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Diyabetik Periferal Noropati
*Diyabetik hastalarin yaklasik %50’ sinin yasamlari siiresince, |
diyabetik noropati gelistirdikleri 6ngoriilmektedir. “ o
*Bu hastalarin yaklasik yarisi asemptomatiktir. | \
*Periferik noropati sadece diyabetik hastalarda degil, BGT,

BAG ve normoglisemik hastalarda da goriilebilir.
*DPN icin baslica risk faktorleri; hiperglisemi, yas, diyabet Ji
siiresi, sigara, hipertansiyon, hipertriglisidemi, alkol ve M

uzun boy olarak siralanabilir.



Diyabetik noropatinin yaklasik %80’ i distal duyusal
noropati seklinde gelisir.

Bu durum hastayi, ayagi koruyucu hislerin kaybolmasi
ile baslayan, ayak deformitesi, yaralanma riski,
enfeksiyon, ayak tilserasyonu, ampiitasyon ve olimle
sonuclanabilecek, geri dontisti olmayan bir yola
sokabilir.

Ayak tlseri gelisen bir hastada 5 yillik yasam beklentisi
%50’ nin altindadir, bu oran meme , kolon ve prostat
kanseri dahil bircok kanser tirtinden daha kisa bir
yasam beklentisidir.

Armstrong DG et al 2007 Int Wound J. 4:286-87.



Diyabetik duyusal-motor noropati (DSPN): Kronik
hiperglisemi maruziyeti nedeniyle olusan metabolik ve
mikrovaskiiler degisikler sonucunda ortaya cikan
simetrik, uzunluk bagimli duyusal motor
polinoropatidir.

Tasfeye et al. Diabetes Care 2010. 33(10):2285-93



DSPN Tani

Belirtiler Bulgular Norofizyoloji/morfometri

Pozitif noropatik -Dokunma ve vibrasyona  -Anormal sinir ileti
duyusal belirtiler: kars1 simetrik distal calismalari

-Uyusma duyusal kayip - Anormal, dogrulanmis
-Karincalanma -Igne batmasi ve termal  kiiciik lif néropati 6lciim

-Yanma, vb duyusal kayip ve/veya calismalari
allodini/hiperaljezi
-Esitsiz azalmis veya
kaybolmus asil refleksi

Armstrong DG et al 2007 Int Wound J. 4:286-87.



DSPN-Tani

Belirti, bulgu veya Onerilen Tanim Kullanim Alani
laboratuar bulgulan

Belirti veya bulgularin Olas1 DSPN Klinik
varligi

2 veya daha fazla belirti Muhtemel DSPN Klinik
veya bulgu

Herhangi bir semptom ispatlanmis DSPN Klinik

veya bulgu ve anormal
norofizyoloji/morfometri

Belirti veya bulgu yok Subklinik DSPN Arastirma amach
fakat anormal
norofizyoloji/morfometri

Armstrong DG et al 2007 Int Wound J. 4:286-87.



- Neuropathy Deficit Score of Boulton

- Michigan Neuropathy Screening Instrument

- Toronto Clinical Neuropathy Score

- Diabetic Neuropathy Symptom Score

- Neuropathy Impairment Score

- Neuropathy Symptom Score of Lower Limbs
- Utah Early Neuropathy Scores




DSPN Tani

Toronto Clinical Neuropathy

Neuropathy Deficit Score

Vibration perception
threshold with 128 Hz
tuning fork

Temperature perception
on dorsum of foot

Pin prick proximal to
hallux nail

Ankle reflex

Total NDS out of 10

Normal = {
Absent=1

Normal =0
Absent =1

Normal =0
Absent=1

With reinforcement = 1
Absent =2

Score

Symptom scores

{ Present = 1
i Absent=0

Foot pain

‘ Present =1
Absent =0

Numbness

Present = 1
. Absent=0
! Present = 1
{ Absent =0
! Present = 1
: Absent =0
Upperlimb | Present=1
sensory symp- ;| Absent=0
toms :

