 diyabetik hastada sural/radyal oranimin ndropatiyi
degerlendirmede sensitivitesini ¢alismislar ve sural ileti incelemelerine ilaveten sural/radyal
oraninin 0,21 esik deger altinda duyarlilig1 arttirmadigini belirtmislerdir (Barnett ve ark, 2012).
Benzer sonug Sullivan ve ark’lari tarafindan da bildirilmistir (Sullivan ve ark, 2008). Rutkove
ve ark’lar1 ise PNP tanis1 i¢in sural duysal amplitiid degerinin duyarliliginin % 66, sural/radyal
oraninin duyarliliginin ise 0,4 esik degerin altinda % 90 oldugunu belirtmislerdir (Rutkove ark,
1997). Bir¢ok ¢alismada normal sural duysal amplitiid cevabi elde edilmis hastalarda néropatinin
degerlendirilmesi icin sural/radyal orani gibi incelemelerin duyarliligi arttirdigi belirtilmistir
(Rajabally ve ark, 2009; Pastore ve ark, 1992). Bizim ¢alismamizda sural/radyal oranina ek
olarak sural/medial femoral kiitan6z duysal yanit amplitiid oranlart da hesaplandi ve her iki
oranin da polindropatisi olan DM grubunda, kontrollere ve polinéropatisi olmayan DM grubuna

gore anlaml diisiik oldugu goriildii. Ayrica, ROC egrisi analizinde sural/radyal oraninin 0,5
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altinda olmasimin ve sural/medial femoral kiitan6z oranin ise 2,9’un altinda olmasinin orta-iyi
duyarlilikla DM hastalarini kontrol grubundan ayirabildigi izlendi. Benzer sekilde, polindropatisi
olan ve olmayan DM gruplarinin ayrilmasinda sural/radyal oraninin 0,4 ve sural/medial femoral
kiitan6z oraninin ise 1,7 degerlerinin altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli goriildii. Bu
oranlar, sural duysal yanit amplitiidiiniin normale yakin degerlerde oldugu durumlarda, uzunluga
bagimli ndropatilerde daha az etkilendigi diisiiniilen {ist ekstremitede ve proksimal yerlesimli
duysal sinirler ile kiyaslamanin polindéropatinin  varligmmi desteklemesi mantig1 ile
olusturulmustur. Calismamizda, bu amagla alt ekstremitede bulunan ancak proksimal yerlesimli
medial femoral kiitan6z duysal sinir yanit amplitiidii suralinki ile oranlanmigtir. Bu iletisi az
calisilan duysal sinir, tuzaklanma etkisinden uzak olmasi, yiizeyel elektrotlar ile rahat ¢alisilmasi
ve kolayca elde edilmesi nedeniyle secilmistir. Sural sinir ile orani, radyal sinirinkine benzer
duyarlilik ve 6zgiilliikkle hasta gruplarini ayirt edebilmistir. Radyal duysal sinirin travma veya
tuzaklanma nedeniyle etkilendigi durumlarda kullanilabilecek bir alternatif olarak
gorinmektedir.

Diyabetik polinéropatide bir diger duyarli elektrofizyolojik yontem F dalga 6l¢timleridir
(Andersen ve ark, 1997). 1998’de Weber ve ark.’min yaptig1 bir diger ¢alismada F dalga
parametrelerinin  ¢esitli  hastaliklarin  tanisinda  duyarliligt  degerlendirilmistir. F dalga
parametrelerinin eklenmesi ile motor iletim ¢aligmalar1 normal olan hastalarin % 45’inde aksonal
polindropati varligi tespit edilmistir. Bu sekilde motor liflerin tutulumunun erken donemde
degerlendirilmesinin miimkiin oldugu ifade edilmistir (Weber ve ark, 1998). Moray ve ark., 40
diyabetik ve 29 saglikli kontrol ile diyabetik hastalarda néropati tanisinda F_dalgasinin énemini
arastirmiglardir. Median, ulnar ve peroneal sinirlerde hem distal latans (M dalgas1 latansi) hem
de F dalga latans1 ¢alisilmig, DPN’de F dalgasi latanslarinin M dalgasi latans incelemelerinden
daha duyarli oldugu saptanmistir. Diyabetlilerin peroneal sinirlerinde F dalgasi elde edilememe
oraninin median ve ulnar sinire goére anlamli derecede yiiksek oldugu ifade edilmistir. Bu
sonuglar, peroneal sinirde proksimal tutulumun iist ekstremite sinirlerine gore daha sik oldugu
seklinde yorumlanmistir (Moray ve ark, 1993). Bu bulgu, diyabetik polindropatinin uzunluga
bagimli tutulum paternini desteklemektedir. Bir diger ¢alismada da aragtirmacilar peroneal sinir
F dalgast kaydetmekte zorlandiklarin1i bildirmisler ancak nedenine yonelik yorum

yapmamiglardir (Kimura ve ark, 1984). 1985’de Dyck ve ark.’min yaptigi ¢alismada diyabetik
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hasta grubunda F dalgasi latans anormalligi oraninin M dalgas1 latans anormalligi oranindan
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Dyck ve ark, 1985).

2014 yilinda Pann ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢alismada klinik bulgusu olan ve
olmayan toplam 132 DM hastasinda diyabetik polindropati tanisinda medyan, ulnar, tibial ve
peroneal sinirlerde duysal ve motor ileti incelemeleri ile F dalgalari karsilastirilmis; sonug olarak
da tibial ve peroneal F dalga incelemelerinin asikar ve subklinik DPN tanisinda daha duyarli
oldugu vurgulanmistir. Semptomatik ve asemptomatik DM hastalarinda polindropatinin
saptanmasinda tibial sinir F dalga latans anormalliginin sural duysal yanit anormalligine kiyasla
daha sik goriildiigl belirtilmistir. Tibial F dalga latans anormalligini, siklik sirasiyla peroneal ve
ulnar, medyan F dalga latans anormallikleri takip etmistir. Alt ekstremitede hakim bu bulgular,
yine diyabetin uzunluga bagl noropati olmasi ile agiklanmistir (Pann ve ark, 2014).

2006 yilinda Kimura ve ark, yaygin patolojik tutulumun oldugu tablolarda kisa sinir
segmentine kiyasla uzun sinir segmentinin degerlendirilmesinin ndropatinin saptanmasinda daha
belirleyici oldugunu ifade etmislerdir (Kimura ve ark, 2006). Pann ve ark.’lar1 néropatinin
saptanmasinda iist ekstremitede minimum F dalga latans degerinin daha duyarl, alt ekstremitede
ise maksimum ve ortalama F dalga latanslarinin esit oranda duyarli oldugunu bildirmistir (Pann
ve ark, 2014).

Fraser ve ark’lan polinéropatide, minimum F dalga latansinin, F koronadispersiyon ve
F persistans degerinden daha iyi bir belirteg oldugunu ifade etmistir (Fraser ve ark, 1992). Bazi
caligmalarda ise minimum F dalga latansina ek olarak maksimum ve ortalama F dalga
latanslarimin néropati tani duyarliligin arttirdigr belirtilmistir (Fisher ve ark,1982; Nobrega ve
ark, 2001). Bir diger ¢alismada diyabetik polinéropatide F dalga incelemelerinden &zellikle
ortalama F dalga latans degerinin daha duyarli oldugu ve medial plantar duysal sinir iletisinin
incelemeye dahil edilmesinin geng ve orta yasl hastalarda polindropatinin degerlendirilmesinde
yararlt oldugu belirtilmistir (Dunker ve ark, 2022). 2011 yilinda Dyck ve ark’lari, diyabetik
hastalarda tipik DPN’nin elektrofizyolojik incelemesinde fibular motor ileti hiz1 (% 26,3); sural
duysal ileti hizt (% 25,4); tibial motor ileti hiz1 (% 24,8); ulnar motor ileti hiz1 (% 21,3);
minimum fibular F dalga latans1 (% 16,9) ve minimum ulnar F dalga latans1 (% 16,0)
anormalliklerinin daha sik goriildiigiinii ifade etmislerdir (Dyck ve ark, 2011). Bunun yaninda,

diyabetik noropati elektrofizyolojik incelemesinde oncelikle degerlendirilen sural sinir ileti
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incelemelerinin ekstremite 1s1 farkliliklart gibi etmenlerden F dalga latansina oranla daha sik
etkilendigi bildirilmistir (Carvalho ve ark, 2018).

