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OZET

Amag: Diinya genelinde ¢ok yaygin bir hastalik olan diabetes mellitus (DM)'un en sik komplikasyonu polindropatidir. Bu komplikasy-
onun erken donemde taninmasi tedavi planinin belirlenmesi agisindan ¢cok 6nemlidir. Diyabetik néropatinin erken teshisinde son yillar-
da intraepidermal sinir lifi (IESL) analizi yéntemi kullanilmaya baslanmis ve hem geleneksel fasikliler sinir biyopsisine, hem de diger
tani yéntemlerine Ustlinligu gosterilmistir. Bu calismada, IESL analizi kullanilarak erken dénem glukoz metabolizmasi bozukluklarinin
periferik sinirler tizerindeki etkilerinin incelenmesi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: Prospektif olarak planlanan bu ¢alismada polinéropatiye ait sikayetleri olmayan, nérolojik muayeneleri normal
olan ve bozulmus glukoz toleransi [impaired glucose tolerance (IGT)] tespit edilen 12 hasta ile 10 erken dénem DM hastasinda deri
biyopsisinde IESL analizi ile asemptomatik dénemde lif kaybr arastirilarak saglikli kontrollerle karsilastirildi.

Bulgular: DM hastalarindan olusan grubun yas ortalamasi 53.4 + 10.9, IGT hastalarindan olusan grubun yas ortalamasi 50.8 + 10.6
olarak saptandi. Hem IGT, hem de DM grubunda bulunan hastalarin parestezi yakinmalari yoktu ve nérolojik muayeneleri normaldi.
DM hastalarindan olusan grupta ortalama lif yogunlugu 6.4 + 2.7 mm™", IGT hastalarindan olusan grupta 7.5 = 3.2 mm™, kontrol
grubunda ise 13.7 + 2.7 mm™" olarak saptandi. Kruskal-Wallis testi ile yapilan istatistiksel analizde her tic grup arasinda anlamli farklilik
oldugu gértildti (p< 0.0001). Gruplarin ikiserli karsilastirmalari sonucunda anlamli farkliidr yaratanin ayri ayri hasta gruplari ile kontrol
grubu oldugu saptandi. Ancak DM ile IGT grubu arasinda lif yogunlugu agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.5, Mann-Whitney
U testi).

Yorum: Calismamizda erken dénem asemptomatik DM hastalari yaninda IGT hastalarinda da IESL sayisinin azaldigi saptanmistir. Bu
sonu¢ glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalarda prediyabetik dénemde bile lif kaybinin basladigini géstermektedir. Bu bilgi
glukoz metabolizma bozukluklarinin erken teshis ve kontroltintin néropatik komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan 6nemli oldugunu
ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, glukoz intoleransi, polinéropati, sinir lifleri, deri, biyopsi.
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ABSTRACT
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Objective: Polyneuropathy is the most frequent complication of diabetes mellitus (DM), which is a common disorder worldwide. Early
diagnosis of this complication is critical for treatment planning. Recently, intra-epidermal nerve fiber (IENF) analysis has been used for
the early diagnosis of diabetic neuropathy and was reported to be superior to both conventional fascicular nerve biopsy and other
diagnostic tests. The present study aimed to determine the effect of early glucose metabolism disorders on the peripheral nerves
using IENF analysis.

Patients and Method: This prospective study compared IENF nerve fiber density in 10 patients with early-stage DM and 12 patients
with impaired glucose tolerance (IGT) to that of healthy controls in order to investigate fiber loss in the asymptomatic stage.
Results: Mean age of the DM and IGT groups was 53.4 + 10.9 years and 50.8 + 10.6 years, respectively. Neither the IGT nor DM
patients had paresthesia. Neurological examination results of the patients were all in the normal range. Mean fiber density was 6.4
+2.7 mm” in the DM group, 7.5+ 3.2 mm™ in the IGT group, and 13.7 £ 2.7 mm™ in the control group (p< 0.0001). Paired analy-
sis of the groups showed a significant difference between the 2 patient groups and the control group. There was a statistically sig-
nificant difference in mean nerve fiber density between the DM and control groups (p< 0.0001, Mann-Whitney U test), and between
the IGT and control groups (p< 0.0001, Mann-Whitney U test); however, there wasn't a significant difference between the DM and
IGT groups (p= 0.5, Mann-Whitney U test).

