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BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI VE BOZULMUS ACLIK GLUKOZU
OLAN OLGULARDA POLINOROPATiI VARLIGININ KLINIiK VE
ELEKTROFIZYOLOJIK CALISMALARLA BELIRLENMESI

OZET

Periferik noropati; periferik motor, duysal, otonom sinirlerin ¢ok ¢esitli sebepler
ile tek tek ya da bir arada hasarlanmasi sonucu olusan ve sik goriilen bir nérolojik
patolojidir. Bozulmus aglik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleransi (BGT)
olan hastalar ‘pre-diyabet’ olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda pre-diyabette
polindropatinin varligini arastiran bircok calisma yapilmakta ve bu olgularda yiiksek

oranda noropati saptanmaktadir.

Bu calismada bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan
olgularda metabolik sendrom varligi, serum kolesterol, trigliserid, {irik asit diizeyleri,
instilin direnci, abdominal obesite varligi, ve polindropati varligini arastirmaya
yonelik ayrintili norolojik sorgulama ve muayene, standart sinir iletim g¢alismalari
yani sira erken donem ndropatiyi daha iyi gosteren dorsal sural sinir, F dalga latans1
ve kiiclik lif tutulumunu daha iyi gosteren kutandz sessiz period, sempatik deri

yanitlar1 gibi 6zellikli elektrofizyolojik incelemeler yapilmistir

Calismamizda BAG ve BGT tanili olgularda yiiksek oranda polindropati varligini
gosterdik. Yaptigimiz elektrofizyolojik ¢aligmalar ile erken donemde polinéropati
varligini belirlemede 6zellikle Dorsal Sural Sinir iletim ¢alismasi, DSRAR ve Tibial
sinirden Olgiilen F dalga latansinin etkili oldugunu saptadik. Ayrintili hasta
sorgulamasi, duyu muayenesi ve standart SIC yam sira dorsal sural sinir, F dalga
latansi, DSRAR gibi o6zellikli elektrofizyolojik Ol¢iimler ile heniiz hastalarin
asemptomatik oldugu erken donemde polindropati varligimin ve agirlikli lif tipi

etkilenmesinin belirlenebilecegini belirledik.
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THE DIAGNOSIS OF POLYNEUROPATHY IN IMPAIRED GLUCOSE
TOLERANCE AND IMPAIRED FASTING GLUCOSE: CLINICAL AND
ELECTROPHYSIOLOGICAL STUDIES

SUMMARY

Disorders of motor, sensorial and autonomic fibers called peripheral neuropathy.
The fibers are affected by themselves or alltogether by various causes. Impaired
fasting glucose (IFG) and Impaired Glucose Tolerance (IGT) are called pre-diabetes.
In recent years there are numerous clinical and laboratory studies searching
forpolyneuropathy in prediabetic conditions. There are many studies indicating

polyneuropathy in prediabetic patients.

In this study, we investigated various aspects of prediabetic (IFG and IGT)
polyneuropathy: Plasma cholesterol, triglyceride, uric acid, insulin resistance and
abdominal obesity. Detailed neurological examination, electrophysiological
examination (routine electromyographic values, dorsal sural nerve and cutaneous

silent period) are recorded.

In this prospective study, it is demonstrated that there is a polyneuropathy in IFG
and IGT patients in high percentage. In early stages of polyneuropathy, it is
important to find out the pathologies in the dorsal sural nerve conduction, dorsal
sural radial amplitude ratio and tibial nerve F-wave latencies. Detailed neurological
history, neurological and detailed sensorial examination and the detailed
electrophysiological recordings are very important in determining early stage of

polyneuropathy and types of the affected fibers.
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1. GIRIS VE AMAC

Periferik ndropati; periferik motor, duysal, otonom sinirlerin ¢ok ¢esitli sebepler
ile tek tek ya da bir arada hasarlanmasi sonucu olusan ve sik goriilen bir nérolojik
patolojidir. Periferik noropatili hastalar siklikla agr1 ve parestezi gibi semptomlar
nedeni ile genel noéroloji veya ndromuskuler o6zel dal polikliniklerine

basvurmaktadirlar.

Diabetes Mellitus; tuzak noropatiler ve travmatik noropatiler ardindan periferik
noropatinin 3. en sik nedenidir (1). Diyabetik polindropatinin yilda 54/100.000 kisiyi
etkiledigi ve serebrovaskiiler olaylar ile zona zosterden sonra en sik goriilen {icilincii
norolojik hastalik oldugu belirtilmektedir (2). Noropati, Diabetes Mellitusun sik
goriilen komplikasyonlarindan biri olup diyabetik hastalarin yaklagik %50’sinde
gelistigi  bilinmektedir (3). Diyabetik hastalarda o6zellikle otonom noropati
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili olup polinéropati ile birlikte ya da izole olarak
gozlenebilir. Diyabetik hastalarda degisik calismalarda degisik veriler olmakla

birlikte otonom etkilenme %7,7-90 oraninda goriilebilmektedir (4).

Bozulmus aclik glikozu (BAG) ve bozulmus glikoz toleranst (BGT) olan
hastalarin Diabetes Mellitus gelistirme riski artmis olup bu hastalar ‘pre-diyabet’
olarak tamimlanmaktadir. Pre-diyabet ayni zamanda metabolik sendromun da
tanimlayict kriterlerindendir. Tiirk toplumunda Diabetes Mellitus prevalans1 % 7,2,

bozulmus glikoz tolerans1 % 6,7 oraninda saptanmistir (5).

Kot glisemik kontroliin varligi goz oniline alindiginda pre-diyabetin (bozulmus
glukoz toleranst ve bozulmus aglik glukozunun) de diyabete benzer sekilde
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara yol acabilecegi bilinmektedir.
Son yillarda pre-diyabette polindropatinin varhigini arastiran birgok ¢aligma
yapilmakta ve ndropati saptanan olgularin biiyiik cogunda pre-diyabet ve/veya diger
metabolik sendrom 6zelliklerinin bulundugu belirtilmektedir (6,7,8,9). Idiyopatik
noropati olarak degerlendirilen hastalarda yapilan caligmalarda %25-40 arasinda

degisen oranlarda bozulmus glukoz toleransi saptanmistir (10,11,12).



Pre-diyabet sonucu olusan polindropatiler siklikla kiiciik lif etkilenmesi ile giden

agrili noéropatilerdir (12,13,14,15,16,17).

Kiictik 1if néropatide agri, 1s1 duyularmi ileten kiiclik somatik lifler ve otonom
sinir lifleri etkilenmesi gézlenmektedir (16,18,19). Kiigiik lif polindropatili olgularda
negatif ve pozitif duysal semptomlar, otonom bulgular gozlenmekte ve standart
elektrofizyolojik inceleme yontemleri siklikla bu hastalarda normal saptanmakta ve
bu nedenle kiiciik lif polindropati varliginin tespitinde 6zellikli elektrofizyolojik

arastirma teknikleri, ayrintili muayene ve incelemelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calismada bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan
olgularda metabolik sendrom varligi, serum kolesterol, trigliserid, {irik asit diizeyleri,
insiilin direnci, abdominal obesite varligi, ve ayrica periferik sinir etkilenmesinin
belirlenmesi amaci ile ayrintili nérolojik sorgulama ve muayene, kalin ve ince lif
tutulumuna yonelik ENMG c¢aligmalarinin yapilarak pre-diyabette polindropati
goriilme orani, standart iletim caligmalari ve erken donem ndropatiyi daha iyi
gosteren dorsal sural sinir, F dalga latansi ve kiigiik lif tutulumunu daha 1yi gosteren
kutandz sessiz period, sempatik deri yanitlar1 gibi 6zellikli ENMG c¢alismalarinin
birbirleri ile karsilagtirilarak pre-diyabette polindropatiye zemin hazirlayan risk
faktorlerinin belirlenmesi, erken donem polindropatiyi belirleyen elektrofizyolojik
belirteclerin ve kiiciik lif polindropati varliginda ortaya ¢ikan belirti ve bulgularin

ortaya konmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Metabolik Sendrom Tanim

Temelinde insiilin direncinin yer aldig1 hiperlipidemi, hipertansiyon, abdominal
obesite gibi birgok kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de eslik ettigi kompleks bir
endokrinopatidir. Ik tanimlandigindan beri Metabolik Sendroma cok cesitli isimler
verilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar Insiilin Direnci Sendromu, Sendrom X,

Oliimciil Dértlii’diir (20).

Sik goriilen ve 6nemli bir saglik sorunu olan Metabolik Sendromun prevalansi
toplumlar aras1 farkliliklar gostermekle birlikte genis, toplum tabanl bir ¢calismada
yaklasik %22 olarak saptanmis olup, prevalans yas ile birlikte artis gostermektedir
(21).

2.2 Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Metabolik sendrom tami kriterleri Diinya saglik orgiiti (WHO), ATPIII (Adult
Treatment Panel III), NCEP (National Cholesterol Education Program), AACE
(American Association of Clinical Endocrinologists), EGIR (The European Group
for the Study of Insulin Resistance) gibi ¢esitli calisma gruplar tarafindan farkh
sekillerde tanimlanmistir. (Tablo 1)



Tablo 1. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

WHO (1999) EGIR (1999) NCEP ATP III (2001)
Asagidaki kriterlerden
- enaz3’u
% Insiilin direnci yada L Abdominal obesite
.i DM/IGT/IFG Insiilin direnci Yiiksek Trigliserid diizeyi
= Diisiik HDL
< KB > 130/85 mmHg
Yiiksek aclik glukozu
Asagidaki kriterlerden | Asagidaki kriterlerden
= | enaz2’si en az 2’si:
)§n T | KB> 140/90 mmHg Hiperglisemi
A ¢ | Dislipidemi KB > 140/90 mmHg
* [ Santral obesite Dislipidemi
Mikroalbuminiiri Santral obesite

Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma Grubu
2006 yilinda Metabolik Sendrom tam

yayinlamistir (22).

kriterlerini

tanimlayan bir kilavuz

Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi (TEMD) Metabolik Sendrom
Calisma Grubu 2006 yilinda Metabolik Sendrom tani kriterleri:

Asagidakilerden en az biri:

Insiilin direnci

Bozulmus Glukoz toleransi

Asikar Diabetes Mellitus ve

Asagidakilerden en az ikisi:

Hipertansiyon

(kan basinc1 >130/85 veya antihipertansif kullaniyor olmak)

Dislipidemi

(Trigliserid>150mg/dl veya HDL erkekte <40mg/dl, kadinda <50mg/dl)

Abdominal obesite

(Viicut kitle indeksi (VKI) >30kg/m2
veya bel ¢evresi: erkeklerde >102cm, kadinlarda >88cm)

Mikroalbuminiiri

(idrar albumin atilim1 >20mcg/dk veya albumin/kreatinin oran1 >30mg/g)



2.3 Metabolik Sendrom Patogenezi

Metabolik sendrom birgok sistemik patolojinin biitiinii oldugundan patogenezde
de bircok faktdr direkt ve indirekt olarak etkili olmaktadir. Insiilin rezistansi
metabolik sendrom patoogenezini en 6nemli pargasidir. Sendromun ana c¢ekirdegini
insiilin resistansinin  olusturdugu giiniimiizde kabul gdérmekle birlikte insiilin
rezistans sendromunun metabolik sendromdan farkli bir tablo olup olmadig: ile ilgili

arastirma ve tartismalar halen siirmektedir (22,23,24).

2.3.1 Genetik Faktorler

Tek basma sendromu agiklayabilecek bir genetik faktdr bulunmamakla birlikte
insiilin resistansi, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi sendromun ana hatlarini
olusturan sistemik patolojiler ile iliskili genetik faktérler metabolik sendromun
patogenezinde de etkili olabilir (20,25,26). Son yillarda metabolik sendromun
genetik faktorler ile birlikte ¢cogu halen bilinmeyen ¢evresel faktorler ile de yakindan

iligkili oldugu diisiiniilmektedir (26,27).

2.3.2 insiilin Direnci

Metabolik Sendrom temeli insiilin direncine bagli glukoz metabolizmasi
bozuklugudur. Insiilin direnci endojen ve ekzojen insiiline yamtsizliktir. Insiilin
direnci prereseptor, reseptdr ya da post reseptor diizeyinde ortaya ¢ikabilir ve insiilin
direnci sonucu kan glukoz kontroliinii saglamak amaci ile hiperinsiilinemi gelisir
baslangigta hiperinsiilinemi etkisi ile 6glisemi saglanmakla birlikte insiilin direncinin

ilerleyen donemlerinde hiperglisemi de tabloya eklenir (22).

Insiilin direncinin tespitinde altin standart dglisemik insiilin klemp testi olup bu
test pahall1 ve zahmetli oldugundan klinik pratikte kullanim1 sinirlidir (28). Pratikte

en sik kullanilan yontem HOMA formiiliidiir.

HOMA = aglik insiilini (mU/ml) X aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405

formiilii ile hesaplanir ve 2,7 nin {izeri degerler insiilin direncini gosterir.



2.3.3 Obesite

Abdominal obezite varliginda yag dokusu artimi ile orantili olarak insiilin direnci
de artmaktadir. Adipoz dokudan salgilanan TNF-alfa, IL-6, IL-8, leptin, rezistin,
adiponektin, visfatin gibi kemokinler insiilin direnci gelisiminden sorumlu tutulan

onemli faktorlerdir (25,29,30,31,32).

2.3.4 Hipertansiyon

Insiilin rezistansi hipertansiyon gelisiminin énemli bir gostergesidir. Insiilin
resistansi saptanan olgularin %35’inde hipertansiyon gelistigi goriilmistiir (33).
Insiilin rezistans1 sonucu katekolamin salmimma sekonder sempatik sistem
aktivasyonu, renal sodyum retansiyonu, hiperinsiilinemiye sekonder mitojenik etkiye
bagl vaskiiler diiz kas hipertrofisi, endoteliyal disfonksiyon, hiicresel kalsiyum artig1

gibi mekanizmalar ile hipertansiyon gelismektedir (34,35).

2.3.5 Dislipidemi

Insiilin direnci sonucu trigliserid sentez ve sekresyonu artar; insiilin direnci artist
ile trigliserid diizeyleri de artmakta, HDL diizeyleri diismektedir. Bu nedenle de
metabolik  sendromlu  hastalarda en stk goriilen  lipid  bozuklugu

hipertrigliseridemidir.

2.3.6 Diger

Metabolik sendrom patogenezinden sorumlu diger faktorler inflamasyon,
vaskiiler anormallikler, Polikisttk Over Sendromu-Hiperandrojenizm, subklinik
inflamasyon, Urik asit metabolizmas1 bozuklugu, Vitamin D azhig1, endotel

disfonksiyonu, hiperkoagulabilitedir.

2.4 Metabolik Sendrom Tedavisi

Metabolik sendrom tedavisinin amaci basta insiilin direncine neden olan faktorler
olmak {izere patogenezden sorumlu etkenlerin kontrol altina alinmasidir. Fiziksel
aktivite, yasam tarz1 degisiklikleri, dislipidemi, hipertansiyon, insiilin direncine

yonelik medikal tedaviler, antiinflamatuar tedavi ana tedavi segcenekleridir.



2.5 Bozulmus Ac¢hk Glukozu Ve Bozulmus Glukoz Toleransi

Bozulmus Aclik Glukozu (IFG) ve Bozulmus Glukoz Toleranst (IGT);
‘Sinir(borderline) Diyabet’, ‘Latent Diyabet’ ve son donemde kabul goren sekli ile
‘Pre-diyabet’ olarak tanimlanmaktadir. Pre-diyabet primer ya da sekonder beta hiicre
disfonksiyonuna bagli gelisen insiilin direnci ile karakterize metabolik bir
bozukluktur (36). IFG ve IGT hastalarinda Diabetes Mellitus ve kardiyovaskiiler
hastalik goriilme riski yiiksektir (37).