Yapilan bir diger calismada diyabetik noropatinin diger noropati nedenlerden ayriminda
duyarl elektrofizyolojik incelemeler arastirilmistir. Yirmi dokuzu diyabetik noropatisi olan
toplam 61 hastada yapilan standart sinir iletim g¢alismalarmin sonucunda diisiik tibial F
persistansinin diyabetik ndropatinin diger ndropati nedenlerinden ayriminda daha duyarli oldugu
vurgulanmistir (Fisher ve ark, 2015). Bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak DM
grubunda, kontrollere kiyasla ulnar ve tibial minimum ve ortalama ve peroneal minimum F dalga
latanslar1 uzun, F persistanslar1 tibial sinirde diisiiktiir. Uglii grup kiyaslamasinda ise benzer
sekilde tibial, peroneal ve ulnar minimum ve ortalama F dalga latanslar1 polindropatili DM
grubunda hem kontrollere hem de polindropatisi olmayan gruba kiyasla uzundur. Tibial F
persistanst ise, kontrollere kiyasla polinéropatisi olan ve olmayan grupta diisiiktiir. Polindropatisi
olmayan DM grubunda medial plantar duysal ve mikst afferent yanit amplitiidii, peroneal motor
ileti hiz1 yaninda tibial F persistansi kontrol grubuna gore farklilik gostermekteydi. Bu bulgular,
distal yerlesimli alt ekstremite duysal sinirlerinin ve tibial F dalga incelemelerinin rutin sinir ileti
incelemelerine eklenmesinin semptomlarinin hafif oldugu ve elektrofizyolojik olarak asikar
polindropatinin olmadigi donemde diyabetik polindropatinin tanimasinda faydali olabilecegini,
destekleyebilir.

Tekrarlayan F dalgalari ayni motor norondan geri ateslenme sonucu ortaya ¢ikan geg
yanitlardir ve periferik noropatiler, poliomiyelit, amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi
hastaliklarda daha sik goriiliirler (Chroni ve ark, 2012; Hachisuka ve ark, 2015; Zheng ve
ark, 2016). Saglikli kisilerde tekrarlayan F dalgalarinin supramaksimal uyari siddetinde
goriilmesi nadirdir (Chroni ve ark, 2012). 2017 yilinda Chroni ve ark’min yaptig1 ¢aligmada
motor ndronun biiyiikliigiinden bagimsiz olarak supramaksimal uyarimla saglikli kisilerde de
tekrarlayan F dalga sayisiin artabilecegi ifade edilmistir. Dev tekrarlayan F dalgalarinin
reiinerve olmus motor unitelerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Argyriou ve ark, 2006;
Drory ve ark, 2001). Bunun yaninda, tekrarlayan F dalga sayisinin ALS’de iist motor ndron
tutulumuna baglh da olabildigi (Fang ve ark, 2015), ayrica ayrik-el fenomeni ve tenar kaslarda
atrofi saptanan hastalarda artmis oldugu bildirilmistir (Fang ve ark, 2016). 2014 yilinda
Hachisuka ve ark’lar1 43 poliomyelit ve 20 kontrol hastasinda median ve tibial sinirlerde

tekrarlayan F dalga parametrelerini degerlendirmistir. ALS hastalarinda saptanan bulgulara
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benzer olarak azalmis F persistansi, uzamig F dalga latansi, artmis F dalga amplitiidii ve artmig
tekrarlayan F dalga sayisi ile azalmis MUNE degerleri elde etmiglerdir. Bu bulgular tibial sinirde
median sinire kiyasla daha belirgin izlenmis olup, bunun nedeni hastaligin siddetinin iist ve alt
ckstremiteden farkli olmasi seklinde ag¢iklanmistir (Hachisuka ve ark, 2014).

Akarsu ve ark’nmin yaptig1 calismada, ALS’de alt motor néron kaybinin siddetine bagl
olarak tekrarlayan F dalga sayisinin arttigi ancak iist motor néron tutulumu ile tekrarlayan F
dalga sayisi arasinda bir iliski saptanmadigi vurgulanmistir. Tekrarlayan F dalga indeksi ve
tekrarlayan noron indeksi, ALS ve diger alt motor ndron kaybi ile giden hastaliklarda ytiksek
bulunmustur. Bu parametreler motor néron kaybinin siddetini gosteren sayisal bir belirteg olarak
kullanilabilir seklinde yorumlanmistir (Chroni ve ark, 2012).

Calismamizda DM grubunda kontrollere gore, ulnar F dalga persistansi ve tekrarlamayan
F dalga persistansi diisiik, tekrarlayan F dalga indeksi, tekrarlayan noron indeksi ve tekrarlayan F
dalga persistansi yiiksekti. Bu parametreler, kontrol ile polindropatisi olan DM grubunda benzer
sekilde farkliyken, polinéropatisi olmayan DM grubu ile kontrol ve polindropatisi olan ve
olmayan DM gruplar1 arasinda anlamli degildi. ROC egrisi analizinde tekrarlayan F dalga
indeksi ve tekrarlayan néron indeksinin sirasiyla 0,6 ve 1,1 degerinin altinda olmasi orta-iyi
duyarhlik ve ozgilliikle DM hasta grubunu kontrollerden ayirabilmistir. Bu bulgular, 6nceki
caligmalar ile benzer nitelikte alt motor néron etkilenmesi olan hasta grubunda tekrarlayan F
dalga parametrelerinde anormallik oldugunu gostermistir. ALS hasta grubunda daha yiiksek
tekrarlayan F dalga parametreleri alt motor ndton tutulumunun siddetinden kaynakli olabilecegi
gibi, eslik eden list motor noron tutulumunun katkisini diistindiirebilir.

MUNE giiniimiizde motor tinitelerin kaybiyla seyreden dejeneratif hastaliklarin seyrinde
kullanilabilecek kantitatif bir elektrofizyolojik yontemdir (Stashuk ve ark, 1994; Ziegler ve
ark, 2008). Giiniimiize kadar hedef kasin ortalama sMUAP degerinin belirlenmesi ve BKAP
biiyiikliigiiniin bu degere boliinmesi esasina dayanan birgok MUNE yontemi gelistirilmistir.
MUNE yontemleri SMUAP 6l¢iim methodlarina gore dort gruba ayrilir. Shefner 2001 yilinda
yaptig1 ¢alismasinda bu yontemler arasinda motor {init sayisinin kesin olarak belirlenmesinde bu
yontemler karsilagtirildiginda fark bulunmadigini belirtmistir. Her yontemin kendine ait
kisitliliklar1 ve avantajlart mevcuttur (Gooch ve ark, 2014; Carvalho ve ark, 2018). F-MUNE
yontemi, tekrarlayan F dalgalarinin ayni motor iiniteden ¢iktig1 prensibine dayanir. Submaksimal

uyar1 siddeti ile 300 adet F dalgas1 kaydedilir ve bu traselerin igerisinde tekrarlayan F dalgalar
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SMUAP olarak kaydedilir (Doherty ve ark, 1992; Stashuk ve ark, 1992; Ertekin 2006). Bu
yontemin tiim standard EMG cihazlarinda uygulanabilir, iyi tolere edilebilir ve invazif olmayan
bir yontem olmas1 avantajidir ancak ¢ikan F dalgalarinin manuel analizi ¢ok zahmetli ve zaman
alicidir (Gooch ve ark, 2014). Tekrarlayan F dalgalarinin otomatik analizi Stashuk ve ark.,
tarafindan gelistirilmistir ancak bu yazilimi ile ¢alisan EMG cihazi giiniimiizde iiretilmemektedir
(Stashuk ve ark, 1994). Bu yazilim kullanilarak yapilan tek ¢alismada ALS hastalarinda F-
MUNE degerleri saglikli kontrollere gore diisiik saptanmistir (Felice KJ, 1998). Bunun disinda
az sayidaki calismada manuel ve otomatik yazilim ile inme hastalarin F-MUNE degerleri
incelenmistir (Hara ve ark, 2000; Choi ve ark, 2007; Li X ve ark, 2016).