Conclusion: The results show that IENF density in the IGT and DM groups decreased in the asymptomatic stage of DM. This means
that polyneuropathy can begin in the prediabetic period in patients with glucose metabolism disorders. This critical information high-
lighs the importance of the early diagnosis and treatment of glucose metabolism disorders in preventing neurological complications.

Key Words: Diabetes mellitus, glucose intolerance, polyneuropathies, nerve fibers, skin, biopsy.

GIRIS tizerinde yogunlasmistir. Son yayinlarda néropatinin di-
yabetin erken evreleriyle veya bozulmus glukoz toleran-
siile ilgili oldugu bildirilmektedir (2,3). Yani, néropati di-
yabetin veya glukoz intoleransinin ilk bulgusu olarak or-
taya c¢ikabilir. Ayrica, glukoz toleransi bozuklugu ile ilis-
kili néropatisi olan hastalar, néropatinin daha hafif ve
geriye donebilir seviyede olmasi nedeniyle, rejenerasyon

calismalari icin cekici bir hedef poptilasyonu olusturmak-

Diabetes mellitus (DM) diinya genelinde yaygin olan,
maliyeti yuksek ve ciddi komplikasyonlara yol acabilen bir
hastaliktir. Tm dtinyada insidansi, 6zellikle cocuklarda ol-
mak lizere, artis gostermektedir. Diinya Saglk Orglitti
(DSO) tarafindan 2010 yilina kadar ttim diinya genelinde
220 milyon insanin diyabetten etkilenecegi tahmin edil-

mektedir (1). Diyabete bagl gelisen periferik polinéropati
hastalarin yasam surelerini azaltan diyabet komplikasyon-
lari arasinda, makrovaskdler hastaliklar ve nefropatiden
sonra 3. sirayl almaktadir (1,2). Diyabetik hastalarin
%50'sinde polindropati gelisti§i ve hastaneye yatisin dnde
gelen nedenlerinden biri oldugu bildirilmistir (1,2). Diyabe-
tik polinéropati gec fark edildiginde geriye déntsstiz bir
komplikasyon olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Son yillarda diyabetin baslangi¢ bulgusu olarak néro-
pati ve hafif glukoz metabolizma bozuklugunda gdrtilen
néropati konulariyla ilgili yapilan calismalarin sayisi art-
maktadir (2,3). Bu calismalar kticlik capl duyusal lifler

tadir.

Polinéropati tanisinda vazgecilmez olan sinir iletim ca-
lismalari secici olarak buyuk caph miyelinli lifleri incelemek-
tedir. Kdgtik capli miyelinli lifler ve miyelinsiz lifler, deger-
lendirmek icin kullanilan metodlarin sinirliid nedeniyle
cok fazla calisilmamistir. Bu lifler standart olarak miyelinli
lifleri dederlendiren iletim calismalari ile degerlendirilme-
mektedir. Sural sinir biyopsisinde miyelinsiz liflerin deger-
lendirilmesi icin elektron mikroskopi teknigi gerekmekte-
dir. Ayrica, sinir biyopsisinde kicuik bir pencere icindeki lif-
ler sadece o ani yansitmaktadir; stire¢ hakkinda bilgi ver-
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memektedir. Bu fonksiyonel nedenler ve bunlara ek olarak
hastalarin duyusal semptomlar tarif etmesi nedeniyle deri-
de bulunan miyelinsiz liflere ulasmayi saglayan yéntemler
gelistirilmistir.