IFG aglik plazma glukozunun (APG) 100-125mg/dl arasinda olmasi, IGT ise oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ile 2. saat plazma glukozunun 140-199 arasinda
olmasidir. izole IGT; APG < 100 mg/dl ve OGTT 2. saat 140-199 mg/dl, Kombine
IFG+HIGT APGI100-125 mg/dl ve 2. saat OGTT 140-199 mg/dl olarak
tanimlanmaktadir. (Tablo 2)

Tablo 2. Glukoz Metabolizma Bozukluklar

Aclhik Plazma OGTT 2. sa.
Glukozu Glukoz
Normal <110 mg/dl <140 mg/dl
izole IFG 110-125 mg/dl < 140 mg/dl
IFG+IGT <126 mg/dl 140-199 mg/dl
izole IGT <100 mg/dl 140-199 mg/dl
Diabetes Mellitus > 125 mg/dl > 199 mg/dl

Evrensel Diyabet Federasyonunun verilerine gore Avrupa’da 60 milyonun
istinde IGT olgusu oldugu belirtilmekte IFG olgulart ile ilgili ise veri
bulunmamaktadir. Tiirk toplumunda yapilan bir calismada IGT prevalanst %6,7

olarak saptanmistir (5).

IGT goriilme sikligr yas ile artis gostermekle birlikte IFG gorece daha geng
popiilasyonda saptanmaktadir (36). IGT kadinlarda biraz daha sik goriilirken IFG
erkeklerde daha sik goriilmektedir.

IGT ve IFG hastalarin1 da iceren bozulmus glisemik kontrol semptomatik
polindropati gelisimi icin risk faktoriidiir ve idiyopatik duysal ndropatili olgularin bir

kisminda IGT ve IFG saptanabilmektedir (38).



Pre-diyabet gelisimi temelini obesite, sedanter yagam ve yiiksek yag ve yag asiti
iceren diyet alimi sonucu gelisen periferik ve hepatik insiilin rezistansi
olusturmaktadir. IFG ve IGT pre-diyabet adi altinda toplanmakla birlikte
patofizyolojileri farkliliklar gostermektedir. IFG; artmis hepatik glukoz salinimi ve
erken insiilin sekresyon bozuklugu ile IGT ise periferik insiilin rezistans1 ve daha

sonra geligen insiilin sekresyon bozuklugu ile iliskilendirilmektedir (36).

Sik rastlanan ve diyabet, kardiyovaskiiler hastalik gibi 6nemli komplikasyonlar1
olan pre-diyabetin erken tani ve tedavisi toplum sagligi agisindan 6nem tagimaktadir.
Pre-diyabetin tanindig1 devreden itibaren yasam tarzi degisikligi, medikal tedavi gibi
Onlemlerin diyabet gelisimini %?25-58 oraninda Onledigi g¢esitli calismalarla

gosterilmistir (39,40,41,42).

Pre-diyabetin erken tan1 ve tedavisi polindropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlarin da gelisiminin Onlenmesi ve yavaslatilmasi agisindan Onem
tasimaktadir. Ozellikle IGT ile birlikteligi daha net olarak gdsterilen agrili ince lif
polindropati hastalarin yasam kalitesini oldukca etkilemekte aym1 zamanda daha
sonra gelisebilecek kalin lif tutulumuna da zemin olusturmaktadir. Bu nedenle pre-
diyabet evresinde hastalarin taninmasi ve glisemik kontroliin saglanmasi periferik

sinir sistemi komplikasyonlarinin 6niine gecilmesinde de etkili olacaktir.

Pre-diyabet tedavisi; yasam tarzi degisiklikleri (kilo verme, diyet ile yag alimi ve
satlire yag asiti alimimin azaltilmasi, lifli gida aliminin arttirilmasi ve egzersiz) ve
medikal tedavileri (metformin, akarboz, orlistat ve diger) icermektedir. Medikal
tedaviler igerisinde heniliz FDA onay1 almis herhangi bir ajan bulunmamakla birlikte
bu konu ile ilgili yapilan bir¢ok calismada yasam tarzi degisikliklerinin yani sira
medikal tedavi ile hastalarda diyabet gelisiminin %25-58 arasinda degisen oranlarda

engellenebilecegi gosterilmistir (39,40,41,42,43).

2.6 Diabetes Mellitus

Diyabet toplumda en sik goriilen saghik sorunlarindandir. Diyabet ve
komplikasyonlar1 toplumda major morbidite ve mortalite sebeplerindendir. Diinya
Saglik orgiitii (WHO) degerlendirmelerine gore 2025 yili itibari ile diinyada 300
milyonu askin diyabet hastas1 olacagi tahmin edilmektedir (44). Amerika’da yapilan
bir ¢alismada 2005-2006 yillarinda 20 yasin {iistiinde diyabet prevalanst %12,9



olarak saptanmis ve bu hastalarin %40’ min tan1 almamis oldugu tespit edilmistir
(45). 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) Diyabet ve diger glukoz
metabolizmasi bozukluklarinin tani ve smiflama kriterlerini yayinlamis, 1999’da
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) bu kriterlerde bazi diizenlemeler yapmistir. 2003
yilinda ADA tani kriterlerine IFG tanisi i¢in bir ekleme yapmistir (46). Diabetes

Mellitus i¢in tani kriterleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Diabetes Mellitus Tani Kriterleri

Plazma Glukozu
Diabetes Mellitus (Venoz plazmada glukoz oksidaz
yontemi ile ‘mg/dl’ olarak)

Rastgele Glukoz B

(+Diyabet semptomlari) >=200

Aclik Plazma Glukozu —— 126

(en az 8 saatlik aclig1 takiben)

OGTT de 2.sa Plazma Glukozu >=200

Diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemi, laktik asidoz, hipoglisemi
diyabetin akut komplikasyonlaridir. Bunun yam sira kronik plazma glukoz
yiiksekligine ikincil olarak gelisen ateroskleroz ve koroner arter hastaligi diyabetin
kronik, makrovaskiiler; retinopati, nefropati, polindropati ise diyabetin kronik

mikrovaskiiler komplikasyonlarindandir.

2.7 Diyabetik Polinéropati

Diyabetik hastalarda bagka bir nedene baglanamayan periferik sinir hasari
diyabetik polindropati olarak tanimlanir. Diyabetik polindropatinin diyabetin en sik
goriilen heterojen, sinir sisteminin herhangi bir bdlgesini tutabilen nodrolojik

komplikasyonu oldugu belirtilmektedir (47).

Kronik distal simetrik sensorimotor polindropati ve ndropatik agri diyabetik

ndropatinin en sik goriilen klinik formlaridir.

Diyabetik polindropatinin en sik goriilen tipi distal simetrik sensorimotor
polindropati olup klinik tabloda hem kiiciik hem de kalin lif etkilenmesi bir arada

bulunmaktadir. Duysal semptomlar ve agr1 varliginin baskin oldugu bir grup hastada



ise kiiciik lif etkilenmesi 6n planda yer almaktadir. Kiiciik liflerin diyabet
baslangicinda hatta pre-diyabetik donemde etkilenmeye basladigi bilinmektedir.
(9,10,12)

Diyabet periferik sinirlerin tek tek ya da bir arada farkli yapilarini etkileyerek
farkli klinik tablolara yol agmaktadir. Diyabetik polindropati ¢esitleri: (1,64)

I.  Simetrik Jeneralize Polindropati
a. Akut PNP:
1. Kigiik lif tutulumu (Agrilt duysal polindropati)
ii. Hiperglisemik polindropati
iii. Kasektik PNP
iv. Hiperinsiilin polindropatisi
b. Kronik PNP:
1. Distal sensorimotor PNP
ii. Otonom PNP
II. Asimetrik PNP
a. Poliradikiilopati
i. Diyabetik amiyotrofi (L2,1.3,1.4)
ii. Diyabetik torakal radikiilopleksopati (T4-T12)
iii. LS5, S1(S2) kokleri
iv. C5,C6 (C7-T1) kokleri
III. Monondropatiler
a. Kranyal noropatiler
b. Ust ekstremite monondropatisi
c. Alt ekstremite ndropatisi

d. Mononéropati multipleks
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2.7.1 Diyabetik Polinéropati Prevalansi

Diyabetik polindropati prevalans: degisik ¢aligmalarda farkliliklar gostermektedir
(Tablo 4). Diyabetin siiresi, hasta degerlendirilmesinde kullanilan yardimeci testler ve
subklinik vakalarin ¢aligmalara alinmasi bu farkliliklara neden olmaktadir. Bugiin

kabul goren hali ile diyabetik hastalarin %50’sinde polindropati gelismektedir.

Tablo 4. Diyabetik Polinéropati Stkligt

Hasta Diyabetik Polinéropati

el i Sayisi Goriilme Orani (%)
Pirart ve arkadaslar1 (48) 4400 50

. 66 (Tip I)
Rochester Diyabet calismasi (49) 380 59 (Tip II)
Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari .
Calismasi (50) 278 39 (Tip )
Pittsburgh Diyabet Epidemiyolojisi (51) 906 58 (Tip D)
Ingiltere diyabetik ndropati prevalans 6487 44
calismasi (52)
TURNEP Caligsmasi (53) 1113 57.4

2.7.2 Diyabetik Polinoropati Patogenez

Diyabetik noropati gelisimi ile iliskili bir¢cok hipotez ortaya atilmistir. Baglangigta
vaskiiler infarkt ve iskeminin polindropatiye neden oldugu diisiiniilmekte idiyse de
giinlimiizde sadece diyabetik oftalmopleji ve monondropati multipleksin akut
formunda ani iskeminin rol aldig1 bunun digindaki diyabetik polindropati formlarinda
metabolik bozukluga bagli degisikliklerin rol aldig1 belirtilmektedir (54). Diyabetik
noropati patogenezi ile ilgili ¢aligmalar halen siirmekle birlikte gilintimiizde kabul
géren patogenezden sorumlu enzimatik ve non-enzimatik mekanizmalar
tanimlanmakta ve bu mekanizmalar dogrultusunda yeni tedavi yontemleri iizerinde
calismalar siirmektedir (3,55,56). Patogenezde etkili mekanizmalar asagidaki gibi

Ozetlenebilir:
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2.7.2.1 Poliol Yolag:

Yiiksek plazma glukozu aldoz rediiktaz aktivitesinde artisa ve sorbitol olusumuna,
sorbitol birikimi ise intraseliiler osmolariteyi arttirarak myo-inositol ve Taurin’de
diisise neden olur. Bu reaksiyonlar siiperoksid anyonu ve hidroksil radikali gibi
reaktif oksijen radikallerinin artmasina, oksidatif stres hiicresel enerji
metabolizmasinda bozulmaya, hiicresel sinyal iletiminin aksamasina antioksidan
mekanizmalarin baskilanmasina ve oksidatif doku hasar1 ve hiicre 6liimiine neden
olmaktadir (57). Sorbitoldeki artis ve myoinositoldeki azalmanin sinir iletim hizinda

yavaslamaya neden oldugu gosterilmistir (58).

2.7.2.2 ileri Glikasyon Uriinleri (AGE)

Yiiksek plazma glukozuna bagli olarak glukoz; proteinlerin amino gruplar ile geri
dontigsliz baglanarak AGE olusumuna neden olur. AGE spesifik reseptoriine
baglanarak (RAGE) NF-kappa B sentezine, sitokin ve adezyon molekiillerinin
artisina, matriks metaloproteinaz sentezinde degisikliklere, endotelyal disfonksiyon

ve bozulmus periferik sinir kan akimina neden olur (59,60,61).

2.7.2.3 Oksidatif Stres

Poliol yolag1 tepkimeleri, NADPH, glukoz, glutatyon oksidasyonu, superoksit
dismutaz aktivitesinin azalmasi, reaktif oksijen gruplarinin artig1 sonucu oksidatif
stres gelismektedir. Oksidatif stresin nitrik oksit sentezini azalttigi, protein kinaz C
(PKC) aktivitesini bozdugu endotelyal disfonksiyona ve doku iskemisine neden

oldugu ve antioksidan tedavilerin polindropati gelisimini engelleme ve yavaslamada
etkin oldugu belirtilmektedir (62,63).
2.7.3 Diyabetik Noropatili Hastaya Klinik Yaklasim

Giliniimiizde tip 1 diyabette tanidan 5 y1l sonra, Tip 2 diyabette tanidan itibaren
baslamak kosulu ile her yil noropati taramasi1 yapilmasi dnerilmektedir (46).
2.7.3.1 Semptom Sorgulama

Diyabetik hastalarin polindropati agisindan sorgulanmalar1 tan1 agisindan biiyilik
onem tasir. Tercihen hastanin kendi ifade ettigi bulgularin yan1 sira motor, duysal,
otonom bulgular hakkinda yapilandirilmis sorgulama yapilmasi gerekmektedir (64).

Hastalar utanma, gereksiz goérme, kisitli zaman gibi sebepler nedeni ile siklikla tiim
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semptomlar1 yeterli sekilde ifade edememekte ve yapilandirilmis sorgulama ile
semptomlar ayrintili sekilde ortaya konabilmektedir. Bu amagla ¢esitli sorgulama
listeleri bulunmaktadir (65,66). Diyabetik hastalarda duysal semptomlar siklikla

motor tutulum ile olusan semptomlardan daha 6nce goriilmektedir.

Duysal semptomlar pozitif ve negatif 6zellikte olabilir. Pozitif duysal semptomlar
normalde var olmayan bir duyumun varmig gibi hissedilmesi olarak tanimlanir.
Yanma, ignelenme, agri, dokunmaya asir1 hassasiyet, elektriklenme, yirtilma,
gerilme gibi semptomlar pozitif duysal belirtilerdir. Negatif duysal belirtiler ise his

kaybu, kiintlesme, donuklagma, eldiven giyiyormus hissi gibi semptomlardan olusur.

Otonom fonksiyon sorgulanmasi agisindan terleme bozuklugu, postural bayginlik,
oksiiriik, iseme, egzersiz senkopu, empotans, ejekiilasyon kaybi, idrar inkontinansi,

tutukluk, damlama, kusma, ishal, konstipasyon gibi bulgular sorgulanmalidir.

Noropatik agr1 diyabetik noropatide sik goriilen ve hastalarin yasam kalitesini
etkileyen en Onemli sorunlardandir. Bu nedenle hastalarda néropatik agr1 varligi

mutlaka sorgulanmali ve skalalar ile degerlendirilmelidir.

Noropatik agr1 degerlendirilmesinde kullanilan ¢esitli skalalar mevcuttur. Gorsel
analog skala (VAS), Sayisal degerlendirme skalasi, yiiz ifadesi skalasi, McGill agr
anketi, LANSS agr anketi, Darmouth Agr1 anketi gibi tek ve ¢ok boyutlu bireysel
agr1 degerlendirme yontemleri yani sira objektif kriterli agr1 degerlendirme dlgekleri

de mevcuttur (67,68,69).

2.7.3.2 Norolojik Muayene

Ayrmtili  bir semptom sorgulamasinin ardindan standardize ydntemlerin
kullanildig1 kalin ve ince lif degerlendirilmesine yonelik detayli bir norolojik

muayene diyabetik hastalarda polinoropati varligini ortaya koymada etkili olacaktir.