Yakin zamanda c¢aligma grubumuz tarafindan tekrarlayan F dalgalarimin analizi igin
otomatik bir yazilim olusturulmustur (Artug ve ark, 2019). Bu yazilim saglikli ve ALS hasta
grubunda manuel analiz ile kiyaslanmig ve tutarli sonuglar elde edilmistir (Artug ve ark, 2019).
Ayrica, 35 ALS, 18 poliomyelit ve 20 saglik kontroliin dahil edildigi bir diger ¢alismamizda,
abdiiktor digiti minimi ve abdiiktor pollisis brevis kaslarinda F-MUNE degerleri hesaplanmas,
motor noron hastaliklarinda akson kaybi ve reinnervasyon, F-MUNE diisiikliigii ve sMUAP
amplitiid bliytikligi ile gosterilmistir. Ayrica, F-MUNE degerleri, yeni tanimlanmig giivenilirligi
ve tekrarlabilirligi gosterilmis MScan MUNE degerleri ile kiyaslanmis ve iki MUNE degeri
korele bulunmustur (Jacobsen ve ark, 2019; Akarsu ve ark, 2022). MUNE degerlerini
hesaplarken sadece tepeden tepeye amplitid degerlerini 6lgmiis ve bu nedenle F-MUNE
degerleri diger MUNE yontemlerine kiyasla daha diisiik olarak saptanmaigtir.

Bu calismada ise, onceki calismadaki kisithiliklarin iistesinden gelinmesi amaciyla F-
MUNE hesab1 igin tepeden tepeye amplitiidlerin yaninda negatif pik alani ve toplam alan da
hesaplanmistir. Bu hesaplamalarin yapilabilmesi i¢in, motor yanitin repolarizasyon fazinin
yarattig1 temel ¢izgi artefakti dncesinde diizlestirilmis ve Slgiimler bunu takiben yapilabilmistir.
Bu sayede olgiilen F-MUNE degerleri bir onceki calismamiza kiyasla saglikli grupta daha
yiiksek olarak elde edilmis ve diger el kaslarinda hesaplanmis degerlere benzer bulunmustur
(Gooch ve ark, 2014, Shefner 2011).

Bir Onceki c¢alismamizda otomatik yazilimin kisitililiklarindan bir digeri ise, saglikli
kontrollerde bile traselerden ¢ikarilan F dalga sayisinin ve dolayistyla MUNE hesabi i¢in
kullanilacak sSMUAP sayisinin az olmasiydi (Akarsu ve ark, 2022). Bu kisithiligi ortadan

kadirmak amaciyla, submaksimal uyar1 siddeti ile F dalgalarin1 kaydederken yanitin ¢ikmadig
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durumlarda incelemeyi yapan hekim tarafinda uyar1 siddeti belirtilen Olgiilerde (maksimum
BKAP amplitiidiiniin olugturmak i¢in gerekli uyar1 siddetinin %10-50’si1) arttirilmistir. Bu sayede
yazilimin F dalga persistansi ve yazilim tarafindan bulunan sMUAP sayis1 arttirilmastir.

Otomatik yazilimin 300 adet submaksimal uyar ile kaydedilen F dalgalar1 iizerinden
hesapladig1 parametreler igerisinde, ulnar F dalga sayisi, tekrarlayan F dalga sayisi ve sMUAP
say1s1, polindropatisi olan DM grubunda kontrollere ve polindropatisi olmayan DM grubuna
kiyasla diigiiktii. SMUAP tepeden tepeye amplitiid, sSMUAP ve BKAP negatif pik alan1 ve total
alanlar1 polindropatisi olan DM grubunda kontrollere kiyasla diisiiktii. Ug parametre ile de
hesaplanan F-MUNE degerleri DM ve saglikli kontrol ve polindropatisi olan ve olmayan DM
gruplarinda benzerdi.

Onceki calismalarinda Hansen ve Ballantyne, motor iinit biiyiikliiklerine bagl olarak
kompansatuvar reiinnervasyonun diyabetik hastalarda daha sik goriildigiinii belirtmislerdir
(Ballantyne, 1978). Ancak ¢alismamizda sMUAP degerleri reinnervasyonu gostermemektedir.
Bunun nedeni, uzunluga bagimli bir polindropatide ve polindropatisi agir olmayan bir grupta
calisgmamiz olabilir. Ayrica submaksimal uyari ile reinnervasyondan gec¢mis, ancak uyarilma
esikleri ylikselmis motor noronlarin F dalgas1 iiretememis olduklar1 da diisliniilebilir. ALS
hastalarinda bu bulgunun saptanmamis olmast agir aksonal hasarin tetikledigi belirgin
reinnervasyona ve Ust motor ndron tutulumunun etkisine baglanabilir. Reinnervasyon
tetiklenmesi igin gerekli motor iinite kayip esigi konusunda bir bilgi bulunmamaktadir. ALS
hastalarimin bir yillik takiplerinin yapildigi bir ¢alismada MUNE yontemi olarak MUNIX
kullanilmis ve reinnervasyonun motor ndron kaybi ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (Young
Chan , 2022).

Kalitimsal periferik noropatilerde distal ve proksimal kaslarda azalmis MUNE degerleri
saptanmis, aksonal kayba bagli goriilen bu bulgu distal kaslarda daha belirgin bulunmustur
(Bromberg ve ark, 2003; Lewis ve ark, 2003). 2018 yilinda Picconi ve ark’larmmn tip 1 DM’li
hastalarda yaptig1 ¢alismada abdiiktor digiti minimi ve abdiiktér hallucis kaslarinda manuel
inkremental MUNE metodu ile MUNE degerlerini incelenmis, hastalarda abdiiktor digiti minimi
kasinda kismen ve abdiiktor hallucis kasinda ise belirgin MUNE azalmasi saptanmistir. Ayni
caligmada reinnervasyonun bir belirteci olarak ayak kasinda sMUAP degerlerinde artis

gorilmiistiir (Picconi ve ark, 2018).
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2013 yilinda Allen ve ark, noropatik semptomlar1 olan diyabetik hastalar ile saglikli
kontrollerde tibialis anterior kasinda dekompozisyon temelli kantitatif EMG yontemi ile MUNE
analizi yapmislardir. Diyabetik hastalarda kontrollere kiyasla ayak dorsifleksiyon kas giiciinde %
60 kayip ve elektrofizyolojik olarak motor {init sayisinda % 60 kayip saptanmistir. Bu ¢alismada
reiinervasyon gelistikce elde edilen SMUAP degerlerinde de biiyiime oldugu belirtilmistir. DM
grubunda, tibialis anterior kasinin distal yerlesimli olmasi nedeniyle ndropati tanisinda daha
erken donemde kullanilabilecegi ancak daha proksimal kaslarda ileri arastirmalar yapilmasi bu
ve baska ¢alismalarda da onerilmistir (Power ve ark, 2010; Mc Neil ve ark, 2005).