Deri biyopsisi klitan6z vaskdler ve sinir dokusunu tu-
tan sistemik hastaliklarin tanisinda gectigimiz 10 yil bo-
yunca yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (2-10). in-
san epidermis ve dermisinde bulunan kdigtik capli sinir lif-
lerinin dederlendirilmesinde kullanimi kolay ve emniyetli
bir tetkik olarak kabul gérmektedir. Bu teknik, ¢zellikle
somatik miyelinsiz intraepidermal sinir lifleri (IESL)'nin
kantitatif ve kalitatif olarak degerlendiriimesinde kullani-
labilmektedir. Epidermal sinirler rahatca ulasilabilirligi, iz-
lem ve karsilastirma kolayli§i nedeniyle néropati model-
leri olusturulmasi icin iyi bir hedef olarak gértlmektedir
(2-5). Deri biyopsisi, sadece kictik ¢apli liflerin tutuldugu
duyusal néropatinin, néropatinin farkli evrelerinin ve
otonomik néropatiler gibi farkl alt tiplerin tanisinin ko-
nulmasi amaciyla kiitandz innervasyonun degerlendiril-
mesini saglar (7).

Bu calismada, gondilldi diyabet hastalari ve oral glukoz
tolerans testi (OGTT) bozuklugu olan hastalar ile saglikli
kontrollerden alinan deri biyopsilerinde immtinfloresan
yéntemle IESL sonlanmalarinin sayisi ve yogunluguna ba-
kilarak erken donem glukoz metabolizmasi bozukluklari-
nin periferik sinirler Gzerindeki etkilerinin incelenmesi
amaclanmistir.

HASTALAR ve YONTEM
Hasta Secimi

Prospektif olarak tasarlanan bu calisma Hacettepe Uni-
versitesi Endokrinoloji Unitesinde bozulmus glukoz tole-
ransi [Impaired Glucose Tolerance (IGT)] saptanan hasta-
lar dahil edilerek Aralik 2005-Mayis 2006 tarihleri arasinda
gerceklestiriimistir. Hastalarda DM ya da IGT tanilari koyu-
lurken Amerikan Diyabet Akademisi kriterleri kullanilmistir
(11). Buna gore saglikli bireylerde aclik plazma glukozu-
nun 100 mg/dL'nin ve glukoz ytklemesi sonrasi glukoz
degerinin 140 mg/dL'nin altinda olmasi gerekir. Plazma
glukozunun ytkleme sonrasi 2. saatte 140 mg/dL'nin lize-
rinde olmasi IGT, 200 mg/dL'nin lizerinde olmasi DM ola-
rak kabul edilmistir.

IGT saptanan hastalardan olusan grup (n= 12) ayni yas
araliginda bulunan, DM hastalari (n= 10) ve laboratuvarr-
miz kontrollerinin olusturdugu gruplar (n= 18) ile karsilas-
tirlmistir.

Galismaya alinmadan &nce hastalardan ayrintili hi-
kaye alinarak (hastalik ve aile hikayesi), sistemik ve néro-
lojik muayene yapilarak periferik néropatiye ait yakinma-

lari olup olmadigi degerlendirilmistir. Hastalarin yaslari,
duyusal yakinmalarinin stresi, niteligi ve muayene bulgu-
larinda saptanan pozitif bulgular not edilmistir. Periferik
sinir tutulumunun klinik olarak degerlendirilmesi amaciy-
la hastalara Michigan Néropati Tarama Sorgusu uygu-
lanmistir.

Calismaya katilmayi kabul eden hastalardan bilgilendi-
rilmis onam formu alinmistir. Bu ¢alisma icin Hacettepe
Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi, Cerrahi ve ilag Arastirmala-
r Etik Kurulundan izin alinmistir (LUT 05/105-3).

Calismada kullanilan kontrol grubu, hasta grubu ile ay-
ni yas araliginda bulunan, hicbir nérolojik yakinma tarifle-
meyen, ndrolojik muayeneleri normal olan ve 6z ge¢misle-
rinde néropati agisindan risk tasimayan (diyabet, alkolizm,
nérotoksik ilag kullanimi gibi) laboratuvarimiz kontrolleri
kullanilarak olusturuldu. Bu hastalarin hepsinden daha 6n-
ceden bilgilendirilmis onam formu alinmisti.

