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OZET

Diabetes mellitus, insulin etkisinin ya da insulin salgilanmasinin veya her
ikisinin  bozuklugunun meydana getirdigi karbonhidrat, yad ve protein
metabolizmasinda bozukluklara neden olan kronik hiperglisemi olarak tanimlanir.

Bu calismada streptozosin (STZ) ile induklenmis diyabetik farelerde,
norotrofin—4 farkl dozlarinin hot plate agri esigi dizeylerine etkileri arastirild.

Otuz bes adet 3 haftalik erkek fareler kullanildi. STZ ile diyabet indtklenmis
farelerde induksiyonu takiben (yaklasik 4. hafta); diyabetik hayvanlar alt gruplara
bolindd. Birinci grup saglikli kontrol grubu (n=15), ikinci grup diyabetik kontrol
grubu (n=10), Gg¢linci grup disuk doz (0.3 mg/kg) recombinant human NT -4
uygulanacak grup (n=4) ve dérdinct grup yiksek doz (3m g/kg) recombinant human
NT-4 uygulanacak grup (n=6) farelerden olusturuldu.

Sonug olarak bu calismada STZ ile diyabet olusturulan farelerde ndrotrofik
faktorlerin agrili DN Gzerine etkilerini incelemek amaciyla hot plate testi uygulanmis
olup calismanin énemli sonuglari sunlardir:

STZ uygulanan gruplarda DN yapabilecek 6l¢ude hiperglisemi gelismistir.
Noropati igin gerekli stire tamamlanmistir.

Distk doz (0,3mg/kg) NT-4 uygulanan grupta agr esigi degerleri diyabetik
kontrol ve saglikli kontrol gruplari ile farklilik gostermemistir.

Yiksek doz (3mg/kg) NT-4 uygulanan grupta hot plate agri esigi degerlerinde
saghkh kontrol grubu, diyabetik kontrol grubu ve disiik doz uygulanan gruplara gére
artis gozlenmis olup, bu artis yuksek doz NT -4 uygulanan grupta istatistiksel olarak
anlamhlik duzeylerine ulasmistir (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: Diyabetik néropati, hot plate, n érotrofin-4



ABSTRACT

Investigation of Effects of Neurotrophic Factors on Painful Neuropathic
Pain

Diabetes mellitus is characterized by chronic hyperglycemia with
disturbances of carbohydrate, fat, and protein metabolism resulting from defect in
insulin secretion, insulin action or both.

In this study, we have studied the effects of neurotrophin -4 different doses, on
the pain treshold levels of diabetic mouses induced with streptozosin.

Thirty five number three-week olds male rats were used. Following the
induction in the rats which were induced diabetes with STZ ( nearly 4 weeks ) ;
diabetic animals were divided into sub -groups. The first group healthy control group
(n=15), the second group diabetic control group (n=10), the third group the group
to which low dose (0.3 mg/ kg ) recombinant human NT -4 will be applied group and
the fourth group the group to which high dose recombinant human NT-4 will be
applied (n=6) were constituted from rats.

As a result in this study, in the rats which were made diabetes with STZ hot
plate test was applied with the purpose of analysing the effects of neurotrophic
factors on painful diabetic neuropathy and the important results of the study are :

In the groups which were applied STZ hyperglycemia formed at a rate which
can cause diabetic neurophaty. The required time for neuropathy was completed.

In the low dose (0.,3/kg) NT-4 applied group, the values of pain threshold
differed from diabetic control group and healthy control group

In the high dose (0.,3/kg) NT-4 applied group , a rise was observed in the
pain threshold values of hot plate in comparison wit h the healthy control group
,diabetic control group and low dose applied group and this rise reached at the level
of significance statistically in the group whic was applied high dose NT -4.

Key words: Diabetic neuropathy, hot plate, neurotrophin-4
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1. GIRIS
1.1. Diabetes Mellitus
1.1.1. Tanim

Diabetes mellitus (DM), insilin sekresyonu, insilinin etkisi veya her
ikisindeki bozukluklardan kaynaklanan, &zellikle hiperglisemi ile karakterize
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi bozukluklari ve  hizlanmis
aterosklerozla birlikte mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlarla seyreden
kronik, metabolik bir hastaliktir (1).

Diabetes mellitus klinik olarak polidipsi, politri, polifaji ve kilo kaybi gibi
klinik belirtiler ile ortaya ¢ikar. Agir form larinda tedavi edilmediginde stupor, koma,
hatta 6lime neden olan ketoasidosis ya da nonketotik hiperosmolar hiperglisemi gibi
semptomlarla gosterir. Cogunlukla semptomlar agir degildir, bazen hicbir semptom
da gortlmeyebilir. Patolojik fonksiyon degisikli klerine neden olan hiperglisemi, DM
tanisi konulmadan uzun sure énce mevcut olabilir. Kimi zaman da retinopati,
noropati, nefropati gibi komplikasyonlari ile karsimiza gelir (1 -3). Bazi durumlarda
diyabet, gestasyonel diabetes mellitus (GDM) veya gebelikte gorilen glukoz
intoleransi gibi orneklerde oldugu gibi kolaylikla fark edilebilir. Bazi kisilerde
diyabet gelisme olasihgi glukoz tolerans anomalilerinden dnce de tanimlanabilir (4).
Giinimizde DM, hem klinik evreye hem de etyolojik tiplerine gore sinifla ndirihyor.
Bu klinik evre, diyabetin dogal seyri esnasindaki farkl evrelerde olusabilecek

progresyonu yansitmaktadir (Sekil 1).
1.1.2. Epidemiyoloji

Diabetes mellitusun taninmasi, tedavi programlarinin belirlenmesi, erken
donemde tani konulabilmesi ve bu konuda toplumsal saghk politikalarinin
olusturulabilmesi i¢gin hastaligin epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi sarttir (1).

Hastalik ilk yillarda genellikle asemptomatik seyrettiginden, gelismis
ulkelerde bile diyabetiklerin bilinmeyen diyabetlilere o rani 2/1’dir. Dlnya Saghk
Orgitii  (DSO)’niin yapti§i cahismalara gére 100 milyon civarindaki diyabetli
sayisinin oniimuzdeki on yilin sonunda 200 milyona ve 21. ylzyilin baslarinda da
300 milyona ulasmasi beklenmektedir (5, 6). Amerika’da 20-74 yas grubunda

toplumda diyabet prevalansi % 6,6 bulunmus ve bilinmeyen diyabet olgularinin



oraninin % 50 civarinda oldugu bildirilmistir (7). Ulkemizde ise 1997 -1998
yillarinda yapilan Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP)’na gére 20 -
80 yas grubunda diyabet sikligi % 7,2 olarak bulunmustur (8).

Normoglisemi | Hiperglisemi

Diabetes Mellitus
Evreler Normal IFG . .
) Instlin Kontrol i¢in Yasam
Tipler glukoz veya o o
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A
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N
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Diyabet

Sekil 1. Glisemik bozukluklarin etyolojik tipleri ve evreleri (1)
Tip 2 DM orta yas grubunun ve yaslilarin hastaligidir. Ancak, son yillarda
geng eriskin ve adolesan yas gruplarinda da sikligi artmaktadir (9, 10).

1.1.3. Tani

Amerikan Diyabet Birligi’ne (ADA) gore diyabet tanisi, aclik kan sekerinin
ventz plazmada ardisik en az iki 6l¢timde 126 mg/dl veya lzerinde olmasi ile konur
(11). Ayrica gunun herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin
vendz plazmada olgulen kan sekerinin 200 mg/dl’nin Uzerinde olmasi ve buna
polidipsi, poliuri, polifaji, kilo kaybi gibi diyabet semptomlarinin eslik etmesi de t ani
koymak icin yeterlidir (11) (Tablo 1).

Aclik plazma glikoz diizeyi 100-126 mg/dl arasinda olan hastalarda
Bozulmus Aclik Glisemisi (IFG) séz konusu olup, bu hastalarda Oral Glikoz
Tolerans Testi (OGTT) yapilarak diyabet tanisi konulur. Testin 2. saatinde kan

sekerinin 200 mg/dl ve Uzerinde olmasi diyabet tanisi koydurur (Tablo 1).