2014 yilinda Allen ve ark’lari, noropatik bulgulari olan 12 DM’li hasta ve 12 saglikli
kontrolde tibialis anterior ve birinci dorsal interosseus kaslarinda dekompozisyon temelli
kantitatif EMG yontemi ile MUNE analizi yapmislardir. Her iki kasta kontrollere kiyasla
diyabetik hastalarda azalmig MUNE degerleri saptanmistir. Diyabetiklerde tibialis anterior
kasinda kontrollere kiyasla artmis SMUAP degerleri bulunmasina ragmen, el kasinda her iki
grupta benzer sonuglar elde edilmistir. Sonug olarak diyabetik polindropatili hastalarda tibialis
anterior kasinda %50 ve birinci dorsal interosseus kasinda ise %30 oraninda MUNE degerlerinde
azalma saptadiklarim1 ve oranlardaki bu farklilifin da aksonal kaybin uzunluga bagli olarak
progresyon gostermesinden kaynaklandigi seklinde yorumlamislardir. Bu bulgu yapilmis diger
caligmalarda da benzerdir (Pirart 1977; Diabetes Control and Complications Trial Research
Group, 1993; Llewelyn and Garcia-Puig, 2004; Dalton ve ark, 2008; Ives ve Doherty, 2012;
Allen ve ark, 2013, 2014; Hansen ve Ballantyne, 1978).

Calismamizda el kasinda F-MUNE degerlerini saglikli kontrol ve DM grubunda benzer
bulduk. Bu bulgu, onceki literatiir ile benzer olarak, uzunluga bagli tutulum paterni gosteren
DPN’de kullandigimiz yontemin st ekstremite distalinde akson kaybinin gosterilmesinde
yetersiz olabilecegini diislindiirmekteydi. Bir diger nokta otomatik yazilim ile dlgiilen BKAP
tepeden tepeye amplitiidiiniin DM ve saglikli grupta degismemis olmasidir. Motor yanitin pozitif
tepesi, hasta grubunda BKAP amplitiidiiniin yanlis olarak yiiksek ol¢iilmesine neden olmus
olabilir ve bu da F-MUNE degerlerinin yanlislikla yiiksek olarak hesaplanmasina neden olmus

olabilir.

Calismamizin kisithliklar: hasta sayisinin az olmasi, hasta ve kontrol grubunda sadece iist

ekstremitede tekrarlayan F dalga parametrelerinin ve F-MUNE incelemelerinin yapilmis
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olmasiydi. Diyabetin siklikla uzunluga bagli noropati gelistirmesi nedeniyle alt ekstremitede ayni
incelemelerin tekrarlanmasi ¢cok daha yol gosterici olabilir. Calismamizin planlama evresinde alt
ekstremite distallerinden de F dalgast kaydedilmesi diisiiniilmiis, ancak ayak kasindan
kaydedilen peroneal F dalgalarinin normallerde bile diisiik persistansli olabilmesi, taban
kaslarindan kaydedilen tibial F dalgalarinin ise ¢ok fazli yapilar1 nedeniyle otomatik tekrarlayan
F dalgasi analizine izin vermemeleri nedeniyle bundan vazgecilmistir.

Sonug olarak, tekrarlayict F dalgalarinin otomatik analizi ile F-MUNE kolaylikla
caligilabilir (Kimura, 2006). Bu calismada DM iliskili polindropatide {ist ekstremiteden
kaydedilen tekrarlayan F dalgasi parametrelerindeki anormalliklerin bu polindropatiyi ayirt edici
ozellikleri gosterilmistir. Ancak F-MUNE yontemi uzunluga bagimli bu ndropatide olgu

gruplarini ayirt ettirici bilgi saglamamustir.
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HAM VERILER

Tablo 1. Hasta ve kontrollerin iki grup analizinde demografik ve hastalarin klinik 6zellikleri

Kontrol (n=24) DM (n=51) p'
Yas, yil 50,6+9,9 54,1£7,6 0,136
Boy, cm 164,394 164,4+9,9 0,908
Kilo, kg 72,2+12,8 84,7+14,7 0,001
kol boyu, cm 66,4+5,2% 67,3+4,4 0,555
DM siiresi, yil - 11,7+6,8 -
Noropati sikayet siiresi, ay 42,8+£50,2 -
MRCSS - 59,5+1,3 -
NISLL - 8,8+6,5 -
Michigan sorgulama - 5,520 -
Michigan muayene - 3,717 -
Michagan total - 9,2+3.0 -
DN4 - 5,242,0 -
Ure** - 30,9+12,3 -
Kreatinin** - 0,8+0,2 -
GFR** - 93,4+19,3 -

HbALlc** - 8,4+1,9 -




Tablo 2. Hasta ve kontrollerin demografik ve hastalarin klinik 6zellikleri
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Kontrol DM PNP (-)
(n=24) (n=26)
Yas, yil 50,6+9,9 55,4+7,1
Boy, cm 164,3+£9,4 159,848,6
Kilo, kg 72,2+12,8 78,6+12,0
kol boyu, cm 66,4+5,2 65,5+4,1
DM siiresi, yil - 10,5+6,2
I\'I't')ro%)ati sikayet ] 43.4436,6
suresi, ay
MRCSS - 59,7+1,0
NISLL - 4,6+4,7
Michigan
sorgulama ) 319
Michigan
- 2,7+0,9
muayene
Michagan total - 7,9£1,9
DN4 - 4,5+1,9
Ure - 28,5+8,9
Kreatinin - 0,7+0,2
GFR - 96,5+15,1
HbAlc - 8,0+£2,0

DM PNP (+)

(n=25)

52,8+7,8
169,4+£8.,9
91,4+14,8
69,1+4,0

12,9+7,3
42,3+60,1

59,3+1,5
13,245,0

5,822

4,7+1,8

10,5+3,3
5,9+1,8
33,5+14,9
0,9+0,3
91,1422,2
8,9+1,9

p*

0,164
0,004
<0,001
0,046

p' (K vs

DM
PNP-)
0,053
0,124
0,061
0,513

p' (K vs

DM
PNP+)

0,528
0,066
<0,001
0,103

p' (DM
PNP- vs
DM PNP+)

0,265
0,001
0,003
0,013
p*
0,237

0,542

0,263
<0,001

0,511

<0,001

0,003
0,004
0,427
0,010
0,967
0,068




Tablo 3. Hasta ve kontrollerin iki grup analizinde elektrofizyolojik verileri
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Ulnar duysal amplitiid, pV
Ulnar duysal BL, ms
Ulnar duysal IH, m/s
Ulnar motor DL, ms
Ulnar motor amplitiid, mV
Ulnar motor IH, m/sn
Ulnar F%

Ulnar min F latansi, ms
Ulnar F IH, m/s

Ulnar F ort latansi, ms
Tibial motor DL, ms
Tibial motor amplitiid, mV
Tibial motor IH, m/sn
Tibial F%

Tibial min F latansi, ms
Tibial F ort latansi, ms

Peroneal motor DL, ms

Peroneal motor amplitiid, mV

Peroneal motor IH, m/s
Peroneal F%
Peroneal min F latansi, ms

Peroneal F ort latansi, ms

Superfisyal peroneal duysal amplitiid, uV
Superfisyal peroneal duysal BL, ms

Superfisyal peroneal duysal IL, m/s

Sural amplitid, uV
Sural duysal BL, ms

Kontrol (n=24)

16,0+5,7
1,9+0,2
56,4+3,8
2,4+0,3
10,0+1,8
63,0+7,4
98,6+3,2
24,6+1,8
63,0+4,5
26,3+1,9
4,9+0,8
7,6+3,6
46,5+3,7
99,3+2.,4
46,5+3,0
49,8433
3,9+0,7
4,5+1,9
48,8442
56,7+28.9
45,4+6,0
48,5+6,1
10,0+5,3
2,6+0,3
46,7+4,8
13,845,5
2,8+0,3