Deri Biyopsisi

Deri biyopsisi yapilmasi ve incelenmesi anabilim dal-
miz N6éromuskdler Hastaliklar Arastirma Laboratuvarinda
gerceklestiriimistir. Hastalardan steril sartlar altinda baca-
gin dis ylzlinden, lateral malleoltin 10 cm proksimalinden
ve orta hattin 2 cm medialinden subkditan lidokain ile sag-
lanan lokal anesteziyi takiben, 3 mm’lik 2 adet dairesel
“punch” deri biyopsisi alinmistir. Deri biyopsisi sonrasinda
hicbir hastada veya kontrol grubunu olusturan bireylerde
herhangi bir komplikasyon meydana gelmedi. Hastalarin
takiplerinde iyilesmenin 7-10 glin icerisinde gerceklestigi
gordlmustur.

immiinfloresan Boyama Teknigi ve
Epidermal Sinir Lifi Sayimi

Deri biyopsileri alindiktan sonra 1 glin Zamboni fiksa-
tifinde bekletilip, ertesi glin %20 sukroza transfer edildi ve
en az 1 guin buzdolabinda tutuldu. Bu islemleri takiben
dokular, “cryocut” ile 50 um kalinlikta kesilerek, PBS solUs-
yonunda bekletildi, ardindan keci serumu ile bloke edildi.
Ayni evrede primer antikor soltisyonu hazirlandi. IESL'lerin
gorlintllenmesi igin poliklonal “rabbit anti-human PGP
9.5" (Chemicon, 1:600) ve bazal membranin gérunttlen-
mesi i¢cin monoklonal “mouse anti-human collagen IV”
(Dako, 1:200) primer antikorlari kullanildi. Ardindan se-
konder antikor sollisyonuna [“goat anti-rabbit Cy3" (No-
vocastra, UK, 1:100) ve “goat anti-mouse FITC" (Dako,
1:100)] konuldu.

Hazirlanan deri biyopsisi érnekleri Nikon (Eclipse E600)
immtinfloresan mikroskobu ile incelendi. Epidermis uzun-
lugu, IESL sayisi ve IESL yodunlugu (epidermisin mm'si ba-
sina disen [if sayisi= IESL/mm) hesaplanmistir. intraepi-
dermal lif sayimi Avrupa Néroloji Dernekleri Federasyonu
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[European Federation of Neurological Societies (EFNS)] ta-
rafindan tarif edilen sayim kurallarina uygun sekilde yapil-
mistir (7). Sayimlari, calismaya ve hastalara kor olan, ala-
ninda uzman bir kisi yapmustir. intraepidermal lif sayisi he-
saplanirken, epidermise girdikten sonra ayni life ait birden
fazla dal hesaba katiimamis, ancak epidermise girerken
bir dallanma s6z konusu ise bunlar ayri lifler olarak deger-
lendirilmistir.

iESL analizi icin gerekli olan sarf malzemeleri (kit ve
kimyasallar), Hacettepe Universitesi Tez ve Arastirma
Destek Fonunun katkisiyla saglanmistir (Proje no: 06 T0O3
101 001).

istatistiksel Yontemler

inceleme yapilan gruplardaki epidermal lif sayisi ve lif
yogunluklar Kruskal-Wallis testi ile karsilastiriimistir. Grup-
lar arasindaki farkliliklar Mann-Whitney U testi ile deger-
lendirilmistir. istatistiksel yéntemler icin SPSS 10.0 versiyo-
nu kullanilmistir. istatistiksel olarak anlamlilik p< 0.05 ol
dugunda kabul edilmistir. Mann-Whitney U testinde ise p
degeri karsilastirma sayisina boltinerek Bonferroni dtizelt-
mesine gdre bulunan p degerleri kullaniimistir. Sonuglar
ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