Norolojik degerlendirme sistematik bir sekilde tendon reflekslerinin, yiizeyel ve
derin duyunun, ataksi varligmin, agri, trofik ve vasomotor anormalliklerin
incelenmesini igermektedir. Norolojik degerlendirmede Dyck ve arkadaglar
tarafindan gelistirilen ve daha sonra modifiye edilen standardize kolay uygulanabilir

bir test olan noropati oziirliiliik degerlendirme skoru (NDS) kullanilabilir (70).
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Néropati Oziirliiliik Degerlendirme Skoru: (Her iki alt ekstremite icin ayri ayri

degerlendirme yapilir)

I. Vibrasyon algilama Esigi (128Hz diapozon ile bagparmak distalinde

degerlendirilir)
a. Vibrasyon var = Normal =0
b. Vibrasyon yok = Anormal = 1

I. Sicak-soguk degerlendirme (Diyapozonu sicak ya da soguk suya tutarak
ayak sirtinda)

a. Sicak-soguk ayirimi var = Normal = 0
b. Sicak-soguk ayirimi yok = Anormal = 1
III. Pin-prick (Toplu ignenin sivri ve diiz uclar1 bagparmakta degerlendirilir)
a. Sivri-diiz ayirimi var = Normal = 0
b. Sivri-diiz ayirim1 yok = Anormal = 1
IV. Asil Refleksi:
a. Var= Normal =0
b. Var, zayif =1
c. Yok=2

NDS 0 normal, 10 ise en siddetli 6ziirliiliigii gdstermekte ve diyabetik hastalarda
NDS’nin 6 ve iistii olmasi ayak tilseri gelisme riskini gostermektedir (3). NDS hizli,
pratik ve standardize bir degerlendirme imkan1 saglamakla birlikte noroloji uzmani
tarafindan yapilan degerlendirme daha ayrintili olmalidir. Hastanin duyu
muayenesine koopere olmasi i¢in muayene hakkinda hastaya detayli bilgi verilmeli,
rahat ve sakin bir odada hastanin sorgulanan parametreleri anladigindan emin olarak

muayene degerlendirilmelidir.

Yiizeyel duyu firga ya da pamuk ile ekstremiteler birbirleri ile ve ekstremite
distali proksimali ile karsilagtirilarak degerlendirilmelidir. Semmes-Weinstein kiti ile
farkli basinglarda uyaran verilmesi ve uyaranlar arasi yogunluk farkinin hasta

tarafindan algilanmasi degerlendirilebilir.
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Agr1 duyusu igne ile dik a1 ile ekstremiteye uygulanacak sekilde, 1s1 duyusu sicak

ve soguk tiipler ile degerlendirilmelidir.

Pozisyon duyusu hastanin gozleri kapali ve yanlardan falanksi tutarak asagi yukari
pasif hareket ile degerlendirilmeli, vibrasyon duyusu NDS’deki gibi 128 Hz

diyapozon distal ve proksimal kemik ¢ikintilar {izerine konulmalidir.

Tendon refleksleri 4 derecede (- arefleksi, + azalmis, ++ normal, +++ artmus,

++++ hiperaktif) olarak degerlendirilir.

Ataksi  varligt ve derecesi degerlendirilmelidir.  Ataksi  derecesinin
degerlendirilmesinde Nobile-Orazio ve arkadaglarinin skorlamasi kullanilabilir (71).
Skorlamaya gore g6z kapali normal postiir=0, 1limli postural etkilenme=1, siddetli

postural etkilenme=2, gbz kapal1 ayakta durmakta gii¢liik=3 olarak hesaplanir.

Muayenede degerlendirilen dokunma, basing, vibrasyon A-Beta duysal lifleri ile
tendon refleksleri A-alfa (Tip 1) duysal lifleri ile ataksi ve pozisyon duyusu A-alfa
(Tip 1) duysal liflerle iligkili olup kalin lif etkilenmesi hakkinda bilgi vermektedir.
Pin duyusu A-delta (Tip 3) duysal lifleri ile iligkili olup, trofik, vazomotor,
sudomotor anormallikler ve noropatik agri ile birlikte kiiclik lif etkilenmesini

gostermektedir.

Agr degerlendirilmesinde muayenede hiperaljezi (agrili uyaranin gerektiginden
ya da onceki deneyimlerden daha fazla agr1 uyarmasi) 3 alt tipi ile degerlendirilebilir.
Basing hiperaljezi; kiint bir cisim ile uyari, dinamik hiperaljezi, pamuk ya da firca ile
punktat hiperaljezi Von-Frey fircas1 gibi noktasal uyaranlar ile degerlendirilir.
Allodini normalde agrilt olmayan bir uyaranin agr1 olusturmasi olup hiperaljeziye

benzer sekilde, basing, dinamik ve punktat allodini degerlendirilmesi yapilabilir.

Wind-up; arka boynuz hiicrelerinde afferent C liflerinin tekrarlayici uyarimi
sonucu olusan artmis aktivite olarak tanimlanir (72). Wind-up hastanin varolan
agrisin1 degerlendirmesi ardindan hastaya 10 kez pinprick ya da sicak uyaran
tekrarlanmas1 ardindan tekrar agrisinin degerlendirilmesi ve agri siddetinde

kotiilesme saptanmasi ile degerlendirilir.

Tiim bu norolojik degerlendirme sonucunda hastada diyabetik néropatinin varligi,
etkilenen lif tipi, ndropatik agr1 varligi ve siddeti hakkinda ayrintili objektif ipuclar
elde edilebilir.
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2.7.3.3 Kantitatif Duyu Testleri (QST)

QST noropati tanisinda kullanilan objektif ve giivenilir bir yontemdir. QST nin en
bliylik avantaji genis lifler kadar kiictlik lif etkilenmesini de gosterebilmesidir. QST
kiiciik lif etkilenmesini gostermede oldukga sensitif ancak spesifik olmayan bir
degerlendirme yontemidir (19). QST termal, vibratuar, elektriksel olmak iizere 3 ayri
stimulus icermektedir. Vibrasyon algilama esigi 128 Hz diyapozon ya da
biothesiometre ile degerlendirilebilir. Vibrasyon esigi ile kalin lifler
degerlendirilmektedir. Termal esik degerlendirme ile A delta-ve C lifleri
degerlendirilebilir. Termal algilama esiginin degerlendirildigi bir ¢aligmada diyabetik
hastalarda esigin arttig1 ve asemptomatik hastalarda da termal duyarliligin anlaml
olarak azaldigin1 gosteren artmis termal algilama esigi saptanmistir (73). Agrili ve
agrisiz diyabetik noropatili hastalarin degerlendirildigi bir diger calismada da termal
algilama esiginin hasta grubunda anlamli olarak arttigi gosterilmistir. Agrili
diyabetik hastalarda agr1 siddeti ile soguk ve sicak algilama esigi arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir (74). Elektriksel uyari1 hem kalin hem kiigiik liflerin
degerlendirilmesinde kullanilir. SHz’de myelinsiz C lifleri, 250 Hz’de A delta, ve 2
kHz’de A-beta lifleri uyarilmaktadir (75,76).

2.7.3.4 Elektrofizyolojik Degerlendirme

Diyabetik polinéropati tanisin1 destekleyen en objektif ve giivenilir degerlendirme
yontemlerinden biri de elektrofizyolojik incelemedir. Elektrofizyolojik inceleme
sonuglar1 diyabetik noropatiye spesifik olmamakla birlikte 6ykii, muayene ve diger
polindropati nedenlerinin diglanmasi sonrasinda elektrofizyolojik olarak saptanan
veriler diyabetik noropati ile iliskilendirilebilir. Standart elektrofizyolojij yontemler
ile sadece kalin lifler degerlendirilmekte olup erken dénemde F dalga latansi, dorsal
sural sinir iletim caligmasi ile polindropati varlig1 ortaya koyulabilir ayrica sempatik
deri yanitlari, kutandz sessiz periyod gibi 6zellikli testler ile kiigiik lif tutulumu
elektrofizyolojik olarak gosterilebilinir. Diyabetik hastalarda en sik distal simetrik
sensorimotor polindropati goriilmektedir ve sik rastlanan elektrofizyolojik veriler de
distal simetrik sensorimotor polindropati ile iliskilidir. Diyabette klinik tutulus
siklikla uzun seyirli sinirlerde ve dncelikle alt ekstremitelerde belirgindir yine duysal

tutulus motor tutulustan daha 6n plandadir. Uzun siiredir diyabetik olanlarda ve kotii
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glisemik kontrolii olan hastalarda elektrofizyolojik bulgular daha kot

saptanmaktadir. Diyabetik noropatide sik goriilen elektrofizyolojik bulgular:

a. Hafif veya asemptomatik olgularda tek veri distal iletimde yavaslama olabilir.
Bu yavaslama o6zellikle tibial/fibuler sinirde ve ayrica kompresyon bolgelerinde daha

sik olarak goriiliir.

b. Noropatinin belirgin oldugu olgularda ve 6zellikle DM’de en sik goriilen distal
simetrik polindropatide 6n planda aksonal dejenerasyon mevcut olup ilerleyen evrede
hem aksonal dejenerasyonun hem de demyelinizasyonun varligi gézlenir. Duysal
sinirlerde aksonal dejenerasyona bagl olarak aksiyon potansiyel amplitiidii ufalir,
proksimal iletim hizlar1 goérece korunustur. ENMG incelemesinde temporal

dispersiyonda artma ve rejenerasyon bulgular1 gozlenir.

c. Motor iletim hizlarinda %10-30 civarinda iletim yavaslamasi, distal motor
sinirin maksimal uyarimi ile beliren M-yanit genliginde ufalma go6zlenebilir.
Peroneal sinir motor iletiminde %18-28, median sinir motor iletiminde %14—17

arasinda yavaslama bildirilmistir (54).

d. H-refleksinin hastalarin %60’inda alinamadig1 ve amplitiidiin siklikla ufaldig:
bildirilmektedir (52). F-latansi1 incelemelerinde ise F-dalgasi-maksimal iletiminde
yavaglama veya kaybolma saptanmaktadir. Diyabetik hastalarda F latans1 ve H
refleksi erken donemde asemptomatik olgularda sinir lifi etkilenmesinin

degerlendirilmesinde kullanilabilir (77).

e. Diyabetik otonom néropati arastirmasinda ise sempatik-sudomotor aktivite,
sempatik deri yanitlar1 (SSR), kardiyak ritm degisiklikleri ve R-R interval
degisikligi, seksiiel disfonksiyon ve pelvik taban elektrofizyolojisi gibi testler
kullanilabilir. SSR aracilig1 ile bu yanitin efferent kolu olan kii¢ciik miyelinli ve
miyelinsiz C lifleri degerlendirilebilmekte ve kiiciik lif etkilenmesi konusunda da

fikir sahibi olunmaktadir.

f. Diyabetik kranyal ndropati degerlendirilmesi amaci ile goz kirpma refleksi
(blink reflex) elektrofizyolojik olarak incelenebilir. Yapilan ¢aligmalarda diyabetik
hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli R1-R2i,R2¢ latans uzamasi
saptanmis g6z kirpma refleksi erken donem subklinik kranyal ndropati varliginin

ortaya konmasinda etkili bir yontem olarak kullanilabilir (78,79).
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2.7.3.5 Sinir Biyopsisi

Invaziv bir yontem olmasi nedeni ile tanisal amagli kullanimi sinirlidir. Tanidan
siiphe edilen hastalarda ayirici tan1 amaci ile yapilan sural sinir biyopsilerinde

aksonal atrofi, miyelinli lif yogunlugu ve rejenerasyonu degerlendirilebilir (80).

2.7.3.6 Deri Biyopsisi

Lokal anestezi ile deriden 3 mm kalmliginda &rnek alinarak yapilir. invaziv bir
teknik olmasi nedeni ile sinir biyopsisi gibi kullanim alani sirli bir tekniktir.
Intraepidermal sinir lifleri ve ortalama dentrit uzunlugunun degerlendirilmesi erken
donemde polindropati ve Ozellikle ince lif etkilenmesinin tespitinde ve tedaviye

yonelik ¢aligmalarda kullanilabilecek bir tekniktir (81,15).

2.8 Kiiciik Lif Noropatisi

Periferik noropatiler etkiledikleri periferik sinirlerin = boyutlarima  gore
siiflandirilabilirler ve etkiledikleri sinir lifi grubuna goére farkli klinik 6zellikler
gosterebilmektedirler. Kiigiik lif ndropatiler; kiiciik myelinli ve myelinsiz somatik ve
otonom lifleri ayr1 ayr1 ya da bir arada etkilemektedir. Somatik liflerin
disfonksiyonuna bagh agri, yanma, disesteziler goriilmektedir. Kiiciik lif néropatisi
duysal noropati alt grubunda yer alir ve etiyolojisinde sinirli bir grup patoloji

bulunmaktadir.

Kigiik 1if etkilenmesi agrili parestezilere neden olarak hastalarin yagam kalitesini
anlamli derecede etkilemesi nedeni ile hastalar i¢in rahatsiz edici bir sorundur. Agr
hastalik siddetinden bagimsiz olarak hastalarda yasam kalitesini etkilemektedir (82).
Genel bir goriis olarak agrili noropati kiiciik lif ndropatiye baglanmakla birlikte kalin
lif etkilenmesinde de agr1 goriilebilir (83). Klinik olarak siddetli duysal semptomlara
ragmen standart elektrofizyolojik yontemlerin kalin lif tutulumunu gdstermesi ve
kiigiik 1if tutulumunun ortaya konmasindaki giicliikler nedeni ile klinisyen i¢in de;

gerek tan1 konulmasi gerekse tedavisi zor 6nemli bir nérolojik patolojidir.

Agrili duysal semptomlar ve normal elektrofizyolojik bulgular varliginda
hastalarda ince lif polindropatisi diisliniilmeli ve taniya yonelik daha spesifik
muayene ve elektrofizyolojik inceleme yontemleri kullanilmalidir. Henliz kiigiik lif

noropatisi tanisi ile ilgili bir konsensus bulunmamakla birlikte arastirmacilar
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tarafindan kullanilan spesifik bazi ndrolojik ve elektrofizyolojik testler taniya
yardimc1 olmaktadir. Hastalarda kiigiik lif etkilenmesi baskin olmakla birlikte bir
kistm hastada subklinik kalin 1if etkilenmesi de bulunmaktadir. Kalin 1if
etkilenmesinin varhiginda kiiclik lif néropati tanis1 konulmasi ile iligkili literatiirde
hentiiz bir goriis birligi yoktur Distal duysal noropatiler saf kiiciik lif etkilenmesine
bagli olabilecegi gibi kiiciik ve kalin lif etkilenmesinin bir arada olmasit da
mimkiindiir. Bir grup arastirict agrili duysal semptomlar ile birlikte norolojik
muayenede kiigiik lif etkilenmesi olan olgularda ayak bagparmaginda vibrasyon
bozuklugu ve azalmis asil refleksi ve normal elektrofizyolojik bulgular olan olgulari
hafif derece kalin lif etkilenmesini telkin etmesine karsin kiigiikk lif noropatisi
igerisinde kabul etmekte, ayak bagparmaginda azalmis propriosepsiyon, bilek diizeyi
ve Ustiinde azalmis vibrasyon, distal giligsiizliik, jeneralize arefleksi ya da rutin
elektrofizyolojik sinir iletim g¢alismalarinda ve igne EMG’de anormal bulgularin
varliginda ise kiiciik lif noropatisi tanisint diglamaktadir (84). Buna karsilik bazi
arastirmacilar ise alt ekstremitenin herhangi bir yerinde taktil yada vibrasyon duyusu
bozuklugu ve azalmis yada alinamayan derin tendon refleksleri olan olgular
etkilenme en distalde de olsa kalin lif noropati olarak degerlendirmektedir (85).
Duysal ndrolojik bulgular ve 6zellikle agr1 varliginda; ndrolojik muayene, spesifik
elektrofizyolojik inceleme ya da patolojik ¢alismalar ile kiiglik lif disfonksiyonunun

ortaya konmasi tan i¢in degerlidir (18).