Tablo 1. Diabetes Mellitus’un tani kriterleri (11)

1.Diyabete 6zgl semptomlara ek olarak gliniin herhangi bir saatinde 6lctilen plazma
glikoz degerinin =200mg/dl olmasi

Diyabet semptomlarin varligi: polidri, polidipsi, agiklanamayan kilo kaybi

2. Aclik plazma glikoz degerinin =126mg/dl olmasi: En az 8 saatlik aglik sonrasi

3. Oral glikoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glikoz dizeyinin >200mg/dI

olmasi

Bozulmus Achk Glisemisinin kategorileri 1997°de ADA tarafindan
tanimlandi, bununla es zamanli olarak, diyabetin tanisi igin aclhk plazma glukoz
konsantrasyonu 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L)’ye disurildi. IFG igin, aglik plazma
glukoz konsantrasyonu 110-125 mg/dL (6,1-7 mmol L) olarak belirlendi, fakat
2003’de 100-125 mg/dL (5,6-7 mmol/L) olarak degistirildi (Tablo 2).

Tablo 2. Glikoz Toleransinin Siniflamasi (ADA 2003) (11).

Aclik Plazma Glikozu
Normal <100 mg/dI
Bozulmus aclik glikozu =100 mg/dl ve <126 mg/dI
Diyabet =126 mg/dI

OGTT sirasinda 2. saat plazma glikozu
Normal <140 mg/dl
Bozulmus glikoz toleransi (IGT) =140 ve <200 mg/dl
Diyabet =200 mg/dI

Eger bir hastada susuzluk, politri, aciklanamayan kilo kaybi, uykuya meyil
veya koma ve glukoziiri varsa diyabet teshisi, aclik hiperglisemisinin g Gsterilmesiyle
konabilir. Eger aclik glukoz konsantrasyonu diyabet icin tanisal birimler icinde ise
OGTT teshis icin gerekli degildir. Guvenilir bir test yaptimalidir, ¢tinki bir diyabet
tanisi, hastalar icin dmur boyu siren ve hatiri sayilir sonuglar tasir . Bireyler arasi
farklihk veya tam olmayan bir achk yanlis tani ile sonuclanabilir. Eger hasta

asemptomatik veya minimal semptom varsa ve aghk kan veya plazma glukoz



konsantrasyonlari tanisal degilse, diyabet tanisinin konmasi veya dislanmasi igin
OGTT gerekli olur (11).

1.1.4. Diabetes Mellitus Siniflamasi

Diinya Saghk Orgitii, 1985 yilinda diyabet hastahgini insiiline bagimli
diyabet (IDDM) ve insuline bagimli olmayan diyabet (NIDDM) olarak ayirmis ve
Klinik bir siniflama yapmistir. Ancak bu siniflamani n sinirlayict yonleri s6z
konusuydu. Cunki diyabet heterojen bir hastaliktir; iki sinif arasinda ve kendi
iclerinde etiyolojik ve fenotipik farkliliklar s6z konusudur.

1998 yilinda ADA etiyolojik bir siniflama yaparak tip 1 ve Tip 2 diyabet
siniflamasini énermistir (12).

Etiyolojik Siniflama

Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (ADA 1997)

I-Tip 1 Diyabet: ( Beta hucre yikimi, cogunlukla mutlak instlin eksikligi)

A: imminolojik

B: idiyopatik

II- Tip 2 Diyabet: insiilin direnci veya insillin salgi bozuklugu neden
olabilir.

I11- Diger Spesifik Tipler

A: Beta hiicre fonsiyonunda genetik defekt

1- Kromozom 12, HNF-1 alfa (MODY (Maturity Onset Diabetes of the
Young, Genglerde gorilen eriskin tipi diyabet) 3)
2- Kromozom 7, glikokinaz, ( MODY 2)
3- Kromozom 20, HNF-4 alfa (MODY1)
4- Mitokondriyal DNA
5- Digerleri
B: insiilin etkisinde genetik defekt
1-Tip A instlin rezistansi
2- Leprechaunizm
3- Rabson-Mendelhall sendromu
4- Lipoatrofik diyabet
5- Digerleri



C: Ekzokrin pankreas hastaliklari
1- Pankreatit
2- Travma /pankreatektomi
3- Neoplazm
4- Kistik fibrozis
5- Hemakromatozis
6- Fibrokalkiiloz pankreas
7- Digerleri
D: Endokrinopati
1- Akromegali
2- Cushing sendromu
3- Glukagonoma
4- Feokromasitoma
5- Hipertiroidizm
6- Somatostatinoma
7- Aldosteronoma
8- Digerleri
E: Enfeksiyonlar
1- Konjenital rubella
2- Sitomegalovirus
3- Digerleri
F: immiin diyabetin bilinmeyen formlari
1- Stiff-man sendromu
2- Anti- insulin antikoru
3- Digerleri
G: ilag ya da kimyasallara bagl
1- Pentamidin
2- Nikotinik asit
3- Glikokortikoidler
4- Tiroid hormonu
5- Diazoksit

6- Beta adrenerjik agonistler



7- Tiazidler
8- Dilantin
9- Alfa- interferon
10- Digerleri
H: Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sen dromlar
1- Down sendromu
2- Kleinfelter sendromu
3- Turner sendromu
4- Wolfram sendromu
5- Friedreich ataksisi
6- Huntington koreasi
7- Laurence-Moon-Biedl sendromu
8- Miyotonik distrofi
9- Porfiria
10- Prader-Willi sendromu
11- Digerleri
I: Gestasyonel diyabet (1-3).

1.1.5.Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet genetik zeminde ilerleyici beta hiicre yikimi sonucu insdilin
yetersizligi ile karakterize otoimmin bir hastaliktir (13). Genellikle otuz yasin altinda
ortaya ¢ikar. Tip 1 diyabet, tim diyabetlilerin yaklasik % 7-10 orani kadar bolumii
kapsar (14).

1.1.5.1.Tip 1 Diabetes Mellitus Patogenezi

a) Genetik Faktorler: Tip 1 diyabette genetik faktorlerin dneminin
bilinmesine karsin spesifik bir genetik ge ¢is sekli tespit edilememistir. Diyabetlilerin
kardeslerinde tip 1 diyabet genel populasyona gére yaklasik 15 kat daha sik goraldr.
Tip 1 diyabetli vakalarin % 90-95’i DR3 ve/veya DR4 Class Il HLA molekilu ile
eksprese ederler (15-19).

b) Beta Hicre immintoleransinin Bozulmasina Neden Ce vresel

Faktorler: Beta hicrelerinde immun toleransin bozulmasina ve otoimmunitenin



aktivasyonuna neden olan etkenlerin basinda virUsler, toksinler ve bazi gida
maddeleri gelir (15-19).

c) Beta Hucrelerine Yonelik Hicre Aktivasyonu: Viris ya da toksinlerle
dogal yapisi bozulan beta hicreleri, salgiladi klari sitokinlerle (IFN-a, IFN-g, TNF-a,
nitrik oksit (NO), IL-1 vb.) ya da antijenik peptidlerle immin sistem elemanlarini
uyarir. Bunun sonucunda destruktif instlitis baslatilir (15 -19).

d) insulitis ve Beta Hiicre Olimii: Ge¢ faz immiin aktif donemde,
inflamasyon ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu sireci insilitis olarak nitelendirilir.
Adaciklari 6nce makrofajlar CD8 sitotoksik T lenfositleri daha sonra CD4
lenfositleri TH1, NK (Natural Killer) hiicreleri ve B len fositleri infiltre eder ve
hasara ugratir. Hasar, hastaligin baslangic yasi kiicik olanlarda, plberte doneminde ,
sekonder infeksiyonlarda ve kiz cocuklarinda daha hizlidir (15- 19).

e) Beta Hiicre Otoantijen ve Otoantikorlari: Gunimiuzde preklinik dénem
tip 1 diyabet tanisinda sensitivite ve spesifitesi ylksek altin standart olarak al inan ¢
otoantikor; ICA (Adacik hicre antijeni), anti GAD (Glutamik asit dekarboksilaz) 1A
2 (Tirozin fosfataz) otoantikorlaridir (15-19).

1.1.6. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabetliler, tim diyabetiklerin ortalama % 85’ini olusturmaktadir (19).
Uzun surebilen asemptomatik bir donem cogunlukla mevcuttur . Yakinmalar
genellikle 45 yas civarinda baglar. ilk tani konuldugunda kroni k komplikasyonlar

¢ogu zaman vardir (1, 3).
1.1.6.1.Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezi

Tip 2 diyabet patogenezinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insulin direnci
ve hepatik glikoz Uretimi artisi gibi U¢ ana metabolik bozukluk rol oynar (1 -4).
Primer defekt olarak insulin direnci ve /veya insilin eksikligi 6n plandadir (1, 2).