BULGULAR
Demografik Ozellikler

Prospektif olarak gerceklestirilen bu calisma IGT ve di-
yabet tanisi konulmus 22 hasta Uzerinde gerceklestiriimis-
tir. Bu calismada iki hasta ve bir kontrol grubu olusturul-
mustur. Hasta gruplarindan DM grubunda 10 hasta (7 ka-
din, 3 erkek), IGT grubunda 12 hasta (10 kadin, 2 erkek)
yer almistir. Kontrol grubu 6 kadin, 12 erkek olmak tizere
18 kisiden olusmustur. IGT olan hastalarin olusturdugu
grubun yas ortalamasi 50.8 = 10.6 yil, DM tanisi alan has-
talarin olusturdugu grubun yas ortalamasi 53.4 = 10.9 yil
idi. Kontrol grubunun ise yas ortalamasi 41.1 + 8.8 yil (28-
59 yas arasl) idi. IGT ve DM tanisi olan hastalar arasinda
yas dadilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p= 0.5, Mann-Whitney U testi). IGT'si olan
grup ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalari acisindan
fark yoktu (p= 0.06, Mann-Whitney U testi). DM grubu ile
kontrol grubu arasinda yas ortalamalari agisindan anlamli
farkllik saptandi (p= 0.003, Mann-Whitney U testi).

Klinik Ozellikler

DM grubundaki hastalarin diyabet tanisi almalarindan
sonra gegen stire 6 ile 120 ay arasinda degisiyordu (38.4 +
39.4), IGT grubunda ise hastalarin hepsi yeni tani almistr.

IGT'si olan grupta bulunan hastalarin herhangi bir né-
rolojik yakinmasi bulunmamaktaydi. Bes hasta hipertansi-
yon nedeniyle antihipertansif ila¢ kullaniyordu. Hastalar-

dan biri koroner arter hastaligi nedeniyle izlenmekteydi;
koroner stent uygulanmisti ve antiagregan tedavi aliyor-
du. Diger hastalarin ek sistemik hastaligi veya strekli kul-
landiklarr ilag yoktu. Bu gruptaki tiim hastalarin norolojik
muayeneleri normaldi. Duyu defisiti bulunmayan hastala-
rin asil refleksleri de dahil olmak tzere derin tendon ref-
leksleri normaldi.

DM hastalarindan 6 tanesi oral hipoglisemik ajanlarla
tedavi ediliyordu. instlin kullanan hasta yoktu. Gruptaki
diger hastalara diyet tedavisi uygulanmaktaydi. Bes hasta
hipertansiyon nedeniyle antihipertansif tedavi almaktaydi.
Yine bu grupta bulunan hastalarin herhangi bir nérolojik
yakinmasi bulunmamaktaydi. Tdm hastalarin duyu ve ref-
leks muayeneleri de dahil olmak Uzere ayrintili nérolojik
muayeneleri normal sinirlarda idi.

IGT'si olan grupta Michigan Néropati Testi (MNT) pu-
anlari 1 ile 9 arasinda degisiyordu (5 + 2.4), DM grubun-
da ise MNT puanlari 1 ile 11 arasindaydi (7.6 £ 3.2); grup-
lar arasinda MINT puanlari agisindan istatistiksel olarak an-
lamli farklilik vardi (p= 0.04, Mann-Whitney U testi).

