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GIRIS VE AMAC

1 Obezite tim dinya toplumlarini etkileyen bir
hastalik olarak kabul edilmekte ve obeziteye
eslik eden metabolik sendrom; bozulmus
glukoz toleransi, insilin direnci, dislipidemi ve
bunu izleyen gen¢ yasta Tip II Diabetes
Mellitus  prevalansi  gocuklarda giderek
artmaktadir. Bozulmus glukoz toleransinda
aksonal etkilenmenin on planda oldugu ince lif
noropatisinin varligini bildiren erigkin verileri
mevcuttur.



1 Bu calismanin amaci, obez ¢ocuklarda bozulmus

glukoz  toleransi veya insilin  direnci
durumunda  sinir iletim  calismalarinin
degerlendirilmesi ve anormal bulgularin
saptanmasidir.



HASTALAR VE YONTEM

1 Nisan 2009 - Aralik 2010

1 gocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi'ne
hcxsvulr'cm ve obezite nedeniyle OGTT uygulanan
astalar

1 Elektrofizyolojik incelemeler, hastalarin yaklagik
olarak ugte ikisine OGTT yapildigi gin; digerlerine ise
OGTTden farkli bir glinde (en az 1 hafta, en gok 2 yil

iginde) yapildi.

1 EMG yapildigi gin OGTT tekrarlandi ve hasta gruplar:
son OG1T ye gore olusturuldu



1 ADA ve DSO;
glukoz toleransinda anormallik (prediyabet)

1 Bozulmus aglik glukozu (BAG) AKS 100-125 mg/d| arasinda

Bozulmus glukoz toleransi (BGT) O6TTde 120. dakika kan sekeri 140-
199 mg/dl.

Calismamizda, AKS 126 mg/dI'nin altinda iken O6TTde 120. dakika kan
sekeri 140-199 mg/dl saptanan hastalar BGT grubuna alind..

1 ADA OGTTde 1. saat insilin dizeyi 80 mU/ml'nin lzerinde veya test
siiresince olgilen toplam insilin miktari 300 mU/ml'nin lzerinde olmasi
insilin direncini (ID) olarak kabul edilmektedir.

gallsmamlzda test siiresince 6l¢iilen toplam insiilin > 300 mU/ml saptanan
astalar ID grubuna alind.

1 OGTT vyapilan hastalarda hem BGT hem de ID saptanmadigi durumlar
normal glukoz toleransi (NGT) olarak kabul edildi.

Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Report of the expert committee on the
diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care. 2003; 26 (Suppl 1): 5- 20.

Viswanathan V, Sena R, Nair MB, et al. Nerve conduction abnormalities in different stages of glucose intolerance.
Neurology India. December 2004; 52 (4): 466- 9.



- 18 yas altinda olmak,
- OGTT yapilmig olmak,
- galismayi kabul eden obez hasta olmak (+)

- vitamin B12 eksikligi,

- tiroid hormon disfonksiyonu,

- son 3 ay iginde vitamin, multivitamin preperati kullananlar,
- norotoksik ilag veya toksinlere maruz kalanlar

- bobrek yetersizligi tanisi olanlar  (-)

1 Bozulmus glukoz toleransi ya da insilin direncinin obeziteden
farkli bir mekanizmayla polinéropati izerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla OGTT yapilan ve sonuglari hormal
olarak degerlendirilen NGT olarak siniflandirilan tglinci bir grup
ile de calisildu.



Grup I, IT ve ITT de; sag st ekstremitede median ve ulnar (duyu ve motor), alt

ekstremitede peronal ve tibial (motor) ile sol sural sinir ve sag medial plantar sinir
(duyu) ¢alismalar elde edilmistir.

Sempatik deri yaniti dort ekstremiteden kaydedilmistir.

Kontrol grubunda, sural ve medial plantar sinir (duyu) ve sempatik deri yanitlar: dort
ekstremiteden elde edildi.