2.8.1 Kiiciik Lif Anatomi ve Fizyolojisi

Sinir lifleri fonksiyonlarina gore somatik motor, somatik duysal ve otonom lifler
olmak tizere 3 gruba ayrilir. Duysal fonksiyonlar; agri, 1s1, dokunma ve derin duyu,
otonom fonksiyonlar; lakrimasyon, salivasyon, barsak aktivitesi, terleme, kan
basinci, cinsel fonksiyonlar ile iliskilidir. Sinir lifleri fonksiyonlar1 yani sira boyut ve
myelin 6zelliklerine gore de siniflandirilabilmektedir. Bu siniflandirma sinir liflerinin
iletim hiz1 ve fonksiyonel 6zelliklerini belirlemektedir. Kalin myelinli lifler (A-alfa,
A-beta), orta myelinli lifler (A-gamma), kii¢cliik myelinli lifler (A-delta) ve myelinsiz
lifler (C lifleri) bulunmaktadir. Periferik sinir smiflamasi Tablo S’te

gosterilmektedir.
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Tablo 5. Periferik Sinir Siniflamasi. (86)

.o |ALT ILETIM |[ALTERNATIF| DUYSAL
L TiP HONT HIZI SINIFLAMA RESEPTOR
MYELINLI SOMATIK AFFERENT/EFFERENT
Meisner,Pacinian,
. B 6-12 um | 35-75 m/s o Ruffini, kil kokii
Kutan6z A reseptorii, Merkel
afferent Mekanik ve termal
0 1-5 pm 5-30 m/s nosiseptorler
o« | 12-21 pm [80-120 m/s I as igeig, golgi
tendon organt
Eklem
Kas AP 6-12 pm | 35-75 m/s 1I mekanoreseptor
afferenti -
Mekanik ve termal
0 1-5 pm 5-30 m/s 1 nosiseptorler
K"as efferenti
(On boynuzalfa 1\ 6-12 um | 35-75 m/s
ve gama motor
noron)
MYELINLI OTONOM EFFERENT
Pregangliyonik
efferent B 3 um 3-15m/s
MYELINSIZ SOMATIK/OTONOM AFFERENT/EFFERENT
Post livonik Termal, mekanik
oS gangliyont C 0.2-1.5pum | 1-2m/s v Ve polimodal
efferent . .
nosiseptorler
Otonomik afferent
Somatik afferent

Tiim kalin lifler myelinlidir ve iletim hizlar yiiksektir. Myelin kilif siirekli iletim

disinda saltotorik iletime neden olarak iletim hizin1 daha da arttirir.
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Sekil 1. Saltotorik Iletim (86)

Myelinli kalin lifler 6n boynuz hiicrelerinden kaynaklanan kas afferentleri, igcik
ve eklem reseptorlerinden kaynaklanan kas afferentleri, kil kokii ve deriden
kaynaklanan kutanoz afferentler ile iligkilidir. Kutandz afferentler dokunma, basing,

vibrasyon ve propriosepsiyona aracilik eder.

Kiigtik lifler agr1 (nosisepsiyon) ve 1s1 duyusunun iletimine aracilik eder. Soguk ve
sicak duyusu farkl kiiciik lifler ile tasinmaktadir. Soguk ile ilgili afferentler 1-20 °C
de aktive olmakta ve A-delta lifleri ile tasinmaktadir. Sicak ile ilgili afferentler ise

3245 °C arasinda aktive olmakta ve C lifleri araciligi ile 2m/s hizda iletilmektedir.

A-delta lifleri soguk duyusu yani sira kutandz nosisepsiyondan da sorumludur. Bu
liflerin iletim hiz1 <30 m/s’dir (87). A-delta liflerinin kutanéz ve derin yapilardan

kaynaklanan pregangliyonik sempatik ve kolinerjik fonksiyonlar: da vardir.
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C lifleri kimyasal uyaranlara ve basin¢ uyaranlarina yanit vermektedir ve
polimodal nosiseptorler olarak bilinmektedirler. C Lifleri mekano-duyarli ve
mekano-duyarsiz olarak iki ayri alt gruba ayrilir ve bu gruplar kimyasal uyaranlara
farkli aksonal iletim mekanizmalar1 ile farkli yanitlar verirler (88,89). C-liflerinin

ayrica postgangliyonik otonom fonksiyonlari mevcuttur.

2.8.2 Epidemiyoloji

Kiiclik lif polindropati prevalansi gerek hastalikla ilgili tani kriterlerinin net
belirlenmemis olmas1 gerekse yeterli epidemiyolojik calismalar olmamasi nedeni ile
bilinmemektedir. Kiigiik lif ndropatilerin duysal noropatiler arasinda nadir goriildiigii

bildirilmektedir (83).

2.8.3 Etiyoloji

Kiiciik 1if noropatilerinin etiyolojisinde herediter ve edinsel bircok sebep

bulunabilir.

Sik rastlanan kiigiik lif polindropatisi idiyopatik olup siklikla 60 yas ve lstii
eriskinlerde paresteziler ve yanict agrilar ile karakterize yavas progresif bir tablo
olarak ortaya cikar (19). Idiyopatik formda altta yatan neden ayrintili arastirmalara
ragmen tespit edilemez. Norolojik muayene ve standart elektrofizyolojik caligmalar
normal olup tani diger sebeplerin diglanmasi ve klinik bulgularin 1srar ettigi 3 aylik
bir periyod sonrasi konabilir (90). Hastalar siklikla alt ekstremitede yanici agrilar ve
eslik eden negatif duysal semptomlardan yakiirlar. Kalin lif etkilenmesini gosteren
norolojik ve elektrofizyolojik bulgular saptanmaz. Idiyopatik kiigiik 1if
polindropatide siklikla distal etkilenme gdzlenmekle birlikte bir grup hasta proksimal
bir etkilenme ya da multifokal tutulum goriilebilir (91,92). Semptomlarda yavas
diizelme ya da dalgalanmalar gozlenebildigi belirtilmektedir. Idiyopatik kiiciik lif
etkilenmesi olan bir grup hastada inflamatuar otoimmiin mekanizmalar sorumlu
tutulmus ve olgularin sural biyopsi Orneklerinde epindral perivaskiiler lenfosit ve

multifokal akson yitimi saptanmaistir (93).

Kiigiik lif etkilenmesinin en sik sebeplerinden biri Diabetes Mellitus’tur. Noropati
Diabetes Mellitusun sik goriilen komplikasyonlarindan biri olup diyabetik hastalarin

yaklasik %50’sinde gelistigi belirtilmektedir (3,4).
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En sik gozlenen diyabetik noropati distal simetrik sensorimotor polindropati
olmakla birlikte 0©zellikle diyabetin erken evrelerinde kiiciik 1if ndropatisi
gozlenebilir. Diyabetik olgularin %10’unda kiiciik lif tutulumu saptanmaktadir (94).
Diyabetik hastalarda goriilen kiiclik 1if tutulumu alt ekstremite travma ve ayak
iilserasyonlarindan sorumlu tutulmaktadir (19). Diyabetik hastalarda sadece kiiciik lif

etkilenmesi yani sira eslik eden 1liml1 kalin lif etkilenmesi de bir arada bulunabilir.

Diyabet yan1 sira bozulmus glukoz tolerans1 ve/veya bozulmus aclik glukozu da
kiigiik 1if noropatisine neden olmaktadir. Agrili kiigiik lif noropati ve idiyopatik
duysal noropati varliginda yiiksek oranda bozulmus glukoz toleransi saptanmaktadir
(10,14,95). Glukoz metabolizmas1 bozuklugunda izole kiigiik lif etkilenmesi yan1 sira
psodosiringomyelik ya da akut agrili kiiciik lif ndropatisi ve otonom ndropati
gortlebilir. Otonom noropati varliginda ortostatik hipotansiyon, erektil disfonksiyon,
gastrointestinal bozukluklar saptanir. Insiilin-bagiml1 diyabet hastalarinin %25’inden
fazlasinda tani sirasinda otonom noropatinin var oldugu bildirilmekte ve otonomik
kiiciik 1if etkilenmesinin erken tamisal tetkikler ile semptomatik periferik néropati
gelisiminden Once saptanabilecegi belirtilmektedir (19). Diyabetik hastalarda kiiciik
lif néropati patogenezi kalin lif patogenezi ile benzer sekilde metabolik, iskemik ve
norotrofik faktorlere bagli olarak gelisir. Polindropati gelisim riski glisemik
bozuklugun siiresi ile orantili olarak artig gosterir. Diyabetik ve pre-diyabetik
hastalarda gozlenen insiilin rezistanst metabolik sendromun komponentlerini de
olusturmakta ve Metabolik Sendrom da kiigiik lif noropati etiyolojisinde yer

almaktadir (16).

Hiperlipidemi 6zellikle de hipertrigliseridemi kiigiik lif etkilenmesine neden olan
bir diger metabolik faktordiir. Hipertrigliseridemi varliginda kiigiik lif tutulumuna

bagli agrili distal duysal noropati gézlenebilmektedir (96).

Kigiik 1if noropatili hastalarda etiyoloji de wvaskiilit saptanabilmektedir.
Literatiirde Sistemik Lupus Eritematozus saptanan ve bir hastada immunsupresan
tedaviye yanit veren ve sural sinir biyopsisinde damar duvarinda mononiikleer

hiicreler saptanan 2 hasta 6rnegi bildirilmektedir (97).

Vaskiilit yani sira inflamatuar otoimmiin yanita bagl kiiciik 1if polindropatileri de
mevcuttur. Bu olgularda etiyolojide enfeksiyon, otoimmiin tiroid hastalifi ya da

antiniikleer antikor, antindronal antikor varlig1 saptanabilir.
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Otoimmiin kdkenli kiigiik lif ndropatisine sebep oldugu diisiiniilen patolojilerden
biri de orta yas kadinlarda goriilen Sjogren hastaligidir (98). Hastalarda kiiciik lif
etkilenmesine bagli duysal ve otonom semptomlar gozlenebilir (99). Sjogren
sendromu ile goriilen noropatiler, simetrik sensorimotor, simetrik duysal, otonom,

monondropati ya da kranyal néropati seklindedir (100).

Edinsel ve ailesel amiloidoz hastalarinda amiloid protein periferik sinirlerde
birikerek kiiclik 1if néropatiye neden olabilir. Primer sistemik amiloidozda %15
oraninda periferik noropati gelisimi bildirilmistir (19). Kiiciik 1if etkilenmesi
hastaligin erken doneminde gozlenirken ilerleyen donemlerde tiim duyu
modalitelerinin etkilendigi sensorimotor polinéropati izlenir (18). Ayrica olgularda
otonom etkilenme de gozlenebilir. Ailesel amiloidoz otozomal dominant kalitiml
olup; hastalarda sensorimotor ve kardiyak anormallikler ile giden otonom etkilenme

saptanabilmektedir (101).

Enfeksiy6z nedenlere bagl kiigiik lif etkilenmesi de mevcuttur. HIV enfeksiyonu
ve bu nedenle kullanilan antiviral tedavilere bagli kiigiikk 1if polindropatiler
gozlenebilmektedir. AIDS hastalarinda yapilan bir c¢alismada hastalarda distal
simetrik polindropati saptanmis, ayrica hastalarda distal aksonal dejenerasyonu
destekleyen elektrofizyolojik degisiklikler gozlenmistir. Hastalarda kiiciik 1if
etkilenmesi yani sira kalin lif etkilenmesi de goriilmektedir. Noropati gelisimi
hastaligin siiresi ile de iliskili saptanmistir (102). HIV pozitif agrili polindropatisi

olan hastalarda intraepidermal lif dansitesinde azalma gosterilmistir (103).

Kronik Hepatit C enfeksiyonunda agrili dizestezilerle seyreden kiiclik lif
polindropatiler goriilebilir. Baz1 olgularda HCV enfeksiyonu tanis1 Oncesinde
polindropati varlig1 saptanabilir (104). HCV ile iliskili vaskiilit ve kriyoglobulinemi
varliginin polindropati patogenezinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmekle birlikte
kiigtik lif etkilenmesinin kriyoglobulinemi ile iliskili olmadigi da belirtilmektedir
(104,105).

Agr1 ve otonom tutulum ile karakterize postviral duysal noropati tanimlanmakta
ve bu monofazik sendrom da Epstein Barr Virus enfeksiyonu sorumlu tutulmaktadir

(106).

Borrelia Burgdorferi ve Mycobacterium Lepra enfeksiyonlarina baglh olarak da

bildirilen kiiciik 1if polindropatileri saptanmistir. (107,108)
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Ailesel duysal otonom néropati Tipl, Tip2, Tip 3 (Riley-Day), Tip 4 (Swanson
hastaligl) ve Tip 5’te duysal etkilenme ve otonom bulgularla karakterize kiiciik lif
polindropatisi bulunmaktadir. Herediter duysal otonom néropatilerin klinik

Ozellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir (19).
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Tablo 6. Herediter Duysal Otonom Néropatilerin Klinik Ozellikleri. (19)
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Fabry hastalig1 X’e bagl kalitilan alfa galaktozidaz eksikligine bagl bir hastalik
olup duysal ve otonom fonksiyonlarin minimal, agrinin 6n planda oldugu kiigtik lif

polindropatisine yol agmaktadir (109,110).

Tangier hastalig1 otozomal resesif kalitimli nadir bir metabolik hastalik olup bu
hastalikta 1.-7. dekad arasinda agrili néropati, yavas progresif simetrik ndropati veya

siringomyeliyi taklit eden periferik sinir etkilenmeleri goriilebilir (18).

Primer ve sekonder eritromelalji kiiciik lif noropatilerinin bir diger nedenidir.
Klinik tablo 6zellikle sicakla tetiklenen epizodik siddetli yanici agrilar ile
karakterizedir. Polindropati patogenezinden kutandéz polimodal C liflerinin
sensitizasyon sonucu normalden daha diisiik 1silarda aktive olmasi sorumlu

tutulmaktadir.