intraepidermal Sinir Lifi Analizi

IGT'si olan hastalarin olusturdugu grupta ortalama lif
yogunlugu 7.5 + 3.2 mm™', DM grubunda 6.4 + 2.7 mm',
kontrol grubunda ise 13.7 + 2.7 mm™" olarak saptandi.
Kruskal-Wallis testi ile yapilan istatistiksel analizde her g
grup arasinda anlamli farklilik oldugu gérildi (p<
0.0001). Gruplarin ikiserli karsilastirmalari sonucunda an-
lamli farklihdi yaratanin ayri ayri hasta gruplari ile kontrol
grubu oldugu saptandi. DM grubu ile kontrol grubu ara-
sinda ortalama lif yogunlugu acisindan anlamli farklilik var-
di (p< 0.0001, Mann-Whitney U testi). Yine IGT grubu ile
kontrol grubu arasinda da lif yogunlugu agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli farkllik saptandi (p< 0.0001, Mann-
Whitney U testi). Ancak DM ile IGT grubu arasinda lif yo-
gunlugu agisindan anlamli farkliik saptanmadi (p= 0.5,
Mann-Whitney U testi).

Hem IGT grubunda, hem de DM grubunda lif sayisi ve
yogunlugunda kontrole gére anlamli azalmanin disinda,
bazi liflerin epidermise ulasamadiklari ve bazal laminanin
hemen altinda sonlandiklari dikkati ¢ekti. Ayrica, bazi lif-
lerde Wallerian benzeri dejenerasyonu yansittigi distind-
len ve baska yazarlar tarafindan da belirtilen, sismis termi-
nal sinir sonlanmalarinin varligi gézlendi (4,5). Resim
1A'da kontrol, Resim 1B'de DM ve Resim 1C'de IGT gru-
buna ait birer bireyin immtuinfloresan mikroskobu ile elde
edilen gértntileri sunulmustur.

TARTISMA

Diyabete bagl polinéropatinin patofizyolojisini anla-
maya yénelik ¢ok sayida calisma yapilmistir, ancak tiim bu
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Resim 1. A. Kontrol grubuna ait bir hastada lateral malleoltin 10
cm lizerinden alinan deri biyopsisi érneginde intraepidermal sinir
liflerinin PGP 9.5 antikoru ile boyanma sonrasi immtinfloresan
mikroskop altindaki gériintimdi. Liflerin subepidermal pleksustan
orijin alarak epidermis icerisine girdikleri ve epidermisin Ust
tabakalarina kadar ilerledikleri gériilmektedir. B. Diabetes melli-
tuslu bir hastanin ayni lokalizasyondan alinan drneginde subepi-
dermal pleksus izlenirken epidermis icerisindeki sinir liflerinin kay-
boldugu gértlmektedir. C. Bozulmus glukoz toleransi olan bir
hastada epidermis icerisinde liflerin azaldigi gértlmektedir. Bu
kesitte sadece bir lif epidermise uzanmaktadir (Blytitme: x40).

calismalara ragmen hastaligi durdurmaya veya yavaslat-
maya yonelik standart bir tedavi ydontemi gelistirilememis-
tir. Diyabetik néropatinin prevalansi hasta yasl, hastaligin
stiresi ve kotu diyabetik kontrol ile artmaktadir. Son za-
manlarda yayinlanan calismalar, DM’de glukoz intoleransi
evresinde bile polindropatinin gelisebilecegini ve polindro-

patinin diyabetin baslangi¢ bulgusu olarak karsimiza ¢ika-
bilecegini gostermektedir (4-7). Diyabete bagl néropati
erken bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikabilmekte olup,
erken dénemden itibaren dikkatli bir diyabetik kontroltin
saglanmasini gerektirmektedir.

Diyabetik néropatiler klinik bulgularina gére, buyuk
capl lif veya kticuik capl lif tutulumu tipinde olabilir. Fark-
I klinik bulgulara ek olarak laboratuvar tetkiklerinde de
farkliliklar bulunmaktadir. Sinir iletim calismalariyla buytik
capli lif tutulumunun gértldigu néropatiler incelenebilir-
ken, ktgtik caph liflerin tutuldugu duyusal néropatilerde
deri innervasyonu parametre olarak kullanilabilmektedir
(10). Diyabetin stresiyle dogru orantili olarak deri dener-
vasyonu artis gdstermektedir (12). Diyabetik néropati,
kavramsal olarak hem bdytik capl, hem de kicuk capl lif-
lerin tutuldugu mikst tip néropatidir. Bunun yaninda has-
taligin evresine gére tutulan lifler degisiklik géstermekte-
dir. 2004 yilinda Shun ve arkadaslari tarafindan 38 tip 2
diyabet hastasi Uzerinde yapilan ¢alismada oldugu gibi,
yapilan ayrintili calismalar sonucunda, baslangic semp-
tomlarinin adirlikli olarak ince lif tutulumuna bagl oldugu
belirtiimektedir (12).