Elektrofizyolojik Inceleme

1 Supin pozisyonda sedyeye uzanmis halde, hafif los ve
sessiz bir odada,

8 Oda sicakhigr 25°C'de tutuldu, deri isisinin ortalama
31-32°C arasinda olmasi saglandi.

1 Polinoropati tanisi igin rutin sinir iletim ¢alismalar: ve
SDY kayitlan Keypoint EMG cihazi (Medtronic,
Skovlunde, Denmark) ile ayni arastirici tarafindan
ylzeyel elektrodlar kullanilarak yapildi.

1 Duyusal iletim ¢alismalari ortodromik, motor iletim
calismalari antidromik olarak kaydedildi.




Sinir iletim ¢alismalarinin sonuglarini yorumlarken,
motor (median, unlar, peroneal ve posterior tibial)
sinirler ve duyusal (median ve unlar) sinirler igin
laboratuvarimizda kullanilan referans degerler;

Sural ve medial plantar duyusal sinirler ve SDY igin
saghkl  Tirk cocuklarinin  normal degerleri ile
hastalarin degerleri arasindaki fark esas alinmistir.

Referans de?erleri ile karsilastirilirken Z skoru ile
ifade edilmistir;

Z skoru elde edilen deger ile beklenen deger
(referans materyaline dayali) arasindaki farkin
standart sapmaya bélinmesi ile elde edilmistir.



1 Sinir iletim gallimalarmm sonuclari
laboratuvarimizda ullanilan referans
degerlerine uygun olarak yas ve boy agisindan
dizeltilmistir.

1 Sinir iletim calismasi sonuclar! ifade edilirken
iletim hizi, BKAP ve DSAP amplitiudleri icin Z
skoru < -2 SD oldugunda, BKAP ve DSAP
latansi igin Z skoru > +2 SD oldugunda anormal
olarak kabul edilmistir.



Sempatik Deri Yaniti Kayitlari

Aktif elektrodlar avug igine ve ayak tabanina, referans
elektrodlar ise el ve ayak sirtina vyerlestirilmis, dort
ekstremiteden kayit alinmigtir.

Hastalardan sakin ve hareketsiz sekilde, gozleri kapali bigimde
yatmalar: istenmistir. Elektriksel uyari, stfernum tzerinden 30-
60 sn dizensiz aralarla ve 5 kez verilmis, SDY elde
edilemeyenlerde uyari sayisi 10'a famamlanmistir.

Bes ayri SDY kaydi yapilmis ve bu her bir yanitin latans, amplitid
ve alan degerleri olgulmistir. Her dort ekstremite ii;in bes
SIDY'nin latans, amplitid ve alan degerlerinin ortalamalari
alinmistir.

Dort ekstremitenin birinde yanit yoksa veya sagj sol arasinda
750 genlik farki varsa sonug anormal kabul edilmisfir.




ISTATISTIKSEL ANALIZ

alisma ve kontrol grubunda elde edilen verilerin analizi ‘SPSS
or Windows 15.0" istatistik paket programi kullanilarak yapildi.

Verilerin normallik kontroli yapildi. Normal dagilis gésteren
verilerde  ANNOVA varyans analizini takiben ~Tukey ¢oklu
karsilastirma testi ile ikili karsilastirmalar Kaplldl. Normal
dagilim gostermeyen verilerde ise non-parametrik Kruskal Wallis
varyans analizi yapildi.

Onemli saf‘ranan ozellikler igin ikili grup kargilagtirmalarinda
Mann-Whitney U testi (Bonferroni dizeltmeli) kullaniid.
Kategorik verilerin analizinde Ki-kare tfesti uygulandi. Ikili
degiskenlerin birbirleri ile olan iligkileri igin Spearman's iliski
analizi kullanildi.Kategorik veriler sayir ve yiizde olarak ifade
edilirken sirekli veriler ortalama + SD yaninda median, minimum
ve maksimum degerler birlikte verildi.