Alkol kullanimina bagli agrili kiiciik lif polindropatileri gozlenmektedir (111).
Alkol bagimlisi hastalarda yapilan bir ¢alismada 189 hastanin %25’inde kiigtik lif
etkilenmesi saptanmistir (19). Alkol kullanim1 gerek direk toksik etki ile gerekse
tiamin yetersizligine neden olarak o6zellikle erken donemlerde kii¢iik myelinli ve
kiicik myelinsiz liflerin etkilenmesine neden olarak polindropatiye yol

acabilmektedir. (112)

llaglar ve cevresel toksinlerin bircogu kalin lif etkilenmesine neden olmakla
birlikte vinkristin, taksol gibi antineoplastik ilaglar ile metranidazol kullanimi ile
(113), didanozin, stavudin gibi antiretroviral ilaglar ile (114) , statin kullanim ile
kiigiik lif polindropati gelisimi bildirilmektedir (115). ilaglar disinda talyum, altin,

arsenik gibi cevresel toksinlere bagl da kiigtik lif etkilenmesi goriilebilir. (19)

Kiciik 1if etkilenmesi kanserin uzak etkisi olarak ortaya cikabilir. Semptomatik
hastalarin biliylik kisminda kalin lif etkilenmesi gozlenmekle birlikte, kanser
hastalarinda yapilan kalin lif degerlendirmesi i¢in vibrasyon algilama esigi ve ince lif
degerlendirilmesi i¢in termal algilama esigi kullanilan bir caligmada hastalarin
%43’tinde kiiglik lif etkilenmesini destekleyen bulgular saptanmistir (116).
Monoklonal gamopatiye bagl kiiciik lif etkilenmesi de nadir de olsa bildirilmektedir.
(117,118)

Kiiciik lif noropatisine yol acan nedenler Tablo 7°de 6zetlenmistir
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Tablo 7. Kiiciik Lif Noropati Nedenleri

Primer / idiopatik
Diabetes Mellitus
Metabolik Bozulmus Glukoz Toleransi
Hiperlipidemi
HSAN
Fabry Hastalig
Ailesel Tangier Hastalig1

Ailevi yanan ayak sendromu
Ailevi amiloid ndropati

Immun aracili

Vaskiilitler
Antinoronal antikorlar
Sjogren hastaligi

GBS

Monoklonal fgamopti

Enfeksiyoz

HIV

Hepatit C

EBV

Borrelia Burgdorferi
Mycobacterium Leprae

Toksik

Antiretroviral ajanlar
Antineoplastik ajanlar
Statinler

Cevresel toksinler
Alkol

Diger

Nutrisyonel
KC hastalig1
Malignite

2.8.4 Kiiciik Lif Noropatide Klinik Bulgular

Kiigtik lif ndropatilerinin biiyiik kism1 diger noropatilere benzer sekilde distalden

ve periferik sinir uzunluguna bagimh olarak gelisir. Bir grup hastada ise periferik

sinir etkilenmesi sinir uzunlugundan bagimsizdir (119).

Kigtik lif noropatisinde negatif ve pozitif duysal semptomlar goriilmektedir.
Pozitif semptomlar, yanma, agri, karincalanma seklinde olup siklikla ekstremite
distalinden proksimaline dogru ilerleme gosterir, ancak pozitif semptomlarin yiiz,
govde ve kollarda goriildiigli periferik sinir uzunlugu ile iligkili olmayan yayilim
gosteren kiigiik lif etkilenmeleri de mevcuttur. Pozitif semptomlarin hasarh kiigiik

liflerin spontan aktivitesi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Yanici agrilarin periferik
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sensitizasyon ve arka kordon reorganizasyonu sonucu, sizlayici agrilarin C tipi
nosiseptorlerin periferik aktivasyonu ve inflamasyon sonucu, patlayict agrilarin
efaptik transmisyon sonucu, dorsal kok ve santral noral reorganizasyon sonucu
olustugu bildirilmektedir (120). Kiiclik lif noropatilerde goriilen en sik semptom

ayakta yanici agridir (19).

Kigiik lif etkilenmelerinde goriilen negatif semptomlar ise hissizlik, sogukluk,
gerginlik seklinde olup bu semptomlarda pozitif semptomlar gibi ekstremite

distalinde daha belirgindir.

Semptomlar baslangicta orta siddette olabilir ve hastalar 6zellikle alt ekstremite
distalinde anlagilmaz bir rahatsizlik, topuklarda uyusma ayaklarda kecelesme hissi
nedeni ile ¢akil tas1 ya da kumun iistiinde yiirliyormus hissi tarif edebilirler (16).
Semptomlar Ozellikle geceleri kotiilesmekte ve hastalarin  uyku kalitesini
bozmaktadir. Subklinik kiigiik lif noéropati; bir grup hastada ge¢ baslangi¢li huzursuz
bacak sendromu klinigi ile kendini gostermistir (121). Hastalar geceleri ozellikle
ayaklarda asir1 hassasiyete bagli olarak carsafin ayaklarina dokunmasini bile tolere
edemediklerini ve ayaklar1 acikta kalacak sekilde uyumaya calistiklarini

belirtmektedirler.

Otonom lif tutulumuna bagli olarak otonom disfonksiyon bulgulart da
gozlenmektedir. Agrili ndropatide goriilen sik otonom disfonksiyon bulgular: terleme
bozuklugu (artma ya da azalma), ciltte vazomotor bulgular, hipertansiyon ve
impotanstir (122). Ayrica ortostatik hipotansiyon, gastrik dismotilite de saptanabilen

diger otonom bulgulardir

Bu semptomlar esliginde norolojik muayenede allodini (agrisiz bir uyaran ile agri
hissetme), hiperaljezi (abartili olarak agriyr duymak), hipoaljezi (agrili duysal uyari
sonucu agri duyumunda azalma), hiperpati (hiperaljezi ve hiperestezi birlesimi),
akrodini (ayak parmagi, topuk gibi distal boldelere agr1 ve uyusukluk) saptanabilir
(123). Muayenede siklikla azalmis agri ve 1s1 duyusu yani sira kas giici,
propriosepsiyon ve derin tendon refleksleri normal olup bir grup hastada ilimli kalin
lif etkilenmesine bagli ayak bagparmaginda vibrasyon duyusunda azalma goriilebilir.

Hastalarin biiyiik kisminda anormal klinik bulgular yoktur ya da minimaldir (18).
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2.8.5 Kiiciik Lif Noropatide Kullanilan Tanisal Testler

2.8.5.1 Standart Laboratuvar Testleri

Kiictik lif noropatisi diisiiniilen hastalarda tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon
hizi, aclik kan sekeri (AKS), oral glukoz tolerans testi (OGTT), diger biyokimyasal
parametreler (karaciger, bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler), lipid profili, tiroid
fonksiyon testleri, antiniikleer antikorlar, vitamin B12 testleri yapilmalidir. Glukoz
tolerans testi ve 2. saat kan glukoz dilizeyi diyabet ve pre-diyabet
degerlendirilmesinde HbAlc ve acglik kan sekerinden daha degerlidir. Idiyopatik
duysal polinéropati saptanan olgularin yaklasik %50°sinde HbAlc ve AKS normal
olmasina karsin OGTT sonucunda diyabet ve pre-diyabet tanilar1 konulur (11,124).

2.8.5.2 Spesifik Laboratuar Testleri

Bu testler hastada anamnez ve muayene ile siiphe edilen bir 6n tan1 varliginda
istenmelidir. Gastrointestinal bulgular, herpetiform dokiintiiler varliginda ¢dlyak
hastalig1 arastirmak amaci ile antigliadin antikorlar, ince barsak biyopsisi, Sjogren
hastalig1, amiloidoz siiphesi durumunda serolojik testler, dudak biyopsisi veya kemik
ilig1 biyopsisi, enfeksiydz etkenlerden siiphe edilirse bu etkenlere ait serolojik testler,
ailesel amiloid polindropati ya da herediter duysal otonom ndropati gibi ailevi
hastaliklar i¢in genetik ¢alisma, monoklonal protein tespiti i¢in serum elektroforezi,

serum ve idrar immunoelektroforez yapilabilir.

2.8.5.3 Sinir Iletim Cahsmalar1 ve EMG

Standart sinir iletim calismalar1 (SIC) kalin 1if etkilenmesini gdstermektedir ve bu
nedenle kii¢iikk lif noropatili hastalarda siklikla bu iletimler normaldir bazen

hastalarda standart SIC ile hafif diizeyde kalin lif etkilenmesi gdzlenebilir.

Kiiciik lif tutukumunda standart SIC’nin siklikla normal olmasi nedeni ile kiigiik
lif polindropatinin ortaya konmasinda bazi 6zellikli iletim ¢alismalarinin daha degerli

oldugu belirtilmektedir.

Kutandz sessiz period (CSP) incelenen kasa yakin bir deri sinirine ve ya deri siniri
lizerine yiizeyel elektrotla agrili bir elektriksel uyar1 verildiginde kas kasilmasinda
kisa siireli bir durma olmasidir. Sessiz period olusumunun pluri ve supra segmental

oldugu ve 1lst ekstremite somatik A-delta liflerinin fonksiyonunu gdsterdigi
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bildirilmektedir. (1,80) CSP’un kii¢iik lif etkilenmesinin degerlendirilmesinde
objektif bir parametre oldugu belirtilmektedir (125). Diyabetik hastalarda CSP’un
degerlendirildigi bir ¢alismada kiiciik lif etkilenmesi olan diyabetik hastalarda CSP

siiresinin kiiciik lif etkilenmesi olmayanlardan daha kisa oldugu bildirilmistir (126).

Kiigiik lif polindropatilerde goriilen otonom disfonksiyonun gdsterilmesi amaci ile
elektrofizyolojik olarak sempatik deri yanitlarinin (SSR) ve R-R intervalinin 6l¢iimii
kullanilabilmektedir. SSR ilk kez 1983°te tanimlanmis ve ardindan bir takim
modifikasyonlarla kullanima geg¢mis kolay uygulanabilir ucuz bir elektrofizyolojik
testtir (18,127). Gorsel, isitsel, taktil, termal somatosensoriyal ve viseral afferentler
SSR’nin afferent kolunu, kiiciik miyelinli ve miyelinsiz C lifleri efferent kolunu
olusturmaktadir. Afferent iletimde kalin lifler 6n planda yer almakta efferent kolu ise
kiigiik 1if fonksiyonunu daha 1iyi yansitmaktadir (1,128). SSR’nin kiiciik Lif
etkilenmesini gostermede sensitivitesi net olarak bilinmemekle birlikte polindropati
varliginin gosterilmesinde smirl rolii oldugu diisiiniilmekte ¢aligmalar sonucu SSR
yanitlarinin otonom disfonksiyon disinda da anormallikler gdsterebilecegini ortaya

koymaktadir (127,128).

2.8.5.4 Kantitatif Duysal Test

Kantitatif duysal test (QST) periferik ve santral sinir sisteminde nosiseptif ve
nonnosiseptif afferent yolaklarin degerlendirilebildigi kalin 1if kadar, kiiclik lif
fonksiyonlarinin da degerlendirilmesinde de kullanilan bir yontemdir. Bu yontem ile
sicak, soguk, agr1 duyu esikleri degerlendirilmektedir. Kantitatif duysal testin kiigiik
lif etkilenmesi i¢in yliksek sensitiviteli ancak spesifik olmadig1 belirtilmektedir (19).
Kantitatif duysal testte uygulayicilara gore degisen yontemlerde 6zel ekipmanlar ile
termal, vibratuar ve elektriksel uyaran kullanilmaktadir (129). Vibratuar uyar ile
kalin lifler, termal uyar ile kiigiik lifler, elektriksel uyari ile de uyar1 frekansina gore
her iki lif tipi de degerlendirilebilmektedir. Termal degerlendirmede maksimum
sogutma 9 °C ve maksimum 1sitma 45 °C’dir (130). Termal degerlendirme ile sicak
ve soguk duyusu esikleri yani sira C lifleri tarafindan innerve edilen polimodal

reseptorler ile iligkili soguk agr1 ve sicak agr1 da degerlendirilebilmektedir (19).

Elektriksel degerlendirmede ise 5 Hz’de C lifleri, 250 Hz’de A delta, 2 kHzde
kalin A beta lifleri degerlendirilebilmektedir (75).

31



QST duysal lif etkilenmesini belirlemede duyarli, hem myelinli kalin, myelinli
ince lif ve myelinsiz lifleri degerlendirmede etkili, EMG’ye gore daha az agrisiz bir
inceleme yontemidir. Santral sinir sistemi etkilenmelerinde de anormal sonuglar
verebilmesi, subjektif olmasi, hastanin teste konsantre olmasi gerekliligi ve testin
normal degerlendirme araligmmin genis olmasi nedeni ile bazi vakalarda taninin

atlanabilmesi QST’in dezavantajlarini olusturmaktadir (18).

2.8.5.5 Otonom Sinir Sistemi Testleri

Kantitatif sudomotor akson refleks testi (QSART), termoregulatuar ter testi,
kardiyovaskiiler otonom fonksiyon testleri ve sempatik deri yanitlar1 otonom

fonksiyonlar1 degerlendiren testlerdir.

Kiictik lif noropatisinde en sik kullanilan otonom test QSART dir. QSART ile
direk olarak ter bezlerini uyaran asetilkolin iyonoforezi ile postganglionik sempatik
sudomotor fonksiyon degerlendirilmektedir (131). Ter bezlerinin uyarilmasi ile
olusan ter miktar1 6n kol mediali, ayak dorsali, bacak distal veya proksimalinden
sudorometre denilen cihaz ile dl¢iiliir. Testin avantajlari, objektif, tekrar edilebilir ve
periferik sinir sistemi fonksiyonlarina spesifik olmasidir (18). QSART i¢in 6zel ve
pahal1 bir ekipman gerekmesi, her merkezde bu ekipmanin temin edilememesi, testin
terlemeyi etkileyen ila¢ kullanimina bagli olarak etkilenmesi, zaman alic1 bir tetkik

olmasi testin dezavantajlaridir.

Sudomotor fonksiyonlar termoregulatuar test ve silastik deri testi ile de
degerlendirilebilir. Termoregulatuar testte nem ile renk degistiren bir madde (misir
nisastas1) kullanilir ve sicaga maruziyet sonrasi viicuttaki terleme paterni izlenir.
Testin sensitivitesi yiiksek olup o6zellikle ince lif noropatilerinde goriilen distal
terleme fonksiyon bozukluklarinin belirlenmesinde etkilidir. Silastik deri testinde ise
pilokarbin ile terleme uyartilarak silastik madde iizerinden ter damlalar1 toplanarak

degerlendirilir.

Kardiyovaskiiler otonom testler valsalva manevrasina, tilt testine ya da derin
soluk alma verme sonrasindaki kardiyak yanitlarin degerlendirilmesini igermektedir.
Diyabetik hastalarda yaklasik tanidan bir yil igerisinde kardiyovaskiiler yanitlarda

etkilenme saptanmistir (132).
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2.8.5.6 Noropatolojik Tetkikler
Cilt Biyopsisi:

Cilt biyopsisi ile epidermal sinir lifleri immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilebilir. Epidermal sinirler kii¢iik dorsal kok gangliyonlarinin distal
terminalleri olup dermal-epidermal bileskeyi delerek epidermise penetre olurlar.
Immunohistokimyasal degerlendirmede tiim aksonlarda bulunan ubikiitin karboksi-
terminal hidrolaz olan protein-gen iriini 9,5 proteinine baglanan antikorlar
isaretleyici olarak kullanilir. Bu yontem ile epidermisteki somatik myelinsiz lifler ve
ter  bezlerini  ¢evreleyen  otonom  sudomotor lifler  direk  olarak
degerlendirilebilmektedir. Bir¢ok calismada kiigiik lif  polindropati
degerlendirilmesinde cilt biyopsisinin etkinligi gosterilmektedir
(81,133,134,135,136). Cilt biyopsisi kolay, minimal invaziv ve farkli bolgelerde
tekrar edilebilir olmas1 nedeni ile kiigiik lif ndropati tan1 ve takibinde kullanilan etkin
bir yontemdir. Elektrofizyolojik testlerin normal oldugu kiiciik lif noropatili
semptomatik hastalarda cilt biyopsisinin yapilan bir ¢caligmada tanisal degerinin %88
oldugu bildirilmektedir (136). 2005 yilinda Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu
(EFNS) tarafindan cilt biyopsilerinin periferik ndropatide kullanimi ve yontemleri ile
ilgili bir kilavuz yaymlanmistir (137). Bu klavuza gore kii¢iik lif ndropati diisliniilen

ve elektrofizyolojik testlerin normal oldugu hastalarda cilt biyopsisi yapilabilir.