DM (n=51)
9,3+4,8
1,9+0,2
55,045,2
2,6+0,3
8,9+2,1
55,9455

92,2+18,0
26,7+2,8
57,945,2
28,8+3,1
5,3£1,3
5,3+2.9
41,445,1

90,1+£21,2
51,0+£7,7
55,0£7,3
4,4+0,8
3,3+1,6
42,7+6,0
43,5+32,8
47,5+12.,4

50,1127
4,4+4.4
2,6+0,4
46,0+7,4
7,7+6,1
3,0+£0,4

<0,001
0,759
0,134
0,031
0,022
<0,001
0,125
0,001
<0,001
<0,001
0,204
0,026
<0,001
0,006
0,004
0,004
0,004
0,013
<0,001
0,107
0,038
0,064
<0,001
0,424
0,406
<0,001
0,054
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Sural duysal IH, m/s

Radyal duysal amplitiid, pV

Radyal duysal BL, ms

Radyal duysal IH, m/s

Dorsal sural duysal amplitiid, uV

Dorsal sural duysal BL, ms

Dorsal sural duysal IH, m/s

Medial plantar duysal amplitiid, uV

Medial plantar duysal BL, ms

Medial plantar duysal IH, m/s

Medial plantar mikst afferent amplitiid, pV
Medial plantar mikst afferent BL, ms
Medial plantar mikst afferent IH, m/s
Medial femoral kutandz duysal amplitiid, pV
Medial femoral kutandz duysal BL, ms
Medial femoral kutanéz duysal IH, m/s
Sural/radial duysal amplitiid orani

Sural/medial femoral kiitanéz duysal amplitiid

orani

50,6+4,6
25,1+10,0
2,1+£0,2
58,5+4,9
5,8+4,7
2,5+0,3
41,0+£5,2
1,9+1,1
4,3+0,7
46,2+6,0
6,8+5,7
2,440,6
59,4484
3,9+1,6
2,3+0,2
60,7+5,9
0,6+0,3

4,0+1,7

46,4+6,3
18,5+9,1
2,0+0,3
55,6+5,9
2,0£2,5
2,4+0,3
41,3+4,2
0,5+1,1
4,4+1,0
42,7+6,3
2,2+2.9
2,5+1,0
50,249,0
2,94+2.3
2,5+0.4
56,5+6,5
0,4+0,3

3,2£3,7

0,002
0,018
0,449
0,054
<0,001
0,321
0,921
<0,001
0,982
0,173
<0,001
0,990
0,004
0,027
0,275
0,022
0,006

0,006




Tablo 4. Hasta ve kontrollerin elektrofizyolojik verileri
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Ulnar duysal
amplitiid, pV
Ulnar duysal BL,
ms

Ulnar duysal IH,

m/s

Ulnar motor DL,

ms

Ulnar motor
amplitiid, mV
Ulnar motor IH,
m/sn

Ulnar F%

Ulnar  min
latansi, ms

Ulnar F IH, m/s
Ulnar F ort
latansi, ms
Tibial motor DL,
ms
Tibial motor
amplitid, mV
Tibial motor IH,
m/sn

Tibial F%

Tibial min F

latansi, ms

Kontrol
(n=24)

16,0£5,7

1,9+0,2

56,4+3,8

2,4+03

10,0+1,8

63,0+7,4

98,6+3,2

24,6+1,8

63,0+4,5

26,3+1,9

4,9+0,8

7,6%3,6

46,5+3,7

99,342,4

46,5+3,0

(n=26)

12,4434

1,8+0,2

56,6£5,5

2,4+03

9,3+1,7

58,9+4,9

92,7+15,0

25,042,2

60,0+4,0

27,0£2,4

4,8+0,9

6,6+2,3

44,1443

95,8+6,3

46,8+6,4

DM PNP () DM PNP (+)

(n=25)

6,1+3,8

2,0+0,2

53,2443

2,7£0,3

8,5+2,4

52,7+4,2

91,7+20,9

28,642,2

55,9+5,5

30,9+2,5

5,814

3,9+2,8

38,5+4,3

83,7+£29,2

55,945,5

<0,001

0,007

0,058

<0,001

0,039

<0,001

0,253

<0,001

<0,001

<0,001

0,002

0,001

<0,001

0,022

<0,001

p' (K vs
DM
PNP-)

0,024

0,265

0,734

0,977

0,111

0,033
0,285
0,310
0,022

0,222

0,600

0,600

0,018
0,013

0,535

p'(Kvs p'(DM
DM PNP- vs
PNP+) DM PNP+)
<0,001 <0,001
0,076 0,001
0,019 0,079
<0,001 <0,001
0,016 0,220
<0,001 <0,001
0,091 0,590
<0,001 <0,001
<0,001 0,004
<0,001 <0,001
0,005 0,002
0,001 0,002
<0,001 <0,001
0,010 0,585
<0,001 <0,001
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Tibial F ort
latansi, ms
Peroneal motor
DL, ms
Peroneal motor
amplitiid, mV
Peroneal motor
IH, m/s
Peroneal F%
Peroneal min F
latansi, ms
Peroneal F ort
latansi, ms
Superfisyal
peroneal duysal
amplitiid, pV
Superfisyal
peroneal duysal
BL, ms
Superfisyal
peroneal duysal
IL, m/s

Sural amplitiid,
uv

Sural duysal BL,

ms

Sural duysal IH,

m/s

Radyal  duysal
amplitid, VvV
Radyal  duysal

49,8433

3,9+0,7

4,5£1,9

48,8+4,2

56,7+28,9

45,4+6,0

48,5+6,1

10,0+5,3

2,6+0,3

46,7+4,8

13,845,5

2,8+0,3

50,6+4,6

25,1+10,0

2,1£0,2

50,6+5,3

4,2+0,8

3,8+1,4

45,4447

51,2+30,0

46,6+4,7

49,5448

6,5+4,7

2,6+0,4

46,8+7,3

12,1+4,8

2,9+0,3

47,9+4,0

23,4+6,9

1,9+0,3

60,2+5,9

4,6+0,8

2,8+1,6

39,6+4,3

35,0+34,3

48,5+18,0

50,9+18,5

2,2+£2.8

2,7£0,5

44,4478

3,243.,5

3,3+0,5

43,748,8

13,148,2

2,10,4

<0,001

0,002

0,005

<0,001

0,050

0,008

0,011

<0,001

0,674

0,505

<0,001

0,008

0,001

<0,001

0,132

0,638

0,078

0,175

0,003

0,555

0,332

0,460

0,014

0,608

0,666

0,107

0,393

0,032

0,572

0,090

<0,001

0,001

0,003

<0,001

0,021

0,005

0,008

<0,001

0,355

0,248

<0,001

0,003

<0,001

<0,001

0,637

<0,001

0,036

0,023

<0,001

0,065

0,014

0,012

<0,001

0,800

0,424

<0,001

0,010

0,005

<0,001

0,087
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BL, ms

Radyal  duysal
IH, m/s

Dorsal sural
duysal amplitiid,
nv

Dorsal sural
duysal BL, ms
Dorsal sural
duysal IH, m/s
Medial  plantar
duysal amplitiid,
A%

Medial plantar
duysal BL, ms

Medial plantar
duysal IH, m/s
Medial plantar
mikst  afferent
amplitiid, pV
Medial plantar
mikst  afferent
BL, ms