Sinir iletim ¢alismasinda elde edilemeyen yanitlarda,
iletim hizi ve latans kayip deger olarak, amplitiid sifir
olarak ifade edilmistir.

Sempatik deri yaniti ¢alismasinda elde edilemeyen
yanitlarda, benzer sekilde latans kayip deger,
amplitid ve alan sifir olarak ifade edilmistir.

Calismamizda p<0,05 istatistiksel anlamlilik dizeyi
olarak alind..

Calismamiz igin Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi
Arastirma Etfik Komisyonu'nun 2010/38 No'lu onayi
alindi ve hastalara uygulanan testler igin gondlli onam
formu dolduruldu.



BULGULAR

1 Yas, cinsiyet ve antropometrik élglimler

Gruplarin cinsiyet dagilimlar

BGT (n=15) NGT (n=23) Kontrol (n=32)

Say1 % Say1 % Sayi %

8 83,3 , 14 60,9 14 43,8

46,7 , 39,1 18 56,3




Olgularin demografik ozellikleri

BGT (n=15) ID (n=31) NGT (n=23) Kontrol (n=32)

Ort+ Ss Med Ort+ Ss Med(min;m | Ort+Ss | Med Ort+ Ss Med (min;maks)
(min;maks) aks) (min;m
aks)

15,75 (7,75- 13,75 (9,75- 13,75 15,29 (9-19,5)
19) 19,33) (10,25-
17,66)

157,26+ | 159 (124- | 159,32+ | 159  (138- | 159,60+ | 159 155 (130-178)
13,49 176) 9,58 181) 8,54 (144-
178)

[ (31 755  (55- 64,5 54,5 (30-88)
129) 120) (51-
130)

32 (20,16- Sl (00 23- 28,1 21,71 (16,70-28,50)
41,30) 40) (20,10-
41,03)




Motor sinir iletim ¢alismasi sonuglari

Sinir

BGT (n= 15)

ID (n=31)

NGT (n= 23)

MEDIAN

DML (ms)

3,52 £ 0,44

BT U, 360

3,46 £ 0,39

BKAP (mV) amplitiid

Moo J,00

U 2,72

8,48 £ 3,25

SIH (m/s)

127,80 + 255,21

60,30 £5,78

63,03 £7,65

F latansi (ms)

20,64 £ 2,36

20,41 +£1,89

20,56 £ 1,92

ULNAR

DML (ms)

2,54 +£0,26

2,56 £ 0,31

2,59 +£0,43

BKAP (mV) amplitiid

e A

9,03+1,77

8,86 +£2,05

SIH (m/s)

63,03 £ 4,43

64,92 + 10,88

68,90 + 7,08

F latans1 (Ms)

=20/

ST, /9

21,33 £ 2,06

TIBIAL

DML (ms)

3,58 +£0,90

3,59+0,78

3,46 £0,72

BKAP (mV) amplitiid

12,16 +£ 4,86

9,99+4,15

o2+ 4,53

SIH (m/s)

50,24 + 3,61

50,67 + 23,44

goZ0 L b,31

F latansi (ms)

36,38 £ 6,77

40,16 £ 4,58

39,37 £4,95

PERONEAL

DML (ms)

3,69 +0,74

PY==U,00

BOUT 0,52

BKAP (mV) amplitiid

6,46 + 2,07

5,68+ 1,85

o= 11,37

SIH (m/s)

92,42 £497

57,69 14,92

PMUS £ 17,56

F latansi (Ms)

34,46 £ 6,70

34,52+ 7,45

35,04 + 8,84




Duyusal sinir iletim ¢alismasi ham deger sonuglari

Sinir

Kontrol

ort £ Ss

MEDIAN

DDL (ms)

-0,26 + 1,46

-0,82 + 0,87

-0,35+ 1,06

DSAP (uV) amplitiid

0,00 +0,00

0,00+ 0,00

0,00 +0,00

SIH (m/s)