Bircok calismayla DM hastalarinda oldugu gibi, IGT
hastalarinda da periferik sinir sisteminde degisiklikler
meydana geldigi gosterilmistir. Ktictik ¢apli gruplarda ya-
pilan arastirmalarda bile %80’e yaklasan oranlarda néro-
patiye rastlanmistir (5). IGT ve erken dénem diyabet has-
talarinda gértilen néropati duyusal agirlikli ve agrilidir; ku-
¢tk lif hasarinin 6n planda olmasi ile karakterizedir
(9,10,13,14). Cappellari ve arkadaslarinin bir ¢alismasin-
da, polinéropati agisindan asemptomatik 12 IGT ve 12
DM hastasinda sural sinir iletim ¢alismalari yapilmis, IGT
hastalarinda distal sinir iletim hizlarinda ve DM hastalarin-
da sural sinir aksiyon potansiyel amplittidlerinde asemp-
tomatik dénemde dusme tespit edilmistir (15). Yine bu
bulguyu destekler sekilde Sumner ve arkadaslari etyoloji-
si bilinmeyen polinGropatisi olan hastalar tizerinde yaptik-
lari arastirmada, 73 hastaya OGTT uygulamis ve bu has-
talarin %56 (41 hasta)'sinda IGT tespit etmislerdir. OGTT
testi bozuk olan bu 41 hastanin 26'sina IGT, 15'ine ise
DM tanisi konulmustur (10).

Diyabet hastalarinda IESL yogunlugu ile diyabet stiresi,
noérolojik tutulum skoru, duyusal dederlendirme puanlari
arasinda negatif korelasyon oldugu daha énce yapilan ca-
lismalarda gésterilmistir (2-10,16). Ozellikle ince lif tutulu-
munun agirlikl oldugu diyabetik ve IGT'ye bagl ndropati-
lerde standart testlerin duyarliidl %60-88 arasinda degis-
mektedir. Deri biyopsisinin standart testlerin gelismekte
olan bir néropatiyi yakalamakta basarisiz kaldigi durumlar-
da ¢ok belirgin olmayan néropatolojik degisikliklere olduk-
ca hassas oldugu gdsterilmistir (5,7). Deri biyopsisinin yor-
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dayicl gliciinu diger tetkiklerle karsilastiran calismalardan
biri olan Hirai ve arkadaslarinin yayinladigi bir yazida diya-
betik noéropatili hastalarda sural sinir iletim c¢alismasiyla
epidermal sinir liflerinin uzunlugu korelasyon géstermek-
tedir (8). Yine yapilan calismalarda IESL yogunlugunun isi
ve agri algisi esigi ile guicld bir sekilde ters orantili oldugu
g6sterilmistir (7). IESL yogunlugundaki azalmanin kantita-
tif sudomotor akson refleks testi ile ortaya konulan otono-
mik anormallikle anlamli bir korelasyon gésterdigi bildiril-
mistir (7). Literatlirde bulunan bunun gibi bir¢cok calisma
deri biyopsisinin ndropati incelemelerindeki degerini orta-
ya koymaktadir.