Ornek cilde lokal anestezi uygulanmasi ardindan 3-5 mm kalmliginda punch
biyopsi ile alinir, materyal formalin ile fiske edilerek ince (50-100 um) kesitler
alinarak PGP 9,5 antikoru ile isaretleme yapilir. Intraepidermal sinir lifi dansitesi
noropatinin sinir lifi uzunluguna bagli olmasi nedeni ile proksimalde distalden daha
yiiksektir. Bu nedenle biyopsi 6rneginin alt ekstremite distalinden alinmasi simetrik

kiiciik 1if duysal noropatiyi gostermede yeterli olmaktadir (138).

Kantitatif degerlendirmede 2 ayr1 metod bildirilmistir. Bir grup arastirict goriintii
analiz sistemi ve konfokal mikroskopi ile degerlendirme yaparken bir grup arastirici
ise goriintli analiz sisteminden bagimsiz olarak regular 151k mikroskopu
kullanmaktadir (139,140,18). Kantitatif degerlendirme ile milimetre basina diisen lif
sayist hesaplanir. Kiiclik lif ndropatide intraepidermal sinir lifi sayisinda azalma

mevcuttur.
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Sinir Biyopsisi:

Duysal sinir biyopsisi kiigiik lif noropatili hastalarda rutin olarak Onerilen bir
yontem degildir. Biyopsi materyalinde kiiclik lif etkilenmesinin gosterilmesi zordur
ve nonspesifik patolojik degisiklikler nedeni ile kiiciik 1if etkilenmesini
degerlendirmede spesifik 6zel ¢aligsmalar yapilmasina ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica
sinir biyopsisi sonrasi hastalarda hipoestezi, agri, ndérinom goriilebilir. Kiigiik 1if
etkilenmesinde myelinsiz sinir lifi komsulugunda Schwan hiicre proliferasyonu,

myelinsiz sinir akson kaybi gibi patolojik degisiklikler tanimlanmistir (141).

2.8.5.7 Diger Testler

Uyarilmig potansiyeller ile spesifik sinir liflerinin duysal uyarana olan yanitlar
degerlendirilebilmektedir. Infrared CO2 laser uyaran ile myelinli A delta ve
myelinsiz C liflerinin yanit1 serebral korteks araciligi ile degerlendirilebilir (138).
Kontakt 1s1-uyarilmig potansiyel stimulatorii ile korteksten kayit edilen gec yanitlar
A-delta ve C liflerinin islevini gostermektedir (142). Bir diger kiigiik lif
etkilenmesini gdsteren yontem ise mikrondrografik C lifi kayitlamasidir. Bu testler

bazi merkezlerde kullanilmakta ve nadir olarak uygulanmaktadir.

Kiigiik lif néropatisinin tan1 ve takibinde sinir lifi fonksiyonlarinin ortaya konmasi
onemlidir ancak hangi testin hangi hastaya uygulanacagina karar vermek ¢ogu zaman
zordur. Su an i¢in kiiglik lif polinéropati tanist i¢in standart tani kriterleri mevcut
degildir.

Kutandz sessiz period ve SSR’nin kiiglik lif tutulumunu gostermede etkili
olabilecegi diisiiniilmekle birlikte SSR’nin afferent kolunda kalin liflerinde etkili
olmasi, otonom fonksiyon bozukluklar disinda da patolojik saptanmasi ve aym
kisiden yapilan Ol¢limlerde saptanan farkliliklar nedeni ile polindropati kiigiik lif
etkilenmesini  gostermede  rolii  smirhidir. Kiicik  lif  ndropatisinin
degerlendirilmesinde kullanilan testlerin sensitivite ve spesifiteleri cesitli

calismalarda degerlendirilmistir.(Tablo 8)
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Tablo 8. Kiiciik Lif Noropatide Kullanilan Testlerin Tamisal Duyarliliklarinin
Karsilastirilmasi (18)

Arastirmaci 11\\1/?52;,?;1; QSART QST ENFD | Kardiyovagal
(%) (%) (%) (%) Test(%)

5?::'11??; ‘1‘\;[)1 45 > (soguk, Zizbrasyon) 87.5 B

\I;Ieozlllfl? ((191:)R 20 - 60 81 ]

ve Zillil(iu) 80 80 67 : 75

51:;,:11(( (\1/22) ] 08 (soguk, ?/isbrasyon) 74 37

2.8.6 Kiiciik Lif Noropatide Tedavi

Kiciik Lif noropatide altta yatan nedeninin belirlenerek tedavi edilmesi temel
prensiptir. Ancak cogu zaman altta yatan neden bulunamamakta ve tedavi

yaklasimlar1 siklikla semptomatik (néropatik agr1) olmaktadir.

Agrili polindropatide trisiklik antidepresanlar (TCA), Selektif Serotonin geri Alim
Inhibitorleri (SSRI), Antikonvulsanlar, Opioid ilaglar ve topikal ajanlar
kullanilabilmektedir. (Tablo 9)
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Tablo 9. Agrili Néropatide Stk Kullanilan llaglar (138)

Ila¢ Doz Semasi Doz Arahg NNT
TCA
ey gers 10 mg/giin, .
Amitriptilin haftada 10 mg artis 75-100 mg/giin 2,6
e 10 mg/giin, ,
Nortriptilin haftada 10 mg artis 75-100 mg/giin
SSRI
. 10mg/giin, .
Sitalopram haftada 10 mg artis 20-60 mg/giin 6,7
. 10 mg/giin, .
Paroksetin haftada 10 mg artis 20-60 mg/giin
. 30 mg/giin, ,
Duloksetin haftada 30 mg artis 60-120 mg/giin 4,9
ANTIKONVULSANLAR
. 300 mg/giin, haftada .
Gabapentin 300 mg artis 1800-3600 mg/giin 3,7
. 200 mg/giin, haftada ,
Karbamazepin 200 mg arts 800-1600 mg/giin 3,3
. 300 mg/giin, haftada .
Okskarbazepin 300 mg artis 1200-2400 mg/giin
50 mg/giin,
Lamotrigin 2 haftada 1 200-600 mg/giin
100mg artis
Fenitoin 100 mg/giin, 300-500 mg/giin 2,1
haftada 100 mg artis g8 ’
OPIOIDLER
150 mg/giin, haftada .
Tramadol 50 mg artis 200-400 mg/giin 3,4
Morfin 15-30 mg 3x1 90-360 mg/giin
TOPIKAL AJANLAR
Kapsaisin Krem % 0.075 Agrili alana 4x1 5,9

Sik kullanilan medikal tedaviler disinda patogenezde etkili olan ajanlara yonelik

caligmalarda devam etmektedir. TNF alfa blokaji (infliximab), rekombinant Nerve

Growth Factor kullanimi ve antioksidan tedaviler ¢alisma asamasinda olan ve umut

vaad eden yeni tedavi ajanlaridir.

Medikal tedavilerin yani sira soguk ya da sicak uygulama, masaj, ekstremite

elevasyonu, egzersiz, akupunktur, transkutandz -elektriksel sinir stimiilasyonu

(TENS) gibi non farmakolojik yontemler de tedavide kullanilabilir (138).
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2.9 Erken Donem Noropatiyi Gosteren Elektrofizyolojik Testler

Erken doénem polindropatili olgularda standart duysal ve motor sinir iletim
caligmalar ile polindropati varligi her zaman ortaya konamamaktadir. Bu donemde
polindropati varligini gostermek amaci ile dorsal sural sinir iletimi,medial plantar
sinir, list ve alt ekstremite F dalga latansi, H refleksi, géz kirpma refleksi ve dorsal
sural sinir radial sinir amplitiid oran1 (DSRAR), sural sinir radial sinir amplitiid oran
(SRAR) gibi proksimal ve distal sinir iletimlerinin birbiri ile karsilagtirilmasi gibi

ozellikli elektrofizyolojik incelemeler yapilabilir.

Polindropatinin erken doneminde Oncelikle alt ekstremite en distalindeki sinir
lifleri etkilenmekte ve bu lifler standart alt ekstremite duysal sinir iletim c¢aligmalari
ile gosterilememektedir. Alt ekstremite distal duysal sinir etkilenmesini ortaya
koymak iizere Herrmann ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada medial plantar sinir
aksiyon potansiyeli (AP) Ol¢limiiniin distal duysal noropati degerlendirilmesinde
sural sinir aksiyon potansiyeli 6l¢iimiinden daha duyarli oldugu gosterilmis ve kiiciik
lif néropati semptomlari olan olgularda sural sinir AP normal olmasina karsin duysal
plantar sinir aksiyon potansiyeli diisiik bulunmustur (145). Benzer sekilde Oh ve
arkadaglarinin yaptig1 bir diger calismada da “near-nerve” teknik ile yapilan
kayitlamada duysal noropatili hastalarin %65’inde plantar sinirde aksonal kayip

saptanmugstir (146).

Standart sural sinir iletim calismasi ile alt ekstremite distalindeki duysal
etkilenmenin yeterli sekilde ortaya konamamasindan dolay: dorsal sural sinir iletimi
de erken donem polindropati varligini ortaya koymak amaci ile kullanilabilmektedir
(147, 148). Polinoropati varligini erken donemde ortaya koymak amaci ile distal sinir
iletimi ile proksimal sinir iletimini karsilastiran arastirmacilar sural ve radial sinir
aksiyon potansiyeli amplitiid oranlarin1 degerlendirmisler ve sural radial amplitiid

oraninin sensitivitesini %90, spesifitesini %90 olarak saptamislardir (149).

F yanit1 periferik sinir uyarimi sonucu 6n boynuza antidromik olarak ilerleyen ve
sonradan motor akson boyunca ortodromik olarak uyari yapilan kasa dogru geri
donen ge¢ yanitlardir (86). Periferik motor liflerin kendi motor hiicresini aktive
etmesi sonucu olusur. F yanit1 polindropatinin erken evrelerinde sinir iletimlerindeki
anormalliklerin ortaya konmasinda degerli bir yontemdir. Hastalarin asemptomatik

oldugu polindropatinin erken donemlerinde bile ge¢ vyanit anormallikleri
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saptanabilmektedir (150,77). Yeni tan1 almis diyabetik hastalarda olgularin

%12’sinde F yanit1 anormallikleri saptanmistir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji Polikliniginde
takip edilen Bozulmus Aclik Glukozu olan 37, Bozulmus Glukoz Toleransi olan 43
hasta ve aglik plazma glukozu 100 mg/dl altinda olan 30 saglikli kontrol olgusu
calismaya alinmistir. Calismaya katilan tiim olgulara yapilacak islemler hakkinda

bilgi verilmis ve onam alinmistir.
Anamnez ve Semptom Sorgulama:

Tim olgularin ayrintili anamnezi alinmis, 6zge¢miste ek sistemik hastalik, iri
bebek dogurma, gestasyonel diyabet, polikistik over sendromu varligi, kullanilan

ilaglar, haftalik egzersiz siireleri belirlenmistir.

Kiiciik lif noropatiye yonelik parestezi, agri, yanma, allodini, huzursuz bacak,
denge bozuklugu, ortostatik hipotansiyon, gastrik dismotilite, terleme, diyare
konstipasyon, flushing, ciltte renk bozuklugu semptomlar1 sorgulanmstir.

Semptomlar dogrultusunda hastalara LANNS ve VAS skalalar1 uygulanmistir.
Fizik Muayene:

Olgularin, boy, kilo, bel ¢gevresi, viicut kitle indeksi, oturarak - ayakta kan basinci
Olclimii, ciltte renk degisikligi, kuruluk ve ayak bakimini icerecek sekilde ayrintili

fizik muayenesi yapilmistir.

Norolojik muayenede kas giicli degerlendirilmesi Medical Counsil Research
(MCR) kas giicii skorlamasina uygun olacak sekilde 5 derece iizerinden

degerlendirilmistir.

Duyu muayenesinde yiizeyel duyu fir¢a ile, hafif dokunma-derin basing duyusu
3’1l monofilaman kiti ile, vibrasyon 128 Hz’lik diyapozon ile, agr1 duyusu toplu igne
ile, 1s1 duyusu diyapozonun ucu ile degerlendirilmistir. Noropatik agris1 olan
olgularda dinamik mekanik allodini firca ile statik mekanik allodini cilde hafif
mekanik bast uygulayarak, mekanik punktat hiperaljezi toplu igne ile ve wind-up

cilde 10 kez arka arkaya uyar1 vererek degerlendirilmistir.
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Laboratuar Testleri:

Olgularin aglik sonrast vendz kan Ornekleri alinmis ve plazma Urik asit,
Kolesterol, Trigiliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, Insiilin diizeyleri

Olgiilmiistiir.
Elektrofizyolojik Testler:

Elektrofizyolojik testler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
Anabilim Dali Norofizyoloji Laboratuvarinda Keypoint Dantec EMG cihaz1 ile
yapilmistir.

Duysal iletimleri i¢in filtre ayarlar1 20-2000 Hz bandpass, motor iletimler i¢in 2—
10000 Hz olarak ayarlanmistir. Olgiimler sirasinda olgularin ekstremite sicakligmin

31-34 °C olmasi saglanmstir.
Median Sinir Duysal Iletimi:

El bagparmaginda yiiziik elektrod kullanilarak bilek ¢izgisinden 1-3 cm yukaridan
bilek ¢izgisinin orta noktasindan elektrik uyar: ile antidromik median sinir duysal

iletim kayitlamas1 yapilmistir.(Sekil 2)

Sekil 2. Median Sinir Duysal Iletimi

40



Ulnar Sinir Duysal Iletimi:

5. parmaktan yiiziik elektrod kullanilarak bilek ¢izgisinden 2 cm yukaridan volar
yiizden elektrik uyar1 ile antidromik ulnar sinir duysal iletim kayitlamasi yapilmuistir.

(Sekil 3)

Sekil 3. Ulnar Sinir Duysal Iletimi

Radial Sinir Duysal Iletimi:

El dorsalinden yiizeyel kayit elektrodlar 1. ve 2 parmak bileskesine yerlestirilerek
ve uyart kayit elektrodlarindan 10-14 cm uzaklikta radius kemigi kenarindan

verilerek antidromik radial sinir duysal iletim kayitlamasi yapilmistir. (Sekil 4)

Sekil 4. Radial Sinir Duysal Iletimi
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Sural Sinir Duysal Iletimi:

Bipolar ylizeyel elektrod lateral malleol iizerine yerlestirilerek uyart 12—-15 cm
proksimalden verilerek antidromik sural sinir duysal iletim kayitlamasi yapilmstir.