Medial plantar
mikst  afferent
IH, m/s

Medial femoral
kutandz  duysal
amplitid, VvV
Medial femoral

kutanéz  duysal

58,5+4.,9

5,844,7

2,5+0,3

41,0+5,2

1,9+1,1

4,3+0,7

46,2+6,0

6,8+5,7

2,4+0,6

59,4+8,4

3,9+1,6

2,3+0,2

57,7£5,2

3,242,5

2,4+0,2

41,2428

0,9+1,4

4,3+£0,9

43,0+6,5

3,0£2,8

2,3+0,9

53,0+7,3

3,6+2,6

2,3+0,3

53,2+5,8

0,5+1,4

2,4+0,4

40,6+9,1

0,1+0,3

5,9°

39,3°

1,3£2,8

3,2+0,9

41,248.6

2,0£1,5

2,6+0,4

0,009

<0,001

0,610

0,532

<0,001

0,271

0,291

<0,001

0,010

0,003

0,004

0,019

0,547

0,036

0,363

0,742

0,003

0,689

0,245

0,007

0,229

0,032

0,631

0,706

0,004

<0,001

0,560

0,560

<0,001

0,211

0,421

<0,001

0,008

0,002

<0,001

0,014

0,017

<0,001

1,000

0,183

0,005

0,182

0,545

0,019

0,004

0,025

0,028

0,014
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BL, ms

Medial femoral

kutanéz  duysal 60,7+5,9 58,1+5,9 54,6+6,9 0,031 0,154 0,010 0,186
IH, m/s
Sural/radial
duysal amplitid 0,6+0,3 0,5+0,2 0,3+0,2 <0,001 0,268 <0,001 0,001
orant
Sural/medial
femoral kiitandz
duysal amplitid 4,0+1,7 4344 1,9+2,0  <0,001 0,260  <0,001 0,005
orant
Tablo 5. Hasta ve kontrollerin iki grup analizinde ulnar sinir F yanit parametreleri

Kontrol (n=24) DM (n=50) p*
Ulnar F% 99,5+1,7 97,145,6 0,007
Ulnar tekrarlayan noron indeksi 0,4+0,9 1,7+£2,0 0,002
Ulnar tekrarlayan F yanit1 indeksi 0,8+1,9 3,6+4,7 0,001
Ulnar tekrarlayan F% 0,8+1,9 3,4+4.4 0,002
Ulnar tekrarlamayan F% 08,8+2,6 93,6+8,1 0,001

Tablo 6. Hasta ve kontrollerin tekrarlayan F yanit parametreleri



73

. . p' (DM PNP-
Kontrol DM PNP (-) DM PNP (+) . p (Kvs p (Kvs DM
VS
(n=24) (n=26) (n=24) P DM PNP-) DM PNP+)
PNP+)

Ulnar F% 99,5+1,7 97,3+6,8 96,8+4,1 0,003 0,134 0,001 0,062
Ulnar tekrarlayan

0,4+0,9 1,342,0 2,0+£2,0 0,001 0,044 <0,001 0,087
noron indeksi
Ulnar tekrarlayan

0,8+1,9 2,94+4.3 4,5+5,0 0,001 0,038 <0,001 0,110
F yanit1 indeksi
Ulnar tekrarlayan
Fo 0,8+1,9 2,7+3.9 4,3+4.7 0,002 0,042 <0,001 0,107

0

Ulnar

98,8+2,6 94,6+9,0 92,5+7,1  <0,001 0,044 <0,001 0,043
tekrarlamayan F%
Tablo 7. Hasta ve kontrollerin iki grup analizinde ulnar sinir F-MUNE parametreleri

Kontrol (n=24) DM (n=50) p*

Ulnar F yanit sayisi® 228,9+56.,9 202,6+61,6 0,043
Ulnar sMUAP sayis1 33,0+11,2 28,4+12,1 0,136
Ulnar tekrarlayan F yaniti sayisi 140,1+61,3 98,1+49,8 0,006
Ulnar sMUAP amp, pikten pike, mV 0,2+0,1 0,2+0,1 0,062
Ulnar SMUAP negatif pik alani, mV*ms 5,0+£2,8 3,5+1,5 0,008
Ulnar sMUAP total alani, mV*ms 8,8+4.9 6,7+2,9 0,046
Ulnar BKAP amp, pikten pike, mV 16,8+2,5 15,5+£3,2 0,081
Ulnar BKAP negatif pik alani, mV*ms 651,4+109,8 567,3+£130,9 0,006
Ulnar BKAP total alani, mV*ms 1123,6+224,9 959,8+222,8 0,006
Ulnar F-MUNE, amp ile hesaplanan 104,8+42,3 113,4+43,9 0,356
Ulnar F-MUNE, negatif pik alani ile hesaplanan 171,9+£122.8 202,4+113,1 0,108
Ulnar F-MUNE, total alan ile hesaplanan 160,3+89,1 170,4+84.9 0,460

Tablo 8. Hasta ve kontrollerin tekrarlayan F-MUNE parametreleri

p'(Kvs p'(Kvs p'(DM
DM DM PNP- vs
PNP-) PNP+) DM

Kontrol ~ DMPNP(-) DM PNP (+)
(n=24) (n=26) (n=24)
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Ulnar F yanit
say1st®
Ulnar sMUAP

sayl1s1

Ulnar
tekrarlayan F
yan1t1 Sayisi
Ulnar sMUAP
amp, pikten
pike, mV
Ulnar sMUAP
negatif pik
alani, mV*ms
Ulnar sMUAP
total alani,
mV*ms

Ulnar BKAP
amp, pikten
pike, mV
Ulnar BKAP
negatif pik
alani, mV*ms
Ulnar BKAP
total alani,
mV*ms

Ulnar F-
MUNE, amp
ile hesaplanan
Ulnar F-
MUNE, negatif

pik alan1 ile

228,9+56,9

33,0+11,2

140,1+61,3

0,240, 1

5,0+2,8

8,8+4,9

16,8+2,5

651,4+109,8

227,4+48,5

33,9+10,9

121,3+42,2

0,2+0,1

3,9+£1,5

7,5+3,2

16,0+£2,9

584,1+142,8

1123,6+£224,9 994,5+234.,9

104,8+42,3

171,9+122,8

103,0+31,7

175,4+89,3

175,8+63,8

22,4+10,7

73,1+45,8

0,1+0,0

3,0+1,4

5,9+2,3

14,9+3,4

549,1£116,9

922,24+207,2

124,6+52,5

231,7+129,8

0,002

0,001

<0,001

0,019

0,003

0,030

0,158

0,018

0,017

0,178

0,041

0,593

0,690

0,351

0,420

0,145

0,351

0,221

0,036

0,060

0,938

0,641

0,002

0,002

<0,001

0,013

0,001

0,010

0,070

0,007

0,004

0,117

0,018

PNP+)

0,002

0,001

0,001

0,022

0,031

0,081

0,372

0,509

0,461

0,099

0,052
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hesaplanan
Ulnar F-
MUNE, total
] 160,3+£89,1 155,5+70,3
alan ile

hesaplanan

186,4+97,3

0,358

1,000

0,187

0,244
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Tablo 9. Kontrol ve DM hastalarinin ROC egri degerleri

i 95 ClI
Sinir degeri Duyarhilik Ozgiilliik EAKA p
(tist-alt deger)

S/R 0,5 62,5 63,6 0,693 0,012 0,557-0,830
SIMF 2,9 67,5 77,3 0,713 0,006 0,585-0,840
Tekrarlayan

0,6 58,0 79,2 0,709 0,060 0,590-0,827
noron indeksi
Tekrarlayan F

11 58,0 79,2 0,711 0,060 0,593-0,829

yaniti indeksi

DM, diyabet mellitus; S/R, sural duysal yanit amplitiidiiniin radyale orani; S/MF, sural duysal
yanit amplitiidiiniin medial femoral kiitanze orani; EAKA, egri altinda kalan alan; CI;
confidence interval.