Tip 2 diyabette primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya
instlin direnci olmasinda yas, etnik farkliliklar, obezite ve diyabetin heterojenitesinin
kismen de olsa belirleyici oldugu ileri suriilmektedir (20). Tip 2 diyabetin ¢ogu
formlari genetik yuklullk ile iliskilidir. Son yillarda bunlara eklenen doérdincu bir
gortis, primer defektin  hiperinsilinemi  oldugu ve insilin  direncinin

hiperinsulinemiye bagh olarak olustugu hip otezidir. Hiperinsilineminin nono ksidatif



glikoz kullanimini veya glikojen sentezini bozarak tip 2 diyabette oldugu gibi instlin

direncine yol acabileceqi ileri strtlmektedir (21, 22).
1.1.7. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diabetes mellitusun komplikasyonlari asagida akut ve kronik olarak
siniflandirtimistir (23).
A) Akut (Metabolik) Komplikasyonlar:
-Diyabetik ketoasidoz
-Hiperosmolor non-ketotik koma
-Laktik asidoz komasi
-Hipoglisemi komasi
B) Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar:
1) Makrovaskuler komplikasyonlar:
- Kardiyovaskuler hastaliklar ( Hipertansiyon, Koroner kalp hastaligi )
- Serebrovaskuler hastaliklar
- Periferik damar hastahigi
2) Mikrovaskuler Komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik néropati
3) Diger Kronik Komplikasyonlar:
- Diyabetik ayak
- Erektil disfonksiyon ve diger seksuel fonksiyon bozukluklar
- Gastrointestinal problemler
- Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari
- Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar
Diabetes Control an Complications Trial (DCCT) calismasinin sonuglari ve
deneysel calismalar, iyi bir glukoz kontroliniin diyabetin komp likasyonlarini azaltici
etkisinin oldugunu gostermistir. Uzun sireli olarak HbAL1C duzeylerinin < % 7.1
olmasi sonucu mikrovaskuler komplikasyonlar retinopati, néropati ve nefropati %
50-70 oraninda azalmistir. Bu diizey makrovaskiiler komplikasyonlar yonind en de
yararl olmaktadir (24).

Kronik hiperglisemi sonucunda olusan degisiklikler:



A. Biyokimyasal degisiklikler
1. Polyol yolunun isletilmesi
2. Glikasyon/oksidasyon
3. Protein kinaz C aktivasyonu
4. Gen ekspresyonunun degismesi
B. Fonksiyonel degisiklikler
1. Sinir iletiminin bozulmasi
2. Glomerdler filtrasyonun degismesi
3. Kapiller sizma
4. Buyime faktorlerinin artmasi
5. Lipoprotein metabolizmasinda degisiklik
C. Organ degisiklikleri
1. Akson yapisinda bozulma
2. Glomeruler yapida bozulma
3. Matriks degisimi
4. Intimal proliferasyon
5. Endotelde degisiklikler
D. Kliniksel yansima
1. Anjiyopati, retinopati, nefro pati, néropati
2. Deri degisiklikleri ve infeksiyona egilim
3. Aterosklerozis
Kronik hipergliseminin  bu sonuglara yol agmasinda ilk basamak
glukozillenmis son drinlerin (advanced glycation end products -AGEs) artisi 6nemli
rol almaktadir. Oksidasyon ve glikasyon reaksiyonu sirdikce ylksek derecede
reaktif karbonil gruplarinin olusmasi irreversibl hale gelir. Yani inaktif metabolitler
olusamaz (deoksidifikasyon kaybr). Glukoz alimi instline bagimli olan dokularda
(lens, ndron, endotel) ise ancak glukoz sorbitole donustirulerek enerji igin
kullanilabildiginden polyol yolunun aktivitesi artar. Protein kinaz C, glukoz
fosforilasyonunun anahtar enzimlerinden biridir. Yiksek glukoz konsantrasyonunda
retina endotel hiicrelerinde ve renal glomerulusta artmis, néronda azalmis olarak
bulunur. Protein kinaz C aktivitesi doku proliferasyonu ve anjiyogeneze yol acar.

Kronik hiperglisemi sonucu olusan AGE proteinleri arter duvarindaki kalinlasmadan



sorumludur. Bu AGE’ler ve lipoproteinler arter yel duvardan immobilize olur ve
kopuk hicrelere tasinir. Interlokin-1, TNF, PDGF, IGF-1 birlikte intimal kalinlasma,

kollagen sentezinde artma aterosklerozun erken degisikliklerini baslati rlar (25, 26).
1.1.8. Diyabetik Mikrovaskuler Komplikasyonlarin Mekanizmalari
1.1.8.1. Vaskuler Morfoloji ve Fonksiyon Degisiklikleri
1.1.8.1.1. Genel Vaskuler Degisiklikler
1.1.8.1.1.1. Vaskuler Hucrelerin Apoptozisi ve Blylmesi

Proliferatif retinopatide endotelyal hicrelerin blyumesi aciktir, fakat
diyabetik nefropati veya diyabetik kalbin mikro damarlarinda endotelyal hiicrelerin
kaybi gozlenmistir. Retinal mikrovaskiler yapilarin konsantrik hticreleri, retinal
kapiller perisitler, diyabetik retinopatide kaybedilir, fakat vaskiler diz kas
hicrelerinin proliferasyonu aterosklerotik lezyonlarda artar. Diyabetik hastalarin
retinal kapillerlerinde apoptotik yollar, endotel hiicrelerinden ziy ade perisitlerde
aktive olurlar (27, 28). Perisitlerdeki apoptozise galaktoz, yuksek glukoz
konsantrasyonu ve ilerlemis glikozilasyon son urunleri (AGEs: advanced glycation
end-products) ile beslenme neden olabilir (29, 30). Diyabetik hastalarin kalp biyopsi
orneklerinde endotel hicrelerinin ve kardiyomyositlerin apo ptozisi birka¢ kat
artmistir (31).

1.1.8.1.1.2. Bazal Membran ve Ekstrasellil er Matriks

Diyabetik mikroanjiopati icindeki bir klasik marfolojik bulgu, baz al
membranin  kalinlagsmasidir (32). Bazal membran, doku batinlugind korur,
proliferasyon gibi hiicresel fonksiyonlari degistirir ve filtrasyon bariyeri olusturur.
Bazal membran bobrekteki glomerullerde, bowman kapsulinin epitelyal hicreleri ve
kappillerlerin endotel hiicreleri arasina yerlesir. Bazal membran retinada, kapiller
endotel hucreleri ve perisitleri ayirir. Bazal membranin kimyasal bilesenleri,
kollojenler oncelikle tip-1V, kandroitin, heparin sulfat, proteoglikanlar ve laminin
gibi cesitli glikoproteinlerdir (33-35). Retinadaki kapiller bazal membran, yasla
birlikte kalinlasir (36), fakat diyabetik hastalarda ve diyabetik hayvan modellerind e
hizlanan oranda kalinlasir (37). Bobreklerde ekstraselltler matriks artisi, glomeruler

bazal membran kalinlasmasi, mezangium genislemesi ve tubulointer stisyel fibrozis
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gibi asikardir (35). Diyabetlilerde asiri tespit edilmis birgok ekstraselluler proteinler,
normal mezangium ve bazal mebranin parcalaridir. Kollojen tip 1V ve fibronektin
diyabetlilerde asiri salinmaktadir (35).

Glomerullerde Uretimi artan diger 6nemli mediatorler anjiotensin (AT) -1I,
transforming growth faktér-f (TGFB) ve bag doku biyime faktorli (Connective
Tissue Growth Factor, CTGF)’ dir (35). Ek olarak ekstraselliiler matriks protein
degradasyonu ve metalloproteinazlar (MMP) tarafindan katalizlenmesi azalir. MMP’
larin MRNA salinimi diyabetiklerde ve diyabetik ha yvan modellerinde azalmistir
(35). MMP plazmin tarafindan veya MMP2 varhginda membran tip MMP1
tarafindan aktive edilir. Diyabetiklerde plazminin ve membran tip MMP1 aktivitesi
azalmistir (38). Ayrica MMP1’in doku inhibitori diyabetiklerde artmistir (39).

1.1.8.1.1.3. Endotel Fonksiyonu

Diyabetin her iki tipinde de endotel bagimli vazodilatasyon azalir. Artmis
glukoz kontrastrasyonu ile iliskili kisa periyotlardan sonra endotel disfonksiyonu
gorilebilir. Ylksek glukoz konsantrasyonundan alti saat sonra, ex vivo tavsan
aortasinda (40) ve saglikli insanlarda endotel bagimli vazorelaksasyon azalir (41).