Subolal | /6

Total

Tingling
Weakness

Ataxia

Kneere- | Present=0 |Pinprick  Present =1
With rein- ! Absent=0

rcement = |
Absent =2
Present=0 |Temperature
With rein-

: forcement = 1

! Absent=2

Present =1
Absent =0

Ankle re-
flexes

Present = 1
Absent =0
Present = 1
Absent=0
! Present =1
Absent=0

' Light touch
Vibration
Position sense

/19




Periferik Sinir Lifleri ve
Fonksiyonlari

Klasifikayon Klinik bulgu ve duyusal
test

Myeline Ax (13-20pum) Motor Azalmis asil ve diz refleksleri

Kalin myeline AR (6-12 um) Propriosepsiyon Bozulmus poziyon duyusu
Vibrasyon Azalmis vibrasyon duyusu
Basing Hiperaljezi (pamuk), hipoestezi

(SWMF)

Ince myeline AS (1-5 pm) Soguk Hiper-hipoaljezi, hipoestezi
Keskin agr1 Allodini, hiperaljezi, hipoestezi,
hipoaljezi (igne)

Myeline olmayan C lifleri Sicak Hiperaljezi, hipoestezi,hipoaljezi
(0.2-1.5 pm) Yanici agn Hiperaljezi, hipoestezi,hipoaljezi
Otonomik fonksiyon Azalmis terleme




Son yillarda ki gelismeler sayesinde sinir liflerinin
yapisi ve fonksiyonlari daha iyi anlasilmistir. Bulgular
ozellikle A & ve C gibi kiic¢iik sinir liflerinde patolojik
degisikliklerin belirti ve bulgulardan once basladigini
gostermektedir.

Bu liflerde ki degisikler biiytik sinir liflerinden 6nce
olusmaktadir.

Bu lifler periferik sinirlerin %75-90’1n1 olusturmakta ve
otonomik fonksiyon ile birlikte agr1 ve 1s1 iletiminden
sorumludur.



K¢tk lif noropatisinde (SFN) patolojik degisikler; iyi

glisemi!
donebi]

Kiiciik |

k kontrol, YTD ve bazi ilaclar ile geri
mektedir.

if noropatisi=mikroalbtimintri

Sinir ileti calismalari gibi klinik laboratuar ol¢timleri
veya skorlama sistemleri, SFN’ yi tespit etmek i¢in
yetersizdir.

Bu nedenle yeni tan1 yontemleri giindemdedir.



SFN icin tizerinde anlasilmig bir tanim mevcut degildir.

Literattirde kullanilan tanimlar; SNF fonksiyonunu veya
disfonksiyonunu 6lcen fizyolojik yontemlere, termal veya
agr1 esik deger olcimlerine ve deri biyopsisi 6l¢imlerine
dayanir. Bu nedenle tanim yerine SFN varligi, yas ve
cinsiyet uyumlu esik olciim degerlerine dayanur.

Alt ekstremide SFN’ nin klinik isareti agr1 duyusunda
farkliliktir.

Ancak bir¢ok calismada SFN’ nin diyabetin cok erken
donemlerinde , BGT’ de ve hatta agr1 duyusunda bir
bozukluk olmadan da bulunabilecegini gostermistir.

SFN saptanan hastalarda sinir ileti calismalari cogunlukla
normaldir.

Devigili et al. Brain 2008. 131: 1912-28
Lauria G et al. Histopathology 2009 54: 273-285



SEN Icin Yeni Tani1 Yontemleri
Kigiik Lif Olgiimleri

Kiiciik Lif Yapisi
- Intraepidermal sinir lif dansite 6l¢iimii (IENFDM)
- Korneal konfokal mikroskopi (CCM)

Kiic¢iik Lif Fonksiyonu
-LDIflare metodu
-Neuropad™

-EZScan™ metodu/Sudoscan™
-Thermal esik deger ol¢timleri,
-Mikronorografi

Digerleri

-Is1 temasi ile uyarilmis potansiyeller (CHEPS)
-Mevcut algi esikleri

-Q-SART ve Q-Sweat™

-Neurometrix™

-Vibratip™

-Ipswich Touch Test

-Sinir ileti Testleri ( NC-stat/DPNCheck™)




Intraepidermal sinir lif dansite
olcumu (IENFDM )

IENFDM su anda SFN’ yi saptamak i¢in genis kabul
goren bir tekniktir.

Lateral malleusun yaklasik 10 cm tizerinden sural sinir
trasesinden 3mm punch biyopsi alinir.

Dokuda, protein gene peptide 9.5(PGP) i¢in immiin
boyama uygulanur.

En az 3, soum alanda, milimetreye diisuin liflerin sayisi
raporlantr.

Duyarlilik %60-95, 6zgtilliik 9o-95 bildirilmistir.
Avantaj1 tiim diinyada normalize veri tabanlar1 ve
standardize edilmis bir prosediir olmasidir.