Tekrarlayan néron indeksi = 100 x tekrarlayan noron sayisi/ farkli F yaniti igeren trase sayist

Tekrarlayan F yanit1 indeksi = 100 x tekrarlayan F yanit1 sayisi/ F yaniti igeren trase sayisi



Duyarhlik

1.0

ROC Egrisi
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Tablo 10. DM hastalarinda polinéropati varligi i¢in ROC egri degerleri

N 95 Cl
Sinir degeri Duyarlilik Ozgiilliik EAKA p
(tist-alt deger)

S/IR 0,4 61,1 63,6 0,737 0,011 0,557-0,899
S/IMF 1,7 61,1 77,3 0,763 0,005 0,612-0,913
Tekrarlayan

- - - 0,635 0,101 0,478-0,793
ndron indeksi
Tekrarlayan F

- - - 0,627 0,125 0,469-0,784

yanit1 indeksi

DM, diyabet mellitus; S/R, sural duysal yanit amplitiidiiniin radyale orani; S/MF, sural duysal
yanit amplitiidiiniin medial femoral kiitanéze orani; EAKA, egri altinda kalan alan; CI;

confidence interval.



FORMLAR

Diabetes Mellitus olan Olgularda F-dalgalari ile Motor Unite Sayis1 Tahmini ve
Tekrarlayan F-dalga Analizi

HASTA TAKiP FORMU

Tarih:

Hasta ad-soyad:

Dogum tarihi:

Cinsiyeti:
Telefon/adresi:

Sikayet baslangic tarihi:

Sikayet:

Noropati sikayetlerinin baslangic zamani:
Tip 2 DM hastalik siiresi:
Noropatik sikayetleri DM tanisindan ne kadar siire sonra basladi:

Kullandig: tedaviler: (diyet, oral antidiyabetik ilaclar, insiilin, antiHT, antiHL)

Ozgecmis: ( Radikiiler semptom-KBY varligi-Omurga cerrahisi dykiisii- Malignansi varligi-
Kemoterapi, Toksik madde maruziyeti, Alkol kullanim 6ykiisii, Kronik hastalik varligi

sorgulanacak)

DM iliskili diger komplikasyonlar: (varhgi ve tan1 zamanini not et)

Nefropati:



Retinopati:

Periferik vaskiiler hastalik:
Hipertansiyon:
Koroner arter hastaligi:
Laboratuvar testleri:
Aclik Kan sekeri:

Ure:

Kreatinin:

GFR:

HbAlc diizeyi:

Boy:

Kilo:

EMG oncesinde 1 haftalik kan sekeri takibi:

Norolojik muayene:
Kranyal alan:

Motor muayene:

Duyu muayenesi:
Yiizeyel duyu:
Vibrasyon: Ust

Alt:



ST
J A

Covid-19 gecirdi mi?
Evet ise:
Sikayetlerinde degisiklik oldu mu?

Ilaclar?

MRC sum score (5 iizerinden, bilateral):
Deltoid (...... ) IV G )
Biseps (...... ) VA T )

ILP (o) /(o)

Toplam:

NISLL ()

Alt ekstremite dm pnp derecelendirme skalasi, dyck



Table 1. Scoring used by the NIS-LL to grade motor activity (muscle
power) in the lower limbs of patients with neurological deficits [14-
16]

NIS-LL score Muscle power grading

0 normal

1 25% weak

2 50% weak

3 75% weak

325 movement against gravity

3.50 movement with gravity eliminated
375 muscle flicker, no movement

4 paralysis

Table 2. Muscle groups evaluated by the NIS-LL to assess motor
activity in the lower limbs of patients with neurological deficits

Muscle groups tested
Hip flexion

Hip extension

Knee flexion

Knee extension
Ankle dorsiflexion
Ankle plantar flexion
Toe extension

Toe flexion

Scoring methodology
0-4 points per side per muscle group; total of 64 points if paraplegic

The power of each muscle group is evaluated bilaterally [14-16].

Table 3. Scoring used by the NIS-LL to grade sensory and reflex
activity in the lower limbs of patients with neurological deficits

NIS-LL score Sensory/reflex activity grading
0 normal

1 decreased

2 absent

Sensory stimuli are applied to each side of the dorsal surface of
the great toe at the terminal phalanx [14-16].

Table 4. Modalities and reflexes tested by the NIS-LL

Reflexes tested Modalities tested

Quadriceps Touch pressure

Ankle Pinprick
Vibration (165 Hz) tuning fork
Joint position

Scoring methodology

0-2 points per side per reflex;
total of 8 possible points if
areflexic

Age-adjusted scoring: de-
creased ankle reflexes are con-
sidered normal for patients
aged 50-69 years and scored
as 0 and absent reflexes for
patients >70 years are consid-
ered normal and scored as 0

0-2 points per side per modality;
total of 16 points if lacking all
sensation at the great toe

For reflexes, stimuli are applied to the quadriceps and ankle ten-
dons bilaterally [14-16].




ELEKTROFiIiZYOLOJIK INCELEMELER:
Rutin EMG: (PNP Protokoliinde, duysal ve motor ileti incelemeleri)

Sag taraf medyan, ulnar duysal ve motor. Tibial ve peroneal motor. Sural, superfisyal
peroneal, dorsal sural, medial plantar duysal ve mikst aferent, radyal superfisyal,

Median, ulnar, tibial ve peroneal F. Iki yanh medial femoral kutanoz.
Ulnar duysal yamit amplitiidii:

Ulnar motor yamit amplitiidii:

Ulnar motor ileti hiz::

Ulnar motor yant distal latansi:

Ulnar F yanit min latansi:

Tibial motor yamit amplitiidii:

Tibial motor ileti hizi:

Tibial motor yanit distal latansi:

Tibial F yamit min latansi:

Peroneal motor yamit amplitiidii:

Peroneal motor ilet hizi:

Peroneal motor yamt distal latansi:
Peroneal F yamit min latansi:

Sural duysal yamit amplitiidii (12-14 cm):
EF patolojik mi: Evet ( ) Hayir ( )

(Evet diyebilmek i¢in sural duysal cevap amplitiidii diigiik olmal1 ve en az bir parametre daha

patolojik olmali).

Tankisi: en az 2 test patolojik olmali. Biri sural olmak zorunda degil. Anormal sural ve
tibialde, diger taraf bakilabilir. Tibial tek patolojik ise peroneal bakilmali. Tibial, sural
normalse distal duysallara bak.



Medial plantar mikst afferent yanit amplitiidii (14-16 cm):

Medial plantar duysal ortodromik yamit amplitiidii (oh metodu, yiiziik elektrot ile uyar,

kayit fleksor retinakulum iizeri):
Dorsal sural duysal yanit amplitiid (12 cm):
Radyal duysal yamit amplitiidii (10 cm):

R ve L Medial femoral kutanéz duysal yanit amplitiidii ve latansi:

i

F calismasi: -Tekrarlayan F i¢in supramaksimal F (90):

- MUNE i¢in submaksimal F (300 ):



KTS calismasi:
Elde parestezi veya dizestezi var mi:

1) Sabah erken kotiilesme, i1) geceleri agr1 ile uyanma, iii) geceleri semptomlarda kotiilesme,
iv) bisiklet, araba kullanma, kitap okuma veya el ile is yapildiginda semptomlarda kotiilesme,

v) flick bulgusu

Median sinir alaninda objektif duyu kusuru:
Phalen bulgusu:

Tinnel bulgusu:

APB de zaaf:

Elektrofizyolojik incelemeler:

Iki yanli medyan-ulnar 4. Parmak

Iki yanli medyan-radyal 1. Parmak

Iki yanli lumbrikal-interosseus



Simiflama:

Possible DPN: duysal semptom, bulgu veya refleks azalmasindan en az biri varsa
Probable DPN: bu tigiinden ikisinin valiginda

Definite DPN, {igiinden biri ve anormal NCS

(Tesfaye S, Boulton AJ, Dyck PJ, et al. Diabetic neuropathies: update on definitions,
diagnostic criteria, estimation of severity, and treatments. Diabetes Care 2010;33: 2285
2293.)

Evreleme:

Stage 0: NCS normal. Subklinik tutulum yok.

Stage 1a: NCS patolojik. Hastanin semptom veya bulgusu yok.

Stage 1b: NCS patolojik. Hastanin bulgusu var, semptomu yok.

Stage 2a: NCS patolojik. Hastanin semptomu var. Bulgusu var veya yok.