0,00 +£0,00

0,00+ 0,00

0,00+ 0,00

ULNAR

DDL (ms)

-0,82+ 0,91

-0,63+1,10

-0,63+1,10

DSAP (uV) amplitiid

0,00 +0,00

-0,12 + 0,57

0,00 + 0,00

SIH (m/s)

0,00 +0,00

0,30+ 1,45

0,00 +0,00

MEDIAL PLANTAR

DDL (ms)

0,00 +0,00

0,00+ 0,00

0,00 + 0,00

0,00 + 0,00

DSAP (uV) amplitiid

0,00 +0,00

0,00 + 0,00

0,00 + 0,00

0,00 + 0,00

SIH (m/s)

0,00 +0,00

0,00+ 0,00

0,00 + 0,00

0,00 £0,01

SURAL

DDL (ms)

0,00 +£ 0,00

0,00+ 0,00

0,00 + 0,00

0,00+ 0,00

DSAP (nV) amplitiid

-0,86 + 1,45

-1,33+1,13

-1,21 +0,92

-1,20 £ 131

SIH (m/s)

-0,03 + 1,03

-0,15+ 1,11

0,02 +0,70

0,01+1,12




Calismada elde edilen SDY degerleri

Sag kol

Sol kol

Sag bacak

Sol bacak

Latans (s)

8 - 0,18

6 - 0,16

S -+ 0,62

1,88 + 0,64

Amplitiid (mV)

4 -+ 0,79

1,46 + 0,89

2 -+ 0,43

e+ 0,47

Area (mVms)

s -+ 1,06

s - 1,06

S + 0,53

s+ 0,70

Latans (s)

1,46 + 0,19

il + 0,19

1,98 + 0,26

i + 0,34

Amplitiid (mV)

0+ 1,28

S -+ 1,04

0,99 + 0,63

Bl -+ 0,67

Area (mVms)

Y - 167

Y - 167

0+ 0,84

2 - 0,91

Latans (s)

O + 0,18

S+ 0,18

7 0,38

N0 -+ 0,31

Amplitiid (mV)

1,83+ 0,84

A0 - 0,91

0,85+ 0,42

0,79+0,41

Area (mVms)

g ] 12

0+ 1,12

B+ 0,70

B0 - 0,63

Kontrol

Latans (s)

S -+ 0,22

S -+ 0,23

S -+ 0,29

e -+ 0,33

Amplitiid (mV)

0 + 1,38

2,94 + 1,68

0,95 + 0,66

ey + 0,50

Area (mVms)

S - 1,69

S -+ 1,69

g -+ 0,87

1,40 + 0,69




SDY'nin gruplara gére karsilastiriimasi

p degeri - Sag kol Sol kol Sag bacak Sol bacak
0,008 0172 0,032 0.085

0,001 0,009 0,008 0,001
0,001 0,001 0,001 0,000

1 Diyabet seyrinde somatik noropatinin siddetiyle iligkili
gorilen  otonomik  etkilenme,  kardiyovaskiiler
reflekslerde ve sudomotor fonksiyonda subklinik
bozukluklardan; siddeftli kardiyovaskiiler,
gastrointestinal ve genitolriner otonomik
disfonksiyona kadar uzanan genis bir spekfrum
olusturmaktadir.

Low PA. Autonomic neuropathies. Curr Opin Neurol 2002;15: 605- 9.



70,00%
60,00%
50,00%
40,00%

30,00% B yiksek

20,00% B hafif yliksek
10,00% O normal

B yuksek 25,80%

B hafif ylksek 9,70% 21,70%
O normal 64,50% 65,20%

BGT, ID ve NGT gruplarinin yasa gore duzeltiimig total kolesterol oranlari




50,00% 1°

40,00%

30,00%

20,00% O yuksek

B hafif yUksek

10,00% O normal

0,00% <&
@ yiksek 48,40% 47,80%
m hafif yiiksek 32,30% 17,40%
O normal 19,40% 34,80%