(Sekil 5)

Uyari
Noktasi

Toprak
Kayit (

Sekil 5. Sural Sinir Duysal Iletimi

Dorsal Sural Sinir Duysal Iletimi:

Bipolar yiizeyel elektrod ayak dorsalinde 4. ve 5. ayak parmaginin birlesim
hattina  yerlestirilerek stimiilasyon lateral malleoliin posteriorundan kayit
elektrodlarmin 7-10 cm proksimalinde olacak sekilde antidromik olarak kayit

edilmistir. (Sekil 6)

UYARI

TOPRAK
KAYIT

Sekil 6. Dorsal Sural Sinir Duysal Iletimi
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Median Sinir Motor Iletimi:

Yiizeyel kayit elektrodlar abduktor pollicis brevis kasina yerlestirilerek el bilegi
ve dirsek On yiiz brakial arter medialinden uyar1 verilerek median sinir motor iletimi

kayit edilmistir. (Sekil 7)

2. Uyari Noktasi

Kayit

1. Uyan Noktasi

Toprak

Sekil 7. Median Sinir Motor Iletimi
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Ulnar Sinir Motor Iletimi:

Yiizeyel kayit elektrodlar hipotenar yan ylize yerlestirilerek el bilegi ve kubital

sulkustan uyar1 verilerek ulnar sinir motor iletimi kayit edilmistir. (Sekil 8)

1.Uyari
Noktasi

Kayit

Sekil 8. Ulnar Sinir Motor Iletimi
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Posterior Tibial Sinir Motor Iletimi:

Yiizeyel kayit elektrodu abduktor hallusis kasina yerlestirilerek uyari i¢ malleol ve

fossa poplitea’dan verilerek tibialis posterior motor iletimi kayit edilmistir. (Sekil 9)

2.Uyari
Noktasi
Toprak
Kayit
\ 1.Uyar
Noktasi

Sekil 9. Posterior Tibial Sinir Motor Iletimi
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Peroneal Sinir Motor Iletimi:

Yiizeyel kayit elektrodu ekstensor digitorium brevis kasina yerlestirilerek ayak
bilegi on yiizii ve fibula basindan uyartilarak peroneal sinir motor iletimi kayit

edilmistir. (Sekil 10)

Sekil 10. Peroneal Sinir Motor Iletimi
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F Dalgast Latans Olgiimii:

F dalgasi latans 6l¢iimii icin median ve tibial sinirler kullanilarak 1/sn frekansinda
20 uyar1 verilmistir. Tiim yanitlarin latanslar Olgiilerek en kisa F latans kayit

edilmistir. (Sekil 11)

Toprak

Uyari
Noktasi

Sekil 11. F Dalgas: Latans Olciimii

Sempatik Deri Yanitlari:

Ust ekstremitede aktif elektrod avug icine, referans el sirtina yerlestirilerek, alt
ekstremitede aktif elektrod ayak tabani mediali, referans ayak dorsaline
yerlestirilerek 0,5-2000 Hz’e ayarlanarak 20 mA intensite, 2 ms siire ile rastgele

intervallerde 10 stimulus verilerek kayit alinmistir.
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Kutanoz Sessiz Periyod:

Aktif elektrod abduktor pollisis kasina referans elektrod tendona yerlestirilerek
uyar1 isaret parmagindan verilerek hasta bagparmagini istemli kasarken kutandz

sessiz periyod kayit edilmistir. (Sekil 12)

Kayit

Uyari

Sekil 12. Kutanéz Sessiz Periyod Olgiimii

istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizlerde SPSS ve MED CALC programu kullanilmistir. Olgiim
ile elde edilen degiskenlerin ve alt gruplarinin normal dagilima uygunlugu
arastirilmis ve test edilmistir (Kolmogorov-Smirnov). Parametrik yontemlerden, t
testinden yararlanilmistir. Coklu karsilastirmalarda ANOVA tablosu ve varyans
analizi kullanilmistir. Kontrol grubu karsilagtirmalarinda Post Hoc analizi
yapilmis ve Dunnett yontemi kullanilmistir. Non Parametrik yontemlerin tercih
edildigi degiskenlerin karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi ve Kruskall
Wallis testinden yararlanilmig, bununla birlikte gruplarin karsilastirmalar ki-kare
testleri ile yapilmistir. Grafikle gosterimlerde ErrorBar. BoxPilot ve Bar
yontemleri kullanilmistir. Tiim testler %95 giiven diizeyinde yapilip, hata orani
(alfa= 0,05) belirlenip ¢ift yonlii olarak test edilmis, p <0.05 oldugu durumlarda,

fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Noroloji
polikliniklerinden BGT tanisi ile izlenen 43 (%39,1), BAG tanisi ile izlenen 37
(%33,6) hasta ve 30 (%27,3) kontrol olgusu ¢aligmaya alindi. (Tablo 10)

Tablo 10. Olgu Gruplar

Grup n %
KONTROL 30 27,3
BAG 37 33,6
BGT 43 391
Toplam 110 100,0

Demografik Ozellikler:

Calismaya katilan olgularin 83t kadin, 27’si erkek cinsiyette idi. BGT
grubundaki olgularin 34’1 kadin, 9’u erkek, BAG grubundaki olgularin 29’u kadin,
8’1 erkek ve kontrol grubundaki olgularin 20’si kadin, 10’u erkek cinsiyette idi.

Gruplar arasi cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak fark saptanmadi. (Sekil 13)
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Sekil 13. Cinsiyet Dagilimi

Caligmaya katilan olgularin 9%58,2’sinde hipertansiyon, koroner arter hastalig

gibi ek bir sistemik hastalik mevcuttu. (Tablo 11)
Calismaya katilan olgularin %87,3°1i sigara kullanicisi idi. (Tablo 11)

Caligmaya katilan olgularin %51,8’inde sistemik hastaliklara yonelik ilag

kullanimi saptandi. (Tablo 11)

Tablo 11. Olgu Ozellikleri

Ek Hastahk Sigara Tlac

n % n Y% n %
Yok 46 41,8 14 12,7 53 48,2
Var 64 58,2 96 87,3 57 51,8
Toplam 110 100,0 110 100,0 110 100,0
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BGT grubundaki olgularin yas ortalamasi 50.56, standart sapmast 13.98 olarak,
BAG grubundaki olgularin yas ortalamasi 48.43, standart sapmasi1 11.89, kontrol
grubundaki olgularin yas ortalamasi 45.87, standart sapmas1 14.43 olarak belirlendi.

Gruplar arasi yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli degildi. (Sekil 14)
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Sekil 14. Olgularin Yas Dagilimi
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BGT grubundaki olgularin boy ortalamasi 162,77 cm, BAG grubundaki olgularin
boy ortalamas1 162,54 cm, kontrol grubundaki olgularin boy ortalamasi1 164,07 cm

olarak saptandi. Gruplar arasi boy ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (Sekil 15)
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Sekil 15. Olgularin Boy Dagilimi
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BGT grubundaki olgularin bel ¢evresi ortalamasi 102,86 cm, BAG grubundaki
olgularin bel ¢evresi ortalamasi1 100,11 cm, kontrol grubundaki olgularin bel ¢evresi
ortalamast 92.93 cm olarak saptandi. Gruplar arasi bel c¢evresi ortalamalarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Sekil 16)
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Sekil 16. Olgularin Bel Cevresi Dagilimi

53



BGT grubundaki olgularin viicut agirligi ortalamasi 82.44 kg, BAG grubundaki
olgularin viicut agirlig1 ortalamas: 81.32 kg ve kontrol grubundaki olgularin viicut
agirligi ortalamasi 70.13 kg olarak saptandi. BGT grubu ile kontrol grubu arasinda ve
BAG grubu ile kontrol grubu arasindaki viicut agirligi farki istatistiksel olarak
anlamliydi. (Sekil 17)
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Sekil 17. Olgularin Viicut Agirligi Dagilimi
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BGT grubundaki olgularin VKI ortalamasi 31.18, BAG grubundaki olgularin BMI
ortalamas1 30.70 ve kontrol grubundaki olgularm VKI ortalamas1 26.03 olarak
dlgiildii. BGT grubu ile kontrol grubu VKI ve BAG grubu ile kontrol grubu VKI

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (Sekil 18)
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Sekil 18. Olgularin VKI Dagilimi
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Biyokimyasal Veriler:

BGT grubundaki olgularin serum {irik asit ortalamasit 5.35 mg/dl, BAG
grubundaki olgularin serum fiirik asit ortalamasi 5.24 mg/dl ve kontrol grubundaki
olgularin serum {irik asit ortalamasi 4,47 mg/dl olarak saptandi. BGT grubu serum
tirik asit degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli ytikseklikte idi.
Kontrol grubu BAG grubu arasi serum lirik asit degerleri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi. (Sekil 19)
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Sekil 19. Olgularin Serum Urik Asit Degerleri Dagilimi

BGT grubundaki olgularin ortalama serum total kolesterolii 192 mg/dl, LDL
kolesterolii 122.33 mg/dl, HDL kolesterolii 39.86 mg/dl; BAG grubundaki olgularin
ortalama serum total kolesterolii 186.7 mg/dl, LDL kolesterolii 120.03mg/dl, HDL
kolesterolii 40.11 mg/dl; kontrol grubu serum total kolesterol ortalamast ise 195.50
mg/dl, LDL kolesterolii 130.7 mg/dl, HDL kolesterolii 42.53 mg/dl olarak saptandi.
Hasta ve kontrol grubu serum kolesterol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi. (Sekil 20)
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Sekil 20. Olgularin T.Kolesterol, LDL, HDL Dagilimi

BGT grubundaki olgularin ortalama serum trigliserid diizeyi 145.60 mg/dl, BAG
grubundaki olgularin ortalama serum trigliserid diizeyi 125.46 mg/dl, kontrol
grubundaki olgularin ortalama serum trigliserid diizeyi 122.03 mg/dl olarak
belirlendi. Hasta ve kontrol grubu serum trigliserid degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi. (Sekil 21)
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Sekil 21. Olgularin Trigliserid Dagilim
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BAG, BGT ve kontrol grubu insiilin degerleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. (Sekil 22)
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Sekil 22. Olgularin Insiilin Dagilimi

Norolojik Muayene Bulgulari:

Yiizeyel dokunma BGT grubunda 4, BAG grubunda 2 hastada olmak iizere 6

olguda anormal saptandi.
Ist duyusu BGT grubunda 1 olguda bozulmus olarak saptandi. (Tablo 12)

Agrt duyusu BGT grubunda 3, BAG grubunda 1 olmak iizere toplam 4 olguda
etkilenmis 1di. (Tablo 12)

Vibrasyon duyusu BGT grubunda 7, BAG grubunda 4 olguda olmak iizere toplam
11 olguda alt ekstremite distalinde azalmis idi. Pozisyon duyusu ise BAG grubunda 1
olguda azalmis olarak saptandi. (Tablo 12)
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Tablo 12. Duyu Muayenesi Dagilimi

ISI AGRI POZiSYON | VIBRASYON
n % N % N % N %
Anormal 1 09 4 3.6 1 0,9 11| 10,0

Normal 109 | 99,1 | 106 | 96,4 | 109 | 99,1 99 | 90,0

Toplam 110 |100,0 | 110 |100,0 | 110 {100,0 | 110 |100,0

Olgularin hig¢birinde motor sistem etkilenmesi mevcut degildi.

Olgulara (BAG+BGT) uygulanan LANNS o6l¢eginde minimum LANNS deger 0,
maksimum LANNS degeri 14, VAS o0lgeginde ise minimum VAS degeri 0,
maksimum VAS degeri 9 olarak saptandi. Olgularin 6 tanesinde LANNS degeri 12
ve st saptandi. Bu olgularin 5 tanesi BGT, 1 tanesi BAG grubundayda.

Noropatik agris1 olan olgularin degerlendirilmesinde 3 olguda dinamik mekanik
allodini, 1 olguda statik mekanik allodini ve mekanik punktat hiperaljezi saptandi.

Wind-up pozitif olgu saptanmadi.
EMG verileri:

BGT grubundaki olgularin ortalama median sinir duysal iletim hizi1 44.6 m/sn,
distal iletim zamam 2.28 msn, amplitiidii 23.47 pV, BAG grubundaki olgularin
ortalama median sinir duysal iletim hiz1 43.3m/sn, distal iletim zamani1 2.34 msn,
amplitiidii 22.05 pV, kontrol grubu median sinir duysal iletim hiz1 48.00, distal iletim
zamani 2.11 msn, amplitiidii 26.63 pV olarak saptandi. BGT grubu ile kontrol grubu
arasinda median sinir duysal iletim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamakla birlikte median sinir duysal iletim hizi BAG grubunda kontrol
grubuna gore diisiik olup bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica median sinir
distal iletim zaman1t BAG grubunda kontrol grubuna gore daha uzun olup bu fark

istatistiksel olarak anlamliydi.
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Sekil 23. Median Sinir Duysal Iletim Dagilimi

Dorsal sural sinir iletim ¢aligmasinda BAG grubunda 12 olguda, BGT grubunda
13 olguda ve kontrol grubunda 1 olguda dorsal sural iletiminde yanit alinamadi.
Yanit alinamayan olgularin 16 tanesinde sural sinir iletimleri normal sinirlarda idi.
Yanit alinan olgularda yapilan analizlerde BAG ve BGT grubu dorsal sural amplitiid
degeri kontrol grubundan diistik idi ve bu deger BAG grubunda istatistiksel olarak
anlamli idi. (Sekil 24)
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Sekil 24. Dorsal Sural Sinir Amplitiid Dagilimi

Standart duysal sinir iletim ¢alismasinda Ulnar sinir, Radial sinir, Sural sinir,
duysal iletim hizlari, distal iletim zamani ve amplitiidleri arasinda BGT, BAG,
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Duysal Sinir

fletim ¢alismasi sonuglar1 Tablo 13°de 6zetlenmistir.
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Tablo 13. Duysal Sinir Iletim Calismast Sonuclar:
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Dorsal sural sinir amplitiidiiniin radial sinir amplitiidiine oran1t (DSRAR)
ortalamast BGT grubunda 0.40, BAG grubunda 0.35, kontrol grubunda ise 0.50
olarak saptandi. Kontrol grubu DSRAR degeri ile BGT grubu DSRAR degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte BAG grubu DSRAR
kontrol grubundan daha diisiik olup bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. (Sekil 25)
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Sekil 25. DSRAR Dagilimi

Standart motor sinir iletim calismalarinda median sinir, fibuler sinir, tibialis
posterior sinirleri iletim hizi, distal iletim zamani, amplitiidleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. Motor sinir iletim ¢alismasi sonuclar1 Tablo 14’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 14. Motor Sinir Iletim Calismasi Sonug¢lart
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Ulnar sinir motor iletim hiz1 ortalamas1 BGT grubunda 55.05m/sn, BAG grubunda
54.76 m/sn, kontrol grubunda ise 57.03 m/sn olarak saptandi. BGT ve BAG grubu
ulnar sinir motor iletim hiz1 kontrol grubundan diisiik olup bu diisiikliik iki grupta da

istatistiksel olarak anlamliydi.

Ortalama F dalga latans1 median sinirden yapilan Ol¢imde BGT grubunda
25.89 msn, BAG grubunda 25.7 msn, kontrol grubunda 25.53 msn, tibial sinirden
yapilan Ol¢iimde BGT grubunda 48.03 msn, BAG grubunda 47.13 msn, kontrol
grubunda 42.86 msn olarak saptandi. Tibial sinir F dalgas: latans1 BGT ve BAG
grubunda daha uzun olup bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. (Sekil 26)
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Sekil 26. F Latans Dagilimi

SSR {ist ekstremitede tiim olgularda normal iken, alt ekstremitede BGT grubunda

2, BAG grubunda 1 olgu olmak {izere toplam 3 olguda alinamadi.
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BGT grubunda kutandz sessiz period ortalama latansi 66.89 ms, siiresi 56.01 ms,

BAG grubunda kutandz sessiz period ortalama latans1 67.48 ms, siiresi 57.08 ms,

kontrol grubunda kutandz sessiz period ortalama latans1 64.73 ms, siiresi 52.15 ms

idi. BGT ve BAG grubu kutandz sessiz period siire ve latansi kontrol grubuna gore

uzun olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. (Sekil 27)
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Sekil 27. Kutanoz Sessiz Period Siire, Latans Dagilimi

BGT ve BAG gruplarinda metabolik sendrom kriterlerini karsilayan 26, metabolik

sendrom kriterlerini karsilamayan 54 olgu mevcuttu. Hasta grubunda (BGT ve BAG)

metabolik sendromu olan ve olmayan olgularin sinir iletim calismasi1 degerlerine

iligkin 1istatistiksel analizler yapildi. Median sinir duysal iletim hizi metabolik

sendromu olan grupta daha yavas, median sinir duysal amplitiidi metabolik

sendromu olan grupta ufalmis olup bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi. (Sekil

28)
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Sekil 28. Metabolik Sendromda Median Sinir Duysal Iletim Hizi

Metabolik sendromu olan grupta sural sinir iletim hizi yavag ve sural sinir
amplitidiic ufalmis olup bu fark metabolik sendromu olmayan olgular ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi. (Sekil 29)
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Sekil 29. Metabolik Sendromda Sural Sinir Duysal Iletim Hizi ve Amplitiidii
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Metabolik sendromu olan grupta median sinir motor iletim hiz1 daha yavas ve
distal iletim zaman1 uzamis olarak saptandi ve metabolik sendromu olmayan grup ile

karsilastirildiginda bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. (Sekil 30)
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Sekil 30. Metabolik Sendromda Median Sinir Motor Iletim Hizi ve Amplitiidii
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5. TARTISMA

Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan hastalarin Diabetes
Mellitus gelistirme riski artmis olup bu hastalar ‘pre-diyabet’ olarak

tanimlanmaktadir.