Nitrik oksid (NO), endotel bagimh vazodilatasyonun &nemli bir
mediatoridir. Diyabetiklerde, NO bagimli kan akisinin azalmasi sonucunda, retinal
kan akiminda da dusis olabildigi gdzlemlenmistir. Erken STZ bagimlh diyabette,

vaskuler sizinti, artan NO Uretimine bagli olarak ortaya ¢ikar (42-44).
1.1.8.1.2. Doku Spesifik Vaskuler Degisiklikler
1.1.8.1.2.1. Retinadaki Vaskuler Degisiklikler

Endustrilesmis toplumlarda, diyabetik retinopati, korligun basta gelen
nedenlerindendir (45). Retinal mikrodamarlarin yapisindaki ve fonksiyonundaki
patolojik degisimler, diyabetik retinopatinin en byl k nedeni olarak kabul edilir (46,
47). Kapiller bazal membranin kalinlasmasini igeren yapisal degisiklikler, damar
gecirgenligini, retinal perisitlerin kaybini ve kapiller mikroanevrizmalarin
olusumunu arttirir. Bu yapisal degisikliklere retinal kan akisindaki azalma, kapiller
okliizyon, anjiogenezis, hemoraji, fibrotik doku olusumu, retinal ayrilma eslik eder.

Bu olaylar tam veya kismi gérme kaybina neden olabilir ler (46).
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Fizyolojik sartlarda retinal kapillerler, 1:1 oranindaki endotel hicreleri ve
kontraktil perisitlerden olusur (48, 49). Bu oran, nonproliferatif retinopatinin 1hmh
siddetteki evrelerinde, 1:10 oranina kadar duser (50, 51). Perisitler ve kapiller
endotel hicreleri arasinda yaygin bir etkilesim vardir ve endotel hiicreleri ve vaskiler
yapinin batunligunin devami igin perisitlerin varligi gereklidir. (52-54). Perisitlerin
kaybi, mikroanevrizma, aselltler Kkapillerler, retinal kan akimi azalmasina

permeablite artisina ve I6kostazise neden olur (52-54).
1.1.8.1.2.2. Diyabette Renal Vaskuler Yapilar

Bazal membran yapisindaki degisiklikler, permeablite degisikligine,
glomeruler matriks birikimine ve sonugta glomeruler oklizyon, fibrozis ve filtrasyon
kapasitesinde azalmaya yol acar (55, 56).

Erken diyabetik renal hastalikta, bazal membran kalinlasmasi ve mezangium
genislemesi dominant morfolojik 06zelliklerdir. Glomeruler bazal membran
kalinlasmasi ilk olarak Kimmelstiel ve Wilson tarafindan tanimlanmistir (57).
Diyabetik nefropati patolojisindeki hemodinamik faktorler, sistemik ve glomeruler
basing artisidir. Sonug olarak diyabette albumin atilimi erkenden artar ve glomeruler
filtrasyon hizi yukselir, bu durum insilin tedavisi ile veya adacik hicre

transplantasyonu ile normale dondurtlebilir (58-60).
1.1.8.1.2.3. Kalpteki Mikrovaskuler Degisiklikler

Cok yaygin koroner aterosklerozis ve hipertansiyon yiiksek prevalansi veya
cok biyik infarktlar bu populasyonda diyabet olmaksizin agikl anamaz. Sebepler
blyuk ihtimalle diastolik disfonksiyon ve miyokardial iskemi esnasindaki yetersiz
neovaskilarizasyondur (61-64).

Myokard infarktsli diyabetik olmayan hastalardaki kapiller yogunlugu,
normal Kkalplerden daha yulksektir, fakat myokard infarkt (st gecirmis diyabetik
hastalarin kapiller yogunlugu normal kalpten daha disuktir (65). Ayni gozlemler
diyabetin hayvan modellerinde de yapilmis (66, 67) ve artmis kapiller permeablite
rapor edilmistir (68). Kardiyak anjiogenesis ve kollateral olusumu; vas kiler
endotelyal growth faktér (VEGF), fibroblast growth faktor (FGF), platelet -derived
growth faktor (PDGF) ve anjiopoietinleri iceren genis spektrumlu proanjiogenik ve

antianjiogenik faktorler tarafindan idare edilir (69).
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Diyabette diffliz kardiyak fibrozis gozlenir (70) ve bu fibrozis diastolik
disfonksiyona katkida bulunabilir. Diyabetik kalpte de, diyabetik bobrek

patolojisinde oldugu gibi ekstraselliler matriks artisi goralur (71, 72).
1.1.8.2. Diyabette Mikrovaskiiler Patolojinin Mekanizmalari

insiilin etkilerinin parsiyel kaybi (B hiicre yikimi, disfonksiyonu veya
periferik insulin rezistansina bagli), hiperglisemi izlenmesi ve metabolizmanin diger
rahatsizliklari,  hicre  fonksiyonlarinda,  ekstraselliler — matrikste,  organ

fonksiyonlarinda, viicut fizyoloj isinde ¢cok derin sonuglara neden olur (73).
1.1.8.2.1. Sistemik Faktorlerin Neden Oldugu Lokal Degisiklikler
1.1.8.2.1.1. Hipertansiyon

Mikrovaskiler  disfonksiyon ve patoloji hipertansiyonu baslatabilir.
Diyabetlilerde gozlenen glomeruler hiperfiltrasyon sistemik hipertansiyona neden

olabilir. Hipertansiyon mikrovaskiler komplikasyonlarin nedeni olabilir (73).
1.2. Diyabetik Noropati
1.2.1.Diyabetik Noropatinin (DN) Tanimi

Diyabetik Noropati, DM varliginda olusan, periferik sinir sisteminin somatik
veya otonom bolumlerinin Klinik veya subklinik olarak tespit edilebilir bir
bozuklugudur. Noropati gelisme riski tip 2 diyabet, yas, diyabet siresi ve diyabete
bagh olusan medikal komplikasyonlar ile artar. DN sinir sisteminin her bolgesini
etkiler, en az tutulan bolge beyindir (74-76).

Uzun surede (kan sekerinin diizenlenme diizeyine de bagh olarak) hastalarin
yaklasik yarisinda néropati gelismektedir. Noropati nadiren 6lime yol acar, ancak
morbiditenin en énemli nedenidir. Agrili DN gelismis Ulkelerdeki en sik noropati
nedenidir ve nontravmatik ampditasyonlarin % 50-75'inden sorumludur. Diyabetik
ayak sorunlarinin etyolojisinde en 6nemli nedendir (76).

Periferal noropati periferal sinirlerin bozukluklarini ifade eden genel bir
addir. Periferal ndropatinin nedenleri arasinda sinirlerin fakir beslenmesi, basing
veya travmaya maruz kalma ile cesitli hastaliklar sayilabilir. Periferal noropati

motor, duyusal ve otonom sinirleri etkileyebilmektedir (75, 77).
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1.2.2.Diyabedik Néropati Epidemiyolojisi

Gercek prevelansi degisken bildirilmistir (% 10-90). Tipl diyabette % 1.4,
Tip2 diyabette % 14.1, 20 yil sonra prevelans % 40 dolaylarindadir. Yapilan birgok
prospektif calisma noropati prevalansinin hastaligin siresiyle arttigini gostermistir.
Her iki cinsi esit olarak etkiler. Tipl ve Tip2 diyabetiklerde simetrik néropatinin
prevelansi benzer iken, fokal sendromlar daha yasl 1 tip2 grupta daha sik gorulir (78).

1.2.3. Diyabetik Noropatinin Etiyopatogenezi

Diyabetik ndropatinin klinik olarak tanimlanmasi 19.ylzyilin i kinci yarisina
dayanmasina ragmen, hastaligin patogenezi ile ilgili bilgilerimiz fokal diyabetik
noropatide beklenmedik bir bigimde inflamatuar lezyonlarin saptanmasi ile ancak
cok kisa stire 6nce birikmeye baslam istir (79). DN patogenezinde bircok mekanizma
One surdlmistur. Bunlar: Direkt sinir hasari yapan metabolik siregler, endonoral
mikrovaskiiler hasar, otoimmin inflamasyon ve azalmis nérotrofik destektir (80).

Erken evrelerde kiguk sinir lifleri etkilenirken ilerleyen dénemlerde blyiik
sinir liflerininde tutulumu gozlenir ve histopatolojik verilere ek olarak ileti hizlarinda
yavaslama ve vibrasyon esiginde azalma gortlur. Distal lif kaybi bozulmus glukoz
toleransi olan olgularin baldirlarindan alinan cilt biopsilerinde de saptanmistir. Bu
evrede uyluk bdlgesinin korunmus olmasi da sinir uzunlugunun patogenezdeki
rolini desteklemektedir. Erken evrede belirgin lif kaybi baslamadan o6nce sinir
vaskuler yapilarinda mikroanjiopatik degisiklik ler ortaya ¢cikmaktadir (82).