Stage 2b: NCS patolojik. Hastanin ayak dorsifleksiyon zaafi var.

(Dyck PJ, et al. Diabetic polyneuropathies: update on research definition, diagnostic
criteria and estimation of severity. Diabetes Metab Res Rev 2011; 27: 620-628.)



GONULLU ONAM FORMU

Aciklama:

Bu goniillii onam formu Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali1 Poliklinikleri ve Klinik Norofizyoloji EMG Laboratuarina bagvuran
kisileri “ Diabetes Mellitus olan Olgularda F Yamtlar1 ile Motor Unite Sayisi
Tahmini ve Tekrarlayan F dalga analizi ” isimli ¢alismaya davet etmek iizere
diizenlenmistir.

Sorumlu Arastirmacilar: Prof. Dr. A. Emre OGE /Dr. Ogr. Uy. N.Gérkem SIRIN
INAN/ Uz. Dr. Is1l YAZICI GENCDAL

Arastirmay yiiriitecek kurulus: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dal1, Klinik Norofizyoloji Bilim Dali

Destekleyici kurulus: Yok

Arastirmanin adi: ‘Diabetes Mellitus olan Olgularda F Yamitlari ile Motor Unite
Sayis1 Tahmini’

I- Arastirmanin Hakkinda Bilgi
Giris

‘Diabetes Mellitus olan Olgularda F Yanitlari ile Motor Unite Sayist Tahmini*’
adin1 verdigimiz ¢aligmaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismay1
kabul etmeden Once ¢alismanin ne amacla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve katilip
katilmayacaginiz dogrultusunda kararinizi bu bilgilendirme sonrasi dzgiirce vermeniz
gerekmektedir. Arastirma hakkinda sozlii olarak size aktaracagim bu bilgiler yazili
olarak da size bir sonraki boliimde sunulacaktir. Size 06zel hazirlanmis bu
bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu
belgedeki son boliim onay islemleri ile ilgilidir. Arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz
liitfen bu boliimii imzalayiniz. Okuma ve yazma konusunda engelleriniz oldugu takdirde
bir tanigin gozetiminde bu belgeyi onaylamaniz istenecek ve gerektiginde parmak iziniz
aliacaktir.

Arastirma Hakkinda Bilgi



Bu c¢alismada elektromiyografi teknigi kullanilacaktir. Bu uygulamada kol ve
bacak kaslarinda elektrik uyarimi ile kas liflerinin baz1 fizyolojik 06zellikleri
Olctilecektir. Uygulama yaklasik 30 dakika siirecektir. Herhangi bir ilag/madde
verilmeyecektir.  Uygulamanin  herhangi bir yan etkisi  bulunmamaktadir.
Arastirmamizda hastalara herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

Arastirmamizda ¢alismamiza katilan hastalarin herhangi bir mali veya deneysel
sorumlulugu olmayacaktir.

Yapilacak incelemeler ruhsal ya da bedensel sagliginiz iizerine olumsuz etki
yapma riski tagitmamaktadir.

Arastirmaya katilan hastalarla ilgili tibbi kayitlara izleyiciler, yoklama yapan
kisiler, etik kurul, bakanlik ve diger otoriteler tarafindan ulasilan bilgilerin gizli
tutulacagr kosuluyla erisim olabilir. Arastirmaya katilan goniilliilerin kimligini ortaya
cikaracak kayitlar gizli tutulacaktir. Arastirma sonuglari yayinlansa dahi goniilliilerin
kimlikleri ve kisisel bilgileri gizli tutulacaktir. Sizden herhangi bir {icret alinmayacak,
size de herhangi bir iicret 6denmeyecektir. Bagli bulundugunuz Sosyal Giivenlik
Kurumu (SGK)’ndan da herhangi bir iicret alinmayacaktir.

Bu uygulamay1 kabul etmeyebilirsiniz. Uygulamay1 kabul etseniz bile, daha
sonra haber vererek istediginiz zaman ayrilabilirsiniz ya da gerek goriildiigiinde
uygulama dig1 birakilabilirsiniz.

Calismaya 18 yas tstii - 65 yas alt1 60 saglikli goniillii ve Diabetes Mellitus’u
olan 60 hasta, toplam 120 kisi alinmasi planlandi.

11- Katihmcinin Beyani

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu arastirma devam ederken, arastirmaya katilmaya devam etme
istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde kendim veya yasal temsilcimin
bilgilendirilecegi belirtildi.

S6z konusu arastirma hakkinda bilgi alabilecegim doktor ve boliim numaralari
tarafima iletildi.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum.



‘* Diabetes Mellitus olan Olgularda F Yamtlar1 ile Motor Unite Sayis1 Tahmini ve
Tekrarlayan F dalga analizi” galismasi kapsaminda bilgilerimin

Sadece yukarida bahsi gecen ¢alismada kullanilmasina izin veriyorum. [
lleride yapilmasi planlanan tiim calismalarda kullanilmasina izin veriyorum. [_]
Higbir kosulda kullanilmasma izin vermiyorum. [_]

Imza ve Ulasim Bilgileri

Gontilliintin Ad1 Soyadt:

Adres:

Telefon:

Tarih:

Imza:

Arastirmacilarin Adi, Soyadi: Prof. Dr.A. Emre OGE/Dr. Ogr. Uy. N. Gérkem SIRIN
INAN/Uz. Dr. Is1l YAZICI GENCDAL

Adres: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Norofizyoloji Bilim Dali
EMG Laboratuari

Telefon: 0212 414 20 00- 32575
Tarih:

Imza:



DN4 ANKETI

Hasta Ad-Soyad: Tarih:

GORUSME

Agriniz asagidaki 6zellikleri tagiyor mu?
Hayir

1- Yanma Hissi

2- Agriveren sogukluk hissi

3- Elektrik soklari
Ayni viicut bolgenizde hissettiginiz agriniz asagidakilerle iliskili mi?
Hayir

1- Karincalanma
2- Civi-igne batma hissi

3- Uyusma
4- Kasinti
MUAYENE

Agrili bolge muayanesinde asagidaki muayene bulgulari var mi?
Hayir

1- Dokunma hipoestezisi
2- igne hipoestezisi

Evet

Evet

Evet

3- Agrili bolgede agri fircalama ile ortaya ¢ikiyor mu ya da artiyor mu?

TOPLAM: Evet:1 puan Hayir:

0 puan



MNSI semptom sorgusu EVET HAYIR
sayl1, (%) say1, (%)

1. Bacaklar ve/veya ayaklariniz uyusuk mu?

2. Bacaklar ve/veya ayaklarinizda hi¢ yanici
agri oldu mu?

3. Ayaklariniz dokunmaya ¢ok hassas mi?

4. Bacaklar ve/veya ayaklarinizda kas
kramplar1 olur mu?

5. Bacaklar ve/veya ayaklarinizda batma
tarzinda hisler var m1?

6. Carsaf veya ortii derinize dokundugunda act
verir mi?

7. Banyoya girdiginizde sicak suyu soguk
sudan ayirt edebiliyor musunuz?

8. Ayagimizda hi¢ agik yara oldu mu?

9. Doktorunuz diyabetik ndropatiniz
oldugundan hi¢ bahsetti mi?

10. Cogu zaman gii¢siiz mii hissediyorsunuz?

11. Semptomlariniz geceleri daha mi1 kotii?

12. Yiiriidiigiiniizde bacaklariniz actyor mu?



13. Yiriidiigiiniizde ayaklarinizi hissedebiliyor
musunuz?

TOPLAM:
14. Ayaginizin derisi kuru mu?



PATENT HAKKI iZNi



INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

DIABETES MELLITUS OLAN OLGULARDA F-DALGALARI
ILE

MOTOR UNITE SAYISI TAHMINI VE TEKRARLAYAN F-
DALGA

ANALIZi-3
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