Diyabetik ndropatilerde, deri biyopsilerinde anlamli
derecede lif kaybinin DM tanisi konulmasindan sonra 5 yil
geg¢mesiyle ortaya c¢iktigi éne strtlmektedir (5,7). Bu ya-
zilarda ortalama dendritik uzunlugun, yani epidermis ice-
risinde bulunan liflerin anatomik uzunlugunun strecin ba-
sindan itibaren iyi bir g&sterge oldugu Uzerinde durul-
maktadir (5). Bu ¢alismalar sonucunda lif yogunlugu ve lif
uzunlugunu etkileyen streglerin birbirinden farkli zaman-
lari g6sterdigi ve uzunlugun daha iyi bir gésterge oldugu
vurgulanmaktadir (5,7). Bu bulgularla uyumlu olarak bi-
zim calismamizda da hem IGT hem de DM grubunda ba-
zi liflerin epidermise ulasamadiklari ve bazal laminanin
hemen altinda sonlandiklari dikkati cekmistir, yani lif yo-
gunlugu yaninda uzunlukta da degisiklik oldugu gértil-
mustur.

Literatuirde IGT'li hastalarda ndropatiyi géstermeye y6-
nelik bircok calisma olsa da bunlarin cok azinda deri biyop-
sisi ile ndropati arastirilmistir. Sumner ve arkadaslarinin ca-
lismasinda 26 IGT ve 15 DM hastasinda sural sinir ampli-
tuidd, sural sinir iletim hizlari ve IESL yogunlugu karsilasti-
rilmis ve IGT ile iliskili néropatinin DM ile iliskili olan néro-
patiden daha hafif oldugu, adirlikli olarak ince liflerin etki-
lendigi ve bu patolojik degisikliklerin glukoz metabolizma
bozukluklarinda meydana gelen néropatinin tespit edilebi-
len en erken bulgulari oldugu vurgulanmistir (10). Yine
polinéropatisi olan IGT ve DM hasta gruplarinin karsilasti-
rildigi benzer bir calismada Smith ve arkadaslari, IGT has-
talarinda gorulen néropatinin DM'nin erken evrelerinde
gortlen ince lif tutulumlu néropatiyle benzer oldugunu ve
tlm ndropati hastalarinda deri biyopsisinin anormal oldu-
gunu gdstermistir (9).

Bu calismada IGT'si olan asemptomatik hastalarda in-
ce lif tutulumunun erken degisikliklerini géstermek ama-
ayla deri biyopsilerinde IESL analizini kullandik. Bu pros-
pektif incelemede IESL yogunlugunda hem DM, hem de
IGT hastalarinda kontrollere gore istatistiksel agidan an-
lamli azalma izlenmistir (her iki grup icin de p=0.001). IGT
hastalarindan olusan grup ile asikar DM hastalarindan olu-

san grup arasinda IESL yogunlugu acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0.5). Bu sonug,
calismaya alinan diyabet hastalarinin erken dénem diya-
bet hastalari olmasiyla agiklanabilir. Elde ettigimiz sonuc-
lar diyabete bagl néropatik hasarin erken dénemden iti-
baren gelismeye basladigini gdstermektedir.

DM ve IGT'nin toplumdaki yayginhgr ve komplikas-
yonlari olarak ortaya ¢ikan periferik polinéropatinin has-
talar ve saglik sistemi tzerindeki yuiki g6z éntine alindi-
ginda erken tani ve korumaya yénelik énlemlerin alinma-
st 6nemli hale gelmektedir. IESL analizi néropatiye ait pa-
tolojik degisikliklerin erken donemde farkina varilmasinin
yaninda, néropatik tutulumun derecelendirilmesinde ve
rejenerasyon ile dejenerasyonun izlenmesinde, paylasila-
bilir olan objektif ve kantitatif sonuglar saglamaktadir.
Bu 6zellikle klinik arastirmalar sirasinda dnem kazanmak-
tadir.

Sonug olarak, diyabete bagl néropati komplikasyonu
erken dénemde ortaya cikan bir komplikasyondur ve er-
ken dénemden itibaren siki diyabet kontroltind gerektirir.
Diyabete bagl néropatik degisiklikler asikar diyabet hasta-
g1 ortaya ¢kmadan glukoz intoleransi asamasinda bile
tespit edilebilmektedir.
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