Tablo 3’de Diyabetik No6ropati patogenezinde sorumlu mekanizmalar
Ozetlenmistir (75, 81).
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Tablo 3. Diyabetik ndropatide olasi sorumlu mekanizmalar

A. Metabolik etyolojiyi dustindtiren bozukluklar
Sorbitol birikimi
- Serbest radikallerin artisl
Intraaksonal proteinlerin sentez ve tasinma hizinda d tisme
- Sinir Na-K ATPaz’ inda azalma
Protein kinaz C aktivasyonu
Arka kok ganglionuna azalmis aminoasit girisi
Myelin glikolipid ve aminoasit girisinin azalmasi
Periferik sinirde non-enzimatik protein glikozilasyonun artmasi
Asiri glikojen birikimi
Sinir hipoksisi
Inozitol-lipid mekanizmasinda bozukluk

B. Vaskiiler etyolojiyi disiindiiren bozukluklar
Bazal membran kalinlasmasi
Endotelyal hiicre sismesi ve proliferasyonu
Tikayici trombusler
Kapillerlerin kapanmasi
Epindral damar aterosklerozu
Azalmis eritrosit yapi eksikligi

C. Digerleri
Artmis sinir 6demi
Artmis kan sinir permeabilitesi
Azalmis endojen sinir buyime faktori

Insiilin yetmezligi

1.2.3.1. Hipergliseminin Diyabetik Polindropati Patogenezindeki Rol{

Diyabetes Control and Complications T rial (DCCT) klinik galismasinda kan
sekerinin siki kontrol altina alan yogun instlin tedavisinin DN gelisme riskini 5 yilda
% 64 oraninda azalttigini gostermistir (83). Bu bulgu kontrolsuz hipergliseminin
noropatiye yol actiginin kuvvetli kanitidir. Progresif sini r harabiyeti hiperglisemi

stiresi ve siddeti ile iliskilidir. Streptozosin ile diyabet olusturulan farelerde koti
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metabolik kontrol ile 2-3 haftada diffuiz distal sinir kaybi ve multipl proksimal sinir
infarktlari gelistigi gosterilmistir (84).

Hiperglisemi sonucu sinir hiicresi i¢ine giren glikozun artisi ve sinir iginde
sodyuma bagli myoinozitol tutulmasinin azalisi, sinir i¢inde myoinozitol miktarini
disdrdr. Bunun sonucu diagil gliserol diizeyi, protein kinaz C (PKC) aktivasyonu ve
sodyum-potasyum ATPaz aktivitesi azalir. Bu sekilde hicre icinde sodyum
birikmeye baslar, sinir hiicresinde 6dem, myelinde sisme gelisir, aksoglial aralik
acilir, sinirde dejenerasyon meydana gelir. Noronal kan akiminin azalmis, vaskdiler
rezistansin artmis, pO2 dizeyinin azalmis ve vaskiler permeabilitenin artmis olmasi,

hipoksinin néropatinin gelisiminde etkili oldugun u destekleyen gostergelerdir (85).
1.2.3.2. Diyabetik Polindropati Patogenezinde Polyol Yolu Aktivasyonu

Sekil 2’de polyol yolu sematik olarak gosterilmistir.
NADP NAD NAD NADH

\V \V

GLUKOZ —=———== D-FRUKTOZ =————= SORBITOL

ALDOZ KREDUKTAZ SORBITOL DEHIDROGENAZ

Sekil 2. Polyol yolunun semasi (79).

Hiperglisemi nedeniyle bu yolun asiri aktivasyonu sonucu glukoz aldoz
redilktaz enzimi tarafindan sorbitol ve fruktoza donlsur. Hicre icinde sorbitol
birikimi myoinozitol ve taurinin azalmasina, bu da Na -K ATP’az aktivitesi azalimina
ve sinir ileti hizinin diismesine neden olur (85).

Aldoz rediiktaz enzim aktivitesindeki artisi ile nikotinamid difosfataz
(NADPH) deposu azalir. NADPH bagimh diger enzim aktiviteleri, o6zellikle
glutatyon azalmasi sonucu endotelyal hiicrelerin oksidatif hasara 6zellikle hidrojen
peroksit duyarhihgr artar. Glukoz transportu icin insllin gerektirmeyen bazi
dokularda (sinirler, lensler, bobrekler ve kan damarlari) hiperglisemi intraselliler

dokuda glukoz artisina neden olabilir. Bu fazla glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile bir
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poliol olan sorbitole ve daha sonra fruktoza metabolize olur. Bu degisiklik iki
istenmeyen etkiye sebep olur. Birincisi biriken sorbitol ve fruktoz intrasellller
osmolariteyi artirarak su akimina ve sonunda osmotik hiicre hasarina neden olur.
Lensten osmotik olarak cekilen su sisme ve opaziteye neden olur. ikinci olarak
sorbitol birikimi myoinozitol iceriginde azalma ve Na/K adenozin trifosfataz
(ATPaz) da bozulmaya neden olur. Bu mekanizma Schwann hiicrelerindeki ve retinal
kapillerlerin perisitlerindeki hasardan sorumlu olabilir; periferik noropati ve
mikroanevrizmalara neden olur. Aldoz rediiktaz inh ibitorleri uygulayarak DN’yi

tedavi etmeyi amaclayan calisma lar yiiz guldirici olmamistir (86, 87).
1.2.3.3. Diyabetik Noropatide Norotrofik Faktorler

ilk nérotrofik faktér olan biyiime faktorii (NGF) Levi-Montalcini, Hambuger
ve Cohen tarafindan ndronlarin morfolojik yapilarini korumalari ve blyumelerini
arastiran calismalarinin sonucunda bulunmustur (88). NGF, hedef organ (néron)
tarafindan salgilanmakta ve akson terminallerind eki reseptorlerine baglandiktan
sonra retrograd tasima ile geriye dogru tasinmaktadir (89). Bu sistem diger
endokrinolojik sistemlerden hedef organin ayni zamanda salgilayici organ olmasi
nedeniyle farkilihk gosterirken daha ¢ok viicut savunma sisteminde g orev alan
hicreler ile benzerlik gostermektedir. Bir baska deyisle, ndron yasamak, farklilasmak
ve noroplastisite icin kendi salgiladigi nérotrofik fakto rlere gereksinim duymaktadir
(90).

Beyinden koken alan norotrofik faktor (BDNF), NT -3, NT-4/5 ve NT-6
bilinen diger norotrofik faktorlerdir. Bu faktorler, periferal duyusal néronlar basta
olmak Uzere, kortikal, hipokampal, bazal 6n beyin kolinerjik ndronlari gibi pek ¢ok
sinir hiicresi Uzerinde etkilidir. NGF iki formda izole edilebilir. 7 S veya 25 S 7 S
formu yiiksek molekdl agirlikli komplekstir ve her t¢ polipeptit zincirinin ( a,f,y) 2
kopyasi vardir. NGF 2.5 S bunun tam tersi sadece [ alt Unitini icerir ve fare
submandibular glandinda bolca bulunur. Tum nérotrofinler 30 kDa formunda
sentezlenir ve 13 kDa olgun formuna dondsturtlir. Bu norotrofinlerin olgun
formunun timi ayni yapiya ve siraya sahiptir. Bu proformlarin gizli ve 6zglr
biyolojik etkileri ihtimali s6z konusudur (90).