Lauria G et al Eur j Neurol 17(7): 903-912



Intraepidermal sinir lif dansite olciimii
(IENFDM




In VivoKorneal Konfokal
Mikroskopi (CCM)

Kornea viicutta en yogun denerve edilen organ.

Subbasal pleksusda korneal inervasyonu kesin olarak
gosteren hizli, non-invazif bir oftalmalojik metot.

Korneal sinir lif uzunlugu-NFL (sinir ve dallarinin her
mm? i¢in uzunlugu), sinir lif yogunlugu- NFD(her
mm? i¢in sinir sayisi) ve sinir lif dallanmasi- NFB (her
mm? i¢in dallanma sayis1) olciilir.



Diyabette korneal inervasyon hastaligin erken
donemlerinde azalmaya baslar (IGT), simetriktir,
noropati ciddiyeti ile bu azalma orantilidir ve IEFND
ile genellikle paralellik gosterir.

NFL kullanildiginda duyarlilik ve o6zgtilliik %8s.

Tip 1 diyabette diger mikrovaskiiler komplikasyonlar
gelismeden saptanabilir.

Saglikli poptilasyonda normal degerler saptanmustir.

SFN’ de yamasal tarzda tutulum hem IENFDM hem de
CCM ic¢in sorun.

Pahali ve yaygin kullanimi zor.

Tavakoli M et al. Diabetes Care 2015;38:38:838-843
Maddaloni et al. World Journal of Diabetes 2016; 7(17): 406-411



In VivoKorneal Konfokal
Mikroskopi (CCM)

©Dr. M. Schargus, Bochum
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Ayak derisinin, 1cm? 1sitic1 probe kullanilarak 47 °C
kadar (3 dk) 1sitilmasi sonrasi, akson-refleks aracili
hiperemik cevabi cift dalgali lazer tarayici tarafindan
Olctilmesi esasina dayanan non-invazif bir testtir.

Sonuclar; [IENFDM ve CCM ile parellik gosterir.

Erken diyabet de yanitlar bozulmustur. HbAic seviyesi
ile koreledir.

Duyarlilik %70-75, ozgullik %66-8s5.

Diyabetik olmayan hipertriglisemik hastalarda da
yanit bozulmustur.

Sharma S J Diabetes Sci Tech 2015; 9(1):123-131



Tip 1 diyabetik hastalarin yaklasik %60’ inda
sudumotor fonksiyon bozulmustur.

DSPN'’ de C liflerinin etkilenmesi sonucu plantar
terlemede azalma, plantar anhidrozis ve kuru deri gibi
semptomlar gelisir.

DSPN degerlendirmesinde sudumotor fonksiyon
testleri rutin olarak uygulanur.

QSART ve Q Sweat testler uzun siiredir uygulanmasina
ragmen pahali ve genis laboratuar olanaklar1
gerektiren testlerdir.



Sudomotor Fonksiyonun
Degerlendirilmesi




Sudomotor Fonksiyonun
Degerlendirilmesi

Neuropad™: Sudomotor aktiviteyi
degerlendirmek icin hasta basi
kullanilan bir test.

Testin duyarliligini artirmak icin
sudometrik goriintii analiz algoritimleri
gelistirilmistir.

CCM referans alindiginda testin
duyarliligi %88, ozgullugu %78
bulunmustur.

Ponirakis G et al. J diabets Res 2015; 847-854



Sudomotor Fonksiyonun
Degerlendirilmesi

Sudoscan ™: El ve ayak
terinde klor iyonlar1 arasinda
elektrokimyasal iletiyi
elektrotlar vasitasiyla olcmeye
yarayan bir yontem.
Duyarlilig1 %77-78, ozgulligu
%67-92 olarak bildirilmistir.

Smith AG et al. J Diabetes Complications 2014; 28(4):511-516



DSPN tanisinin termal, agr1 ve vibrasyon esiklerinin
kantitatif olciimler yoluyla konulmasini saglar.

Hem kiictik hem de biiytk liflerin fonksiyonu
degerlendirilir.

Negatif (hipoestezi, hipoaljezi) ve pozitif (allodini,
hiperaljezi, hiperestezi) duyusal anormallikleri
degerlendirir.

Hastanin aktif katilimini gerektirmesi en biiytuik
dezavantajidir.