BGT, ID ve NGT gruplarinin yasa gore duzeltilmis trigliserit oranlari




80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

@ yiiksek 26,70% 6,50%
mhafifyiksek | |  32,30% 21,70%
73,30% 61,30% 73,90%

BGT, ID ve NGT gruplarinin yaga gore duzeltiimis LDL kolesterol oranlari

O yuksek
| hafif ylksek
O normal
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50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

B hafif disUk

10,00%
0,00%

O dusuk
B hafif disUk

O normal

BGT, ID ve NGT gruplarinin yasa gore duzeltiimis HDL kolesterol oranlari



Medial plantar duyusal yanit amplitidiinin diger degiskenlerle iliskisi

Medial plantar duyusal yanit amplitiidii

r P
-0,332 0,005**

Boy -0,302 0,012*
Kilo -0,352 0,003**

VKI -0,256 0,034*

Bel/kalca orani -0,253 0,036*
Sistolik kan basinci -0,293 004 5%

r: iligki katsayisi p = Spearman’s iligki analizi
*p<0,05 **p<0,01




Medial plantar duyusal yanit amplitidi ile boy ve cins arasindaki

rmedplantaramp

Nodera ve ark. tim yaslarda boyun 97 persantil 1 — anormallik igin
cut- off degeri olarak belirlemiglerdir.

Diger bir ¢alismada hem boy, hem de yasin regresyon analizlerinde
medial plantar amplitid disukligl i¢in bagimsiz risk faktori
oldugu gosterilmistir.

Nodera H, Logigian EL, Herrmann DN. Class of nerve fiber involvement in sensory neuropathies: clinical
characterization and utility of the plantar nerve action potential. Muscle Nerve 2002; 26: 212-7.

Loseth S, Nebuchennykh M, Stalberg E, et al. Medial plantar nerve conduction studies in healthy controls and
diabetics. Clinical Neurophysiology 2007, 118: 1155- 61



Medial plantar duyusal yanit amplitidi ve bel/kal¢a orani -
sistolik kan basinci arasindaki iliski
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rmedplantaramp

80,00 100,00 120,00 140,00 160,00 180,00

sistolik kan basincai

bel/kalg¢a orani

1 EURODIAB; baslangi¢ta noropati semptom ve bulgulari olmayan
1200 hasta, 7 yil klinik izlemi (+)
Bazal hipertansiyon, serum lipitleri ve VKI'nin birbirinden
bagimsiz bir sekilde noropati gelisimi igin risk faktori (+)

Tesfaye S, Chaturvedi N, Eaton SE, et al. Vascular risk factors and diabetic neuropathy. N Engl J Med 2005;
352: 341- 50.
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rmedplantaramp
rmedplantaramp
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15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00

vki

Diyabet ve prediyabette polingropati prevalansinin abdominal obeziteyle
iliskili oldugu ve Tip 2 DM tanili hastalarda otonomik néropatinin

hiperinsilinemi ve hipertrigliseridemi ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Ziegler D, Meisinger C, Rathmann W, et al. Prevalence of polyneuropathy in prediabetes and diabetes is associated with
abdominal obesity and macroangiopathy. Diabetes Care 2008, 31 464- 9

Nakano S, Kitazawa M, Ito T, et al. Insdlin resistant state in type 2 Diabetes is related to advanced autonomic
neuropathy. Clin Exp Hypertens 2003, 25: 155- 167.




% Bu ¢alisma sonucunda gocukluk yas grubunda, bozulmus
glukoz toleransi ve insilin direnci olan hastalarda
duyusal ve ince lif tutulumunun oldugu periferik
noropati saptanmistir. Obezitenin gocuklardaki yeni
saptanan komplikasyonu olan polinéropatinin; BGT veya
ID tanisi olan gocuklarda, medial plantar sinir iletim
calismalari ve sempatik deri yanitlari ile rutin
elektrofizyolojik incelemelerle degerlendirilmesini
onermekteyiz.
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