Norotrofik faktorler iki degisik reseptor Uzerinden etki gosterirler; yikse k

baglanma gosterdikleri tirozin kinaz (Trk) reseptorleri ve daha dusuk baglanma

17



gosterdikleri pan-ndrotrofik reseptdr p75°tir. NGF, Trk A reseptorine baglanirken;
BDNF ve NT-4/5, Trk B reseptoriine NT-3, Trk C reseptoriine baglanmaktadir. Trk
reseptorleri tirozin kinaz reseptorleridir, dimerlerinde p75 NTR vardir veya yoktur.
Trk’larin ligand aracthgiyla aktivasyonu reseptoriin dimerizasyonuna ve farkl
rezidllerin fosforilasyonuna neden olur, bu da cesitli sinyalizasyon yolaklarinin
aktivasyonunu saglar. Bu yolaklarin bagslicalari rasraf-MARK, p13-akt-GS KIN, PLC
y- DAG-PKC ve SG kinaz dir. Bu yolaklarin gelisim sirasinda aktivasyonu
apoptozisi bloke eder ve hiicre yasamini ve farklilasmasini saglar. Yetiskin
ndronlarinda bu yolaklarin aktivasyonu ndronal yan it vermeyi ve sinaptik fonksiyonu
dizenliyor ve agri iletim sisteminde 6nemli sonuclara yol agiyor. P75 reseptori
trk’nin yoklugunda sentezlenirse ya da p75 /trkA orani yulksekse, norotrofinler
yolaklari p75 yonune kaydirir (dNK, NF kB) ve apoptozise neden olur. Sensor
néronlarin terminallerinde eksprese edilen trk’lari aktive ederek canlida nérotrofinler
hedef dokuda dretilir. Bu terminallerde aktive olan bir tak reseptdrii nosiseptorlerin
sensivitesini etkileyen bir grup kaskadi aktive eder. Ek olarak terminallerdeki trk
aktivasyonu néronal transkripsiyon kontrolinl saglayan geriye donik bir sinyale de
sebep olur (interndralize norotrofin — trk komplexi). Bu ikinci olay gecikir, birkag
saat ya da glnler surer, 6zellikle bazi insan sensOriyal noronlari uzun aksonlara
sahiptir Santral ve periferik sinir sisteminde nérotrofin reseptorleri farkl oldugu icin
norotrofin ailesinin cesitli Gyeleri, farkli ve her zaman birbiriyle 6rtismeyen
noroprotektif islevlere sahiptir. P75 ise Trk reseptorleri ile komplex bir y api
olustururlar ve sinyal iletimi module ederler (91).

Norotrofik faktorler reseptorlerine baglandiktan sonra reseptorleriyle beraber
hlcre icine alinmaktadir. Sinir biytme faktorid (NGF) ilgili sinirde olusan hasara
cevap olarak sentezlenir ve retrograd aksonal transportla sinir hicre gdvdesine
ilerler. Hayvan deneylerinde ve diyabetik hastalar (zerindeki ¢alismalarda NGF
saliniminin azaldigi ve aksonal transportun bozuldugu gosterilmistir.  NGF
ekspresyonunun azalmasi ve ince lif noropatisi arasinda iliski bulunmustur. NGF’nin
6nemi mevcut tum calismalarda agriya konjenital insensivite olarak gézlemlendi, bu
NGF reseptdr tropomiyozin reseptor kinaz A (trk A)’nin extraselller NGF baglanma
alaninda veya intraseliler NGF sinyal iletim alaninda; kayma, duyarsizlik, yanhs

varyasyonlara neden oldugu gosterilmistir. Bu mutasyonlarin bazilari trk A
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reseptorlerinin NGF’ye duyarsiz hale getirdigi gorilmustir. Agri sensitivitesinin
kaybr NGF-trkA mutasyonu olanlarda periferal nosiseptif sistemin gelismesi
sirasinda NGF’ye ihtiya¢ duydugunu ve bu bireylerin agriyr algilayamadiklarinin
nedeni olarak gosterilmistir. NGF’de biyolojik etkilerini hem insanlarda hem de
hayvanlarda strdirir. Simdi anlasilmistir ki NGF kronik agri durumlarinda kismen
doku inflamasyonunda periferal agri mediyatorii olarak etki gosteriyor. Buna ek
olarak NGF-nétralizeedici antikorlar klinik olarak potansiyel analjezik olarak ta
kullaniimaktadir (92-94).

Norotrofik faktorler, sinir hucrelerinde sagkalimi destekleyen ve besleyici
etkiler gosteren kuguk proteinlerdir. Gelisme esnasinda bu faktorlerin hedef hiicreler
(6rnegin iskelet kasi hucreleri) iligkili néronlara (medulla spinalis néronlari) zarar
vermesini 6nlemede kritik roller oynarlar (95). Bu faktorlerin sinir hucrelerinin
“yasam Kalitesini” belirlemede de 6nemli rollerinin oldugu bilinmektedir. Norotrofik
faktorler, ndéronlarin gelisimini, protein sentezi gibi noéronlarin gelisim ve
fonksiyonlari ile alakali metabolik olaylari gerceklestirmelerini, ndrotransmitter
sentezleyerek saliverme kapasitelerini kontrol eder. Boylece nérotrofik faktorler
Kisinin bitlin yasam evresi boyunca néronal fonksiyonlarini saglikli olarak devam
ettirmesinde 6nemli roller oynarlar (94, 95). Bu fizyolojik rollerine ilave olarak
norotrofik faktorler ekzojen (farmakoloji k) olarak da verilebilirler. Farmakolojik
olarak uygulanan ndrotrofik faktorler, sinir hasari, beyin travmasi ve toksik
maddelere maruziyet gibi durumlarda bile sinirlerin 6luminu 6nleyici yonde etkiler
meydana getirirler.  Sinir hiicrelerinde metabolizmay! artirabilir, gelismeyi

destekleyerek noron fonksiyonlarini d estekleyici etki gosterirler (94, 95).
1.2.3.4. Diyabetik Noropatide Vaskuller Hipotezler

Multifokal seyirli noropatilerin en 6nemli nedenlerinden birisi sinirleri
besleyen kiglk damarlarin hastali gidir. Histopatolojik olarak damar duvarlarinda
kalinlasma ve endondral kigik damar duvarinda daralma goralur. Diyabetik
lumbosakral pleksopatisi olan hastalarin sinir biyopsilerinde mikroanjiopatiye
sekonder iskemik degisikliklerin varhg gosterilmistir  (aksonal dejenerasyon,
multifokal sinir lifi kaybi, fokal perindral fibroz ve kalinlasma, hasar néromalari,
neovaskiilarizasyon). Mikrovaskiler hasar aksonal hasarin yani sira akson

distrofisine bagl sekonder segmental dem yelinizasyona da neden olur (96, 97).
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Sonug olarak azalmis néronal kan akimi, artmis damar direnci, bozulmus

vaskuler permeabilite ile giden mikrovaskuler yetmezlik ndropatide rol alabilir (54).
1.2.3.5. Diyabetik Noéropatide Otoimmuinite

Tip 1 diyabette adacik hiicre antijenine karsi olusan otoantikorlar hastahgin
basindan itibaren azalmasina ragmen, noropatisi olan hastalarda yuksek titrede
belirlenmistir. Bu nedenle DN etyopatogenezinde otoimmunitenin rolu oldugu
disunilmektedir (98). DN’li hastalarda IL-6 daha yiksek bulunmustur. CAM p-
selektin yukseklikleri DN’ nin gelisme ve prognozu hakkinda yol go sterebilir. DN’
de noronal rejenerasyonda rol alan laminin beta2 eks presyonu azalmis bulunmustur
(96, 98).

1.2.3.6. Proteinlerin Nonenzimatik Glikozilasyonu ve AGE olusumu

Hiperglisemi; kovalent, nonenzimatik glikozilasyon sonucunda proteinlerden
ilerlemis glikasyon son drinleri (Advanced Glikosylation and Product, AGE)
olusmasina neden olur. AGE birikimi ile nitrik oksit aktivitesinde azalma, sitokin ve
blyime faktoriinde artis, endotelyal disfonksiyon, azalmis sinir kan akimi ve
iskemiyle iliskilidir (96, 97).