Kot glisemik kontroliin varligi gbz oniine alindiginda pre-diyabetin (bozulmus
glukoz tolerans1 ve bozulmus aclik glukozunun) de diyabete benzer sekilde

mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara yol acabilecegi bilinmektedir.

Biz ¢alismamizda BAG ve BGT olgularinda polinéropati varligini gerek ndrolojik
sorgulama, muayene gerekse standart sinir iletim c¢alismalari, erken donemde
polindropati varligim1 gosteren Ozellikli elektrofizyolojik testler ve kiigiik lif
tutulumunu gosteren testler ile degerlendirdik. Literatiirde yapilan ¢caligmalar siklikla
diyabetik ve BGT olan olgularda polindropati varligin1 degerlendirmekle birlikte biz
calismamizda BAG olan olgularda da sinir lifi etkilenmesinin  varligim

degerlendirdik.

Caligmaya katilan olgularin elektrofizyolojik degerlendirmesi yani sira serum
lipid diizeyleri, insiilin diizeyi, VKI ve karm ¢evresi olgiimleri de yapilarak
hiperlipidemi, insiilin resistanst ve obesite gibi degiskenlerin BAG ve BGT
olgularindaki dagilimi yani sira bu degiskenlerin polindropati gelisimindeki rolleri de

arastirildi.

Calismamiza katilan hastalarin demografik verileri karsilastirildiginda BAG ve
BGT olgularinin viicut agirhigi ve VKI degerleri kontrol grubundan yiiksek olup bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi. Sonuglarimiz pre-diyabet ve diyabette
polindropati prevalansinin degerlendirildigi MONICA/KORA ¢alismasinda da
benzer 6zellikteydi (151).

Calismamizda olgularin serum kolesterol, insiilin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamakla birlikte BGT olgularinin serum iirik asit
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yliksek saptandi. Literatiirde iirik asit

diizeyinin degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmadi.
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BGT grubunda yer alan olgularin HOMA degerleri kontrol olgularindan yiiksek
idi. Bu sonu¢ BGT olgularinda metabolik sendromunda ana kriterlerinden olan

insiilin direnci varligin1 gostermek agisindan 6nemli olarak degerlendirildi.

Son yillarda pre-diyabette polindropatinin varligi arastiran bir¢ok ¢alisma
yapilmakta ve ayrica idiyopatik ndropati saptanan olgularin biiyiik ¢ogunda pre-
diyabet ve/veya diger metabolik sendrom 6zelliklerinin bulundugu belirtilmektedir.
Idiyopatik ndropati olarak degerlendirilen hastalarda yapilan calismalarda %25 -

%40 arasinda degisen oranlarda bozulmus glukoz tolarans1 saptanmistir (10,11,12).

Ozellikle IGT ile birlikteligi daha net olarak gosterilen agrili ince lif polindropati
hastalarin yagam kalitesini oldukc¢a etkilemekte ayni zamanda daha sonra
gelisebilecek kalin lif tutulumuna da zemin olusturmakta ve kiiciik lif tutulumu

standart sinir iletim ¢aligmalar1 ile saptanamamaktadir.

Calismamizda BGT olgularinin 9’unda (%20,9) ve BAG olgularinin 11’inde
(%29,7) olmak tizere elektrofizyolojik calismalar ile toplam 20 (%25,0) hastada kalin
lif etkilenmesi saptandi. Pre-diyabette polindropati prevalansini degerlendiren ancak
sinir iletim ¢aligmasi olmaksizin sadece Michigan Noropati Degerlendirme Envanteri
ile yapilan bir ¢alismada BGT olgulariin %13’iinde, BAG olgularinin %11,3’linde
polindropati varligr saptanmis olup bizim ¢aligma grubumuzda polinéropati varligi
daha yiiksek oranda goézlenmistir (151). Sinir iletim c¢alismalar1 ile hastalarin
degerlendirildigi bir baska ¢alismada BGT olgularinin %44,4’tinde, BAG olgularinin
%28,5’inde polindropati varlifi gozlenmistir (152). Bu sonuglar pre-diyabette
polindropatinin sik goriildigiinii ayrica ayrintili anamnez ve muayene yani sira
polindropati varliginin gosterilmesinde 6zellikli ENMG calismalarinin gerekliligini
ortaya koymaktadir. Ayrica literatiirde idiyopatik polindropati olgularinda pre-
diyabet varligini aragtiran bircok retrospektif ¢calisma da mevcut olup bu ¢alismalarda

da hastalarda BGT ve BAG varlig1 yliksek oranlarda gdsterilmistir.

Sinir iletim ¢aligmalar: ile erken dénemde polindropati varliginin belirlenmesine
yonelik yapilan degerlendirmelerde ¢alismamizda Tibial sinirden 6l¢giilen F dalgasi
latans1t BGT ve BAG grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde uzun saptandi.
Turgut ve arkadaglarinin diabetes mellitus ve BGT tanili hastalarda yaptigi bir
calismada standart sinir iletim calismalari normal olan diyabetik hastalarda F latansi

kontrollere gére uzamis olarak saptanmistir, ayn1 ¢alismada BGT grubu ile kontrol
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grubu F latans degerleri arasinda fark saptanmamis olup bu sonu¢ bizim
calismamizdan farkliydi (153). Diyabetik hastalarda yapilan bir baska ¢alismada ise
5 yildan uzun siiredir diyabeti olan hastalarda median ve fibular F dalga latansinda

anlamli uzama saptanmistir (73).

Erken donem polinéropatide Oncelikle alt ekstremite en distalinde duysal sinir
Ifleri etkilenmekte ve standart alt ekstremite duysal iletimleri ile polindropati varlig
gosterilememektedir. Dorsal sural sinir c¢alismasi ile erken donemde ayak
distalindeki duysal lif tutulumu ortaya konabilmektedir. Calismamizda BAG
grubunda 12 olguda, BGT grubunda 13 olguda ve kontrol grubunda 1 olguda olmak
tizere olgularin 25 tanesinde dorsal sural iletiminde yanit alinamadi. Yanit alinan
olgularda yapilan analizlerde BAG ve BGT grubu dorsal sural amplitiid degeri
kontrol grubundan diisiik ve bu deger BAG grubu i¢in istatistiksel olarak anlamli idi.
Diyabetik ¢ocuk olgularda dorsal sural sinir ¢aligmasinin etkinligini degerlendirmek
icin yapilan bir caligmada ise dorsal sural sinir iletimi 27 olgudan 1 olguda
alinamamis ve dorsal sural sinir iletim hiz1 diyabetik olgularda yavaslamis ayrica
latans1 diyabetik olgularda kontrollere gore uzamis saptanmis ¢alismamizdan farkl
olarak aksiyon potansiyel amplitiidleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (147).
Calismamizda standart iletim caligmalari normal olan 10 olguda dorsal sural sinir
iletimi  alinamad. Killian ve arkadaglarinin dorsal sural sinir iletimini
degerlendirdigi bir ¢alismada hastalarin %97’sinde dorsal sural sinir iletiminin
almamadig1r ve bizim g¢alismamiza benzer sekilde polindropati gelisiminde heniiz
sural sinir iletiminin etkilenmedigi erken donemlerde, dorsal sural sinir iletim
calismasiin polindropati varligiin gosterilmesinde etkin oldugu belirtilmektedir
(148). Ulug ve arkadaslarinin diyabetik hastalarda median plantar ve dorsal sural
sinir iletimlerini degerlendirdigi bir baska ¢alismada hasta grubunda dorsal iletim
hiz1 kontrollere gore yavas, kiiclik lif ve mikst tip sinir etkilenmesi olan olgularda
dorsal sural sinir aksiyon potansiyel amplitiidii kontrollerden diisiik olarak
saptanmistir  (154). Kendi deneyimlerimiz ve literatiirdeki diger ¢alismalar
dogrultusunda dorsal sural sinir iletiminin erken donemde polindropati varligini

ortaya koymada etkili oldugunu diisilindiik.

Kontrol grubu DSRAR degeri ile BGT grubu DSRAR degeri arasinda fark
saptanmamakla birlikte BAG grubu DSRAR kontrol grubundan daha diisiik idi.
Literatiirde BAG olgular ile yapilan benzer bir calisma bulunmamakla birlikte
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diyabetik ve glukoz intoleransi olan hastalarda yapilan bir calismada glukoz
intoleransi olan olgularda kontrollere géore DSRAR diizeyinde diisiikliik saptanmistir

(153).

Olgularimizda BGT ve BAG gruplarinda metabolik sendrom kriterlerini
karsilayan 26, metabolik sendrom kriterlerini karsilamayan 54 olgu saptandi.
Metabolik sendromu olan olgularin sural ve median sinir duysal iletim hiz1 yavas ve
sural sinir amplitiidii ufalmis olarak saptandi. Literatiirde idiyopatik ndoropati
olgularinda yapilan bir calismada ndropati varligi ile metabolik sendrom arasinda

istatistiksel olarak bir iligki saptanmadigi belirtilmektedir (155).

Pre-diyabette kiiclik 1if tutulumu goriilebilmekte, kiigiik lif polindropatili
olgularda negatif ve pozitif duysal semptomlar otonom bulgular gézlenmekte ve
standart elektrofizyolojik inceleme yoOntemleri siklikla bu hastalarda normal
saptanmakta ve bu nedenle kiigiik lif polindropati varhiginin tespitinde ozellikli
elektrofizyolojik arastirma teknikleri, ayrintili muayene ve incelemelere ihtiyag

duyulmaktadir.

Kiciik 1if etkilenmesinin varligimi degerlendirmek amaci ile g¢alismamizda
olgularin sempatik deri yanitlarinin alinip alinamadigi degerlendirildi. Olgularimizin
sadece 3 tanesinde SSR yanitt alimamadi. SSR yamiti alinamayan 2 olguda
elektrofizyolojik calismalarda polindropati saptanmis olup 1 olguda SSR
alinamamasina karsin standart elektrofizyolojik calismalar normal olarak saptandi.
Lif tipi etkilenmesinin norofizyolojik testler ile degerlendirildigi bir calismada duysal
polindropatisi olan 45 hastanin 4’tinde SSR yanit1 alinamamis ve bu olgularin
2’sinde kiictik,1’inde mikst ve 1’inde de kalin lif tutulumu oldugu belirtilmistir (85).
Turgut ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise BGT ve kontrol grubu SSR degerleri

arasinda fark saptanmamistir (153).

Prediyabette agrili duysal belirtileri ile giden kiiciik if tutulumu goézlendigi
bilinmektedir. Caligmamizda kiiciik lif polindropati varliginin gdsterilmesi agisindan
olgularda kutandz sessiz period dlgiimleri de yapildi. BAG, BGT ve kontrol grubu
arasinda yapilan analizlerde kutandz sessiz period latansi ve siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Kim ve arkadaslarmin diyabetik
hastalarda yaptig1 bir calismada hasta ve kontrol grubu arasinda kutan6z sesiz period

stiresi arasinda anlamli fark saptanmamakla birlikte hasta grubunda latans uzamis
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oldugu belirtilmektedir (156). Benzer sekilde Yaman ve arkadaglarinin da diyabetik
hastalarda yaptig1 bir ¢calismada hasta grubunda kontrol grubuna goére kutandz sessiz
period latansinda uzama saptanmistir (126). Kiiclik lif noropatisi olan diyabetik
olgularda iist ve alt ekstremitede kutandz sesiz period oOlgiilen bir bagka arastirmada
hasta grubunda alt ekstremiteden Olgiilen kutandz sessiz period siiresinin kontrol
grubundan kisa oldugu ve latansinda uzama oldugu saptanmustir, iist ekstremiteden
yapilan 6lgiimlerde ise sessiz period dl¢iimlerinde anlamli fark gézlenmemistir (157).
Bu sonuglar dogrultusunda biz calismamizda sempatik deri yanitlar1 ve (st
ekstremite kutandz sessiz periyod oOlglimleri ile prediyabetik olgularda kiigiik lif

tutulumunu destekleyen anlamli bulgular saptayamadik.
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6. SONUCLAR

Sik rastlanan ve diyabet, kardiyovaskiiler hastalik gibi énemli komplikasyonlari
olan pre-diyabetin erken tan1 ve tedavisi toplum saglig1 agisindan dnem tasimaktadir.
Pre-diyabetin  diyabete benzer sekilde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlara yol acabilecegi bilinmektedir. Pre-diyabetin erken tani1 ve tedavisi
polindropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin da gelisiminin Onlenmesi ve

yavaglatilmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Biz ¢alismamizda BAG ve BGT olgularinda polinéropati varligini gerek norolojik
muayene gerekse erken donemde polindropati varligint gosteren 6zellikli
elektrofizyolojik testler ile degerlendirdik ve bu olgularda yiiksek oranda
polindropati varhigin1 gosterdik. Yaptigimiz elektrofizyolojik caligmalar ile erken
donemde polinéropati varligin1 belirlemede asagidaki testlerin daha etkin oldugunu

belirledik:
1. Dorsal Sural Sinir iletim ¢alismasi
2. Dorsal sural sinir Radial sinir amplitiid oran1
3. Tibial sinirden oOl¢iilen F dalga latans:

Ayrintili hasta sorgulamasi, duyu muayenesi ve standart SIC yani sira dorsal
sural sinir, F dalga latansi, DSRAR gibi 6zellikli elektrofizyolojik 6l¢iimler ile heniiz
hastalarin  asemptomatik oldugu erken donemde polindropati varliginin
belirlenebilecegini saptadik. Bulgularimiz ve daha onceki caligmalarin sonuglari
dogrultusunda BAG ve BGT olgularinda sinir lifi etkilenmesinin 6nemli ve sik
goriilen bir komplikasyon oldugunu, ayrintili nérolojik muayene, néropati semptom
sorgulamas1 ve sinir iletim ¢aligmalar1 ile polindropati varliginin erken donemde
saptanabilecegini ve bu dogrultuda hastalara diyet, yasam tarzi modifikasyonu ve

medikal tedavilerin uygulanabilecegini diisiinmekteyiz.

Inantyoruz ki; oniimiizdeki yillarda genis hasta popiilasyonlarinda yapilacak

calismalar ile pre-diyabette polindropatiye zemin hazirlayan risk faktorleri, erken
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donem polindropatiyi ve kiigiik lif polindropatiyi ortaya koyan o6zellikli

elektrofizyolojik testler konusunda daha ayrintili gelismeler kaydedilecektir.
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