Metot standardize edilmistir, bu da hata payini azaltir.
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Yogun kliniklerde degerlendirmek amaciylaio g
monofilament ve 128 Hz diyapazon kullanilmaktadir.
Ancak bu olctimlerle daha ¢ok ilerlemis DSPN’ ye tani
konulabilir.

MF daha ¢ok koruyucu duyu kayiplarinin
degerlendirilmesinde ve diyabetik tilser riskini
belirlemekte faydalidir.



Buytik sinir lifleri, dokunma, vibrasyon ve pozisyon
duyusunun iletilmesinden sorumludur. Ayrica kas
iglerini innerve ederler.

Sinir ileti calismalar1t DSPN’ yi diger demiyelizan
hastaliklardan dogru bicimde ayirir.

DSPN tanisinda ilk etapta sural sinir duyusal ve
peroneal motor sinir ileti calismalarinin yapilmasi
onerilmektedir.

Bunlar normalse baska ¢alismaya gerek yoktur,
anormallik saptanirsa median ve ulnar sinir duyusal
sinir ileti calismalar1 yapilmalidir.

England JD et al.Neurology 2005 64(2):199-207



Noropatide kas agrilari siktir ve hastalarin 1/3inde
kramplar gozlenir. Bunlar periferik sinirlerde “hyper-
excitability” sonucudur. Yavas, tekrarlayici sinir uyarilar ile
bu durumun kayit altina alinmasi calismalar1 %79
duyarliliga, %88 ozgtilliige sahiptir.

EMG sadece DSPN'’ ye ek olarak radikiilopati, inflamatuar
miyopati, veya atipik motor noropati gibi muhtemel diger
tanilardan stiphe ediliyorsa uygulanar.

Elektrofizyolojik cailsmalarin dezavantaji, laboratuar
gereksinimi, 30-40 dk stirmesi, intra ve inter observer
farkliliklardir. Son yillarda kii¢tk lif noropatisinin ¢cok daha
erken evrede basladigi ve geri dontsli oldugunun
gosterilmesi onemini azaltmistir.

Harrison TB et al Muscle Nerve 2007; 35(6):776-780
Litchy et al Muscle Nerve 2014; 50(6):900-908



. Sinir ileti calismalari ic¢in
tasarlanmis hizli, kolay kullanilan ve giivenilir sonuclar
veren bir yontem.

Sural sinir ileti hiz1 ve duyasal sinir aksiyon potansiyel
(SNAP) genligini olcer.

Calismalar klasik sinir ileti calismalari ile cok ytiksek
korelasyon gostermistir.

Kicuk sinir noropatisini gosteren LDIflare teknigi ile
de ytiksek korelasyona sahiptir.

Gelecekte yeni tani diyabetlilerde ve DSPN
takiplerinde biiylik umut vaat etmektedir.

Lee JA et al. Plos One 2014; 9(1):865-75



Ncstat/DPN Check ™
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Buyulk Lif Noropatileri-Tani

: Rutin diyabet
kontrolleri sirasinda
kullanilabilecek anahtarlik
buytikligiinde bir cihaz.

Diapozon’ un elektronik
versiyonu.

Klasik diapozon testleri ve
sinir ileti calismalarn ile iyi
korelasyon gosteriyor
ancak henuiz klasik
testlerin yerine
kullanilmasi onerilmiyor.

Willits | et al. Appl Health Econ Health Policy 2015



[pswich Touch Test

Ayak tlseri acisindan riskli hastalar tespit etmek icin
son derece basit bir yontem.

Vibrasyon ve MF testi ile duyarhlik ve 6zgtilligi benzer.

Evde yakinlar1 veya arkadaslari tarafindan uygulanabilir.

Diyabetik ayak gelisimi icin riskli hastalari tespit etmek
icin ve tarama amaciyla bir¢ok kurulus tarafindan
onerilmeye baslanmuistir.




DSPN, heterojen bir klinik ve subklinik sendrom
yumagidir.

Kictik lif tutulumunu gosteren testler diyabetik
noropatinin daha erken taninmasina olanak
saglamistir.

Noronal rejenerasyonun gosterilmesi heyecan verici
olmakla birlikte, bu konu hentiz emekleme
asamasindadir.

Ozellikle hasta basi uygulanabilen ve ucuz testlerin
igelisimi, diyabetik ayak gibi katastarofik
complikasyonlarin onlenmesine buyiik katki
sunacaktir.
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