1.2.3.7. Diyabetik Polindropatide Glukoz Otooksidasyonu

Glukuz otooksidasyonu oksidatif stresi artirir. Eser miktardaki serbest demir
ve bakir gibi metallerle katalize edilerek reaktif ok sijen radikal olusumuna yol agar

(26). Serbest radikaller mikrovaskdler hasarla sinir il etiminde yavaslama yapar (77).
1.2.4. Diyabetik Noropatinin Siniflandiriimasi

Diyabetik noropatinin siniflandiriimasi 1988 yilinda San Antonio’da
dizenlenen diyabet konferansinda gerceklestirilmis ve Tablo 4’de goruldugu gibi

siniflandiriimustir.
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Tablo 4. Diyabetik néropatinin siniflandiriimasi

A. Subklinik néropati B. Klinik néropati
1. Anormal diagnostik testler 1. Yaygin noropati
a. Sinir ileti hizinda azalma a) Distal simetrik sensorimotor polinéropati (ince lif

b. Uyarilmis kas veya sinir aksiyon noropatisi, Kalin lif noropatisi, Karisik tip)

potansiyelinin azalmasi b) Otonom noropati (Anormal pupil
fonksiyonu[myozis ve dilatasyon bozukluklari],
Lakrimal gland disfonksiyonlar, Kardiyovaskiler
bozukluklar [Ortostatik hipotansiyon, istirahat
tasikardisi, agrisiz miyokard infarktts, uzamis QT
diizeyine baglh ani 6lim] Sudomotor fonksiyon
bozuklugu, Genitodriner otonomik ndropati [Mesane
fonksiyon bozuklugu, Sekstiel fonksiyon bozuklugul],
termoregulator bozukluklar[Azalmis, artmis veya
gustator terleme, néropotik 6dem], solunum kontrol
bozukluklarr)
c)Gastrointestinal otonomik néropati (Mide atonisi,
Safra kesesi atonisi, Diyabetik ishal, Hipogliseminin

varligindan habersizlik, Hipoglisemiye duyarsizlik)

2. Anormal kantitatif duyu testi 2. Fokal noropati
a) Vibrasyon-dokunma a) Monondropati
b) Sicak-soguk testi b) Mononoropati multipleks

¢) Radikulopati (L2, L3, L4 kokleri; diyabetik
amyotrofi, T4-T12 kokleri; diyabetik torasik
radikilopati, S1 (S2) kokleri, C5-C6 (C7,T1) kokleri)
d) Kranial néropati
e) Pleksopati

3. Anormal otonomik fonksiyon testleri

a) Sinds aritmisi

b) Sudomotor fonksiyonunda azalma

c) Pupiller latans artmasi

1.2.5. Diyabetik Noropati Klinigi

Tutulan doku veya organda gelisen disfonksiyon klinige yansiyacaktir. En sik
gorilen yakinma el ve ayaklarda ¢orap -eldiven tarzinda yanma- uyusma ile kendini
gosteren kronik sinsi seyirli néropatidir.

Noropatik agriya eslik eden baslica semptomlar sunlardir:
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Hiperaljezi: Normalde agrili olan uyarana karsi verilen yanitin artmasidir.

Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranin agriya neden olmasidir.

Hiperestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarlihgin
artmasidir.

Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarlihgin
azalmasidir.

Dizestezi: Kendiliginden veya uyari ile ortaya ¢ikan anormal bir duyudur.

Parestezi: Kendilijinden veya uyari ile ortaya cikan hos olmayan bir
duyudur.

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara karsi esigin duserek cevabin artmasi (99).

1.2.5.1. Distal simetrik polinéropatiler

Diyabetik noropatinin en sik raslanan klinik tipidir. Genellikle sin si baglar
ama ani ortaya ¢ikabilir. Sensoryal veya motor, her iki lif tipini de tutan 6zellikt e
olmakla birlikte agirhikl tutulum sensoryaldir. Siklikla alt ekstremitelerde simetrik
duyu kaybr ile karakterizedir. Ust ekstremite tutulumu ve motor defisit genelde pek
gorilmez, ¢cunki uzun sinirler daha erken etkilenir (77).

Kiguk Lif Noropatisi (C-Fiber): Kicuk lif tutulumunda daha ziyade alt
ekstremitlerde agri ve paresteziler vardir. Semptomlar geceleri artar ve daha ziyade
ayaklarda olur. Agri siddeti ve karakteri farklidir. Agri yanici ve kesici olarak
tanimlanir. Agrilar o kadar dayanilmaz olabil ir ki hastalarda intihar girisimi
yaratabilir. Zedelenen bu sinirlerin tahribati tam old ugunda bu parasteziler kaybolur.
DTR ve motor muayeneler normaldir. Etiyolojide ndrovaskuler dolasimin
bozulmasinin yani sira belli noéral antijene sahip cilt sinir lifl erinde azalma
szkonusudur. Hastalarda termal esikte ve otonom testlerde gerileme, ayak (lseri
riskinde artis, normal EMG, giderek hissizlik, otonom etkilenmeye bagli terlemede
azalma, kuru cilt ve vozomotor bozukluklar nedeniyle soguk ayak vardir. Ayak Ul seri
ve gangren en 6nemli risktir (99,100).

Blyuk Lif Noropatisi (A Delta Fiber): Hem duyu hem de motor sinirleri
tutar. Kucuk liflerin aksine bunlar miyelinli olup bas parmaktan bagslar ve ilk
sinapsisleri medulla oblangatadadir. En Once atake olan liflerd ir. Clinki en uzun
olanlardir. Myelinli lifler olduklari igin elektromiyogramda subklinik anormallikler

saptanir. Kan akiminda bozukluk yoktur ve ayaklar sicaktir. Ayak kemiklerinde
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osteopeni vardir. Ataksi; diisme egilimini ve fraktdr riskini artirir. Mikst ve otonom
tutulumda agri-1s1 duyusu kaybi, Charcot eklemi, agrisiz mesane retansiyonu ve
Argyll-Robertson pupili olusur (diyabetik psodotabes). DTR azalir. Myelinlidirler ve
EMG ile degisiklik fark edilebilir. Diyabetik periferik otonomik néropati ile bir likte
periferik vaskiler hastalik, travmatik ayak ulserine yol acar (96).

Cogu hastada ince ve kalin lif noropatileri karisik vardir. Kalin lif
tutulusunda daha yuksek, ince lif tutulusunda daha algak diizeyde corap tarzi bir

ndropati sozkonusudur. Elve ayak kiglk kaslarinda atrofi tipiktir (101).

1.2.5.2. Proksimal diyabetik ndropati (diyabetik amyotrofi, femoral

ndropati)

Akut veya subakut, guraltilt, sikhkla asimetr ik baslangicla dikkati ceker.
Genellikle bir alt ekstremitede, 6rnegin kalca ya da uylukta siddetli agri ile baslar ve
giinler icerisinde kuvvetsizlik ve atrofi goriliir. iliopsoas, obturator ve adduktor
kaslar tutulurken gluteus maksimus ve minimus korunur. Nadiren beraberinde Ust
eksremitede de tutulum olur. Akut agriyi izleyen proksimal ve distal zaaf ile giden
Klinik tablo birgok kere kompresif santral radikilopati ile karisir (77).

1.2.5.3. Trunkal mondéropati (radikilopati)

Tek tarafl, asimetrik olarak sinir kokintn etkilendigi bir sensoriyel
noropatidir. Daha ziyade yash ve uzun sireli diyabetiklerde gortlur. Her iki cinste
esit goralur. Genellikle periferik noropatiyle iliskilidir ve diyabetik kaseksiye
benzeyebilir. Tutulan kok bolgesindeki hiperestezi nedeniyle akut abdominal veya
torasik agri ile karisabilir. Zonadaki erken agri veya neoplazi agrilarina benzer. i¢
organ kokenli agrilar ve herpes zoster enfeksiyonu ayirici tanisi yapilmahdir. Gece

agri artabilir. Ortalama Ug¢ ayda dizelir (75).
1.2.5.4. Kraniyal néropatiler

Akut baslangigh 3 ve 6.sinir felcleri genellikle ileri yaslarda glisemi kontroli
kotl olan hastalarda ortaya ¢ikar. Genellikle hastalarin yarisinda agri yoktur. En sik
3. Kafa cifti tutulur. Goz ¢evresinde siddetli agri ile basl ar. Ptoz vardir. Diyabetik 3.
sinir felcine genellikle pupilla katilmaz ve boylece kranial anevrizmadan ayrilir. 6.

sinir daha az, 4. Kafa ¢ifti nadir etkilenir. 7. Kafa cifti tutulusuna bagl izole yiz felci
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olabilir. Nadiren diger kraniyal sinirlerde tut ulabilir. Aylar icerisinde spontan ve tam
diizelme gosterirler (99).

1.2.5.5. Tuzak ndropatileri

Yavas seyirli, ilerleyicidirler ve cerrahi mudahale gerektirebilirler. En ¢ok
rastlanan tuzak noropatileri median, radial, ulnar, lateral kitan6z ve ana peronea |
sinirlerde tutulumdur. Median etkilenmede ilk 3 parmakta, unlar tutulusta kiigik ve
yuzuk parmaklarda his kaybi olur. Karpal tiinel sendromuna diyabetiklerde 2 misli

sik rastlanir. Hastalarda yakin malar giderek kola yayilabilir (100).
1.2.5.6. izole Periferik Sinir Noropatileri

Ozellikle unlar, mediyan, radyal, femoral ve bacagin lateral kiitan dallarin
tutar. Genellikle motor ve sensoryal tutulus beraberdir. Ozellikle risk altindaki
sinirler fibula basinda peroneal sinir, dirsekte unlar sinir, bilekte me diyan sinir,
bacakta lateral kitan sinir ve peroneal sinirdir. Kraniyal sinir tutulusundan daha

yavas iyilesirler ama genel likle 6-8 haftada dlzelebililer (99).
1.2.5.7. Otonom noropati

Tum organlari etkileyebilir, sinsi baslayabilir. Gorulme sikligi hast anin yasi
ve diyabet yili ile artar. Baslica pupil ter bezleri, genitoiriner sistem, gastrointestinal
sistem, adrenal medullar sistem ve kardiyovaskiler sistem etki lenebilir. Tanidan
sonraki ilk yilda bile ortaya c¢ikabilir. Genellikle uzun vagal sinir lifi hasari kisa
sempatik hasardan 6nce ortaya ¢ikar. Defekt genelde vazal hareketlerdeki amplitiid
disuklagu ile ilgilidir ve erken yaslanmanin belirtisidir (102).

Otonom sinir sisteminin degerlendirilmesinde klinik testler (postural kan
basinci ve nabiz degisiklikleri, elektrokardiyografideki R-R interval ol¢imleri,
valsalva manevrasi, isometrik egsersizle kan basinci degisiklikleri, terleme testi,
soguk immersiyon testi, apneik fasial immersiyon testi, pupil innervasyonunun
degerlendirilmesi) ile elektrofizyolojik testler (Sempatik deri yanitlari, eksternal
uretral sfinkter EMG’si, bulbokaverndz refleks, serebral uyarilmis potansiyeller,
troflowmetri) yardimcidir (102).

Postural hipotansiyon en sik bulgudur. Posture bagl olarak ortaya cikan bas
donmesi ve senkopla karakterlidir. Hipovolemi ve sempatoadrenal yetersizlik

ortostatik hipotansiyon nedenidir. Ortostatik hipotansiyon ayaga kalkmakla sistolik
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KB nin 30 mmHg, diastolik kan basinci 15 mmHg dismesidir. Sistolik ve diastolik
kan basincindaki dismeyi ayakta ani gelisen kompansatuar tasikardi izlemez.
Kardiak sempatik sisteme ait agri lifleri tutulabileceginden sessiz myokard
enfarktlsi olusabilir. Otonom ndéropatinin en agir komplikasyonu kardiyak sempatik
innervasyondaki bozukluklara bagdli olarak gelisen Q-T mesafesi uzamasi sonucu
gelisen aritmi ve ani 6lumlerdir (103).

Genitouriner tutulumla atonik mesane, tasma inkontinansi, impotans,
ejekulasyon yetersizligi, azalmis vajinal sa Igilama olur. DN’si olan hastalarin % 8,2’
inde asemptomatik noérojenik mesane vardir. impotans kronik diyabeti olan
erkeklerin % 75’inde gelisir. Erigent sinirlerin parasempatik liflerindeki harabiyet, bu
sinirlerin penis arterlerini dilate ederek penisin korpora kavernoza ve korpus
spongiosumunun kanla angorjmanini saglar, kompl et ve irreversibl impotansa neden
olur. Libido genelde normaldir (103).

Gastrointestinal tutulumda 06zofagus peristaltizm bozuklugu, gastrik
hipomotilite, pilorospazm, kabizlik, diyare olur. Vagus noropatisi mide bosalmasini
geciktirir. Midenin asit salintmini bozar. Mide bosalmasindaki gecikme kan sekeri
ayarlamasini zorlastirir. Noropatisi olan hastalarin % 90’ni konstipasyondan yakinir.
Genelde intermitant olup diare ile alternatif olarak ortaya ¢ikar. Ginliik gaita miktari
200 gr Gzerindedir. Motilite bo zuklugu mide ve ince barsak stazina neden olur. Bu
staz bakterilerin iiremesini kolaylastirir. ince barsagdin tst kismindaki bakteriler safra
tuzlarinin konjugasyonunu ve micel formasyonunu Onleyerek steatore ve diyareye
neden olur. Siki glisemik kontrol diyabetin gastrointestinal sistem bulgularini
azaltabilir (100, 103).

Pupillerde otonomik tutulum sonucu miyozis ve isiga duyarsizlik ile
sonuglanan Argyll-Robertson pupili gelisir. Metabolik olarak hipoglisemiyi

hissedememe ve hipoglisemiye yanitsizlik s6zk onusudur (99, 100).
1.2.6. Diyabetik Noropatide Tani ve Ayirici Tani

Diyabetik noropati tanisi nonspesifik, baska durumlarda da rastlanan
ozellikleri nedeniyle zordur. Genellikle 6nce sensoriyal, daha sonra motor tutulumu
gorilur. Noropati tanisinda dikkatli nérolojik muayene ve tam bir medikal anamnez

oldukga Onemlidir. DN’de standardize kriterler gelistirmek igin Konsensus
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Olusturma Konferansi diyabetik noéropatinin teshisinde kullaniimak amaciyla
asagidaki bes 6lcimui 6nermistir:

. Klinik 6lgtimler

. Elektrodiagnostik degerlendirme

. Morfolojik ve biyokimyasal analizler

. Kantitatif duysal testler

. Otonom sinir sistemi testleri (104).
1.2.6.1. Klinik Olgiimler

Diyabette nérolojik bozuklugun varli §i ya da yoklugunu saptarlar. Norolojik
bozuklugun néropatik olmayan nedenlerini ekarte ederler. DN’nin farkli tiplerini
aylrt ederler ve siniflarlar. Progresyonu izler ve arastirma sonuglariyla klin ik arasinda
iliski kurarlar (105).

Klinik kriterler asagidakileri icermektedir:

- Genel tibbi 6zge¢mis ve norolojik 6zgecmis

- Norolojik muayene: Duysal (agri, ince duyu, vibrasyon, pozisyon), motor
(normal=0, zayif=1-4), refleks (var ya da yok)

- Otonom fonksiyonlarin muayenesi (derin nefeste kalp hizi de gisiklikleri,
postirel kan basinci yanitr)

- Semptomlarin varligi ya da yoklugunda orta dereceli bulgular

- Orta derecede semptomlarin varliginda hafif bulgular

Hem semptomlarin siddeti hem de noropatik kayiplar Noropati Semptom
Skoru (NSS) ve Noropati Sekel ve Bozukluk Skoru (NDS, NIS) gibi gecerli olan

puanlarla degerlendirilmelidir (106).
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Tablo 5. Néropati Semptom skorlamasi (NSS)

Yanma, uyusukluk ya da karincalanma 2
Bitkinlik, kramp ya da agri 1
Dagihm

Ayaklar 2
Baldirlar 1
Diger 0
Gece alevlenme 2
Gunduz ve gece 1
Uykudan uyandirma 1
Azalma

Yurtimeyle 2
Ayakta durmayla 1
Oturma ya da yatmayla 0

NSS skoru: 3-4= Hafif semptomlar, 5-6= Orta dereceli semptomlar, 7-9=
Siddetli semptomlar.  MJ Young ve arkadaslari (107).
Tablo 6. Noropati Sekel ve Bozukluk Skoru (NDS, NIS)

Ayak bilegi refleksleri

Vibrasyon algilama esigi

Igne batma duyumu

Sicakhk duyumu

Refleksler: Normal=0, Azalmis=1, Yok=2 (her bir taraf igin)
Duysal: Var=0, Azalmis ya da yok=1 (her bir taraf icin)

NDS skoru: 3-4=
Hafif bulgular, 5-6=Orta dereceli bulgular, 7-9= Siddetli bulgular. MJ Young
ve arkadaglari (107).

1.2.6.2. Elektrodiagnostik Olguimler

Diyabetik noropatide en sik iki elektrodiagnostik yontem kullanthr. Bunlar
sinir ileti hizi ve konvansiyonel igne elektromyografisidir.
Elektromiyografi ile st ve alt ekstremitelerde motor ve sensoryel sinir ileti

hizlari  6lculebilir. DN’nin erken doneminde olgularin yaklasik % 30’unda
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denervasyon potansiyelleri pozitif olabilir. Hastaligin daha kronik gidisinde ise hafif
ya da orta derecede motor Unite potansiyelleri surelerinde artis gdzlenebilir. Duysal
sinir  hasarini  da elektrofizyolojik olarak  degerlendirmek  mumkindur.
Elektrofizyolojik testler DN igin spesifik sonu¢ vermez ama ndéropatinin varhgi,
derecesi ve takipte ise yararlar. Tedaviye yanitta cok duyarh degildirler. Diyabetik
poliradikulopatide, proksimal motor noropatide ve pleks opatide 6nemli bilgi verir
(108).

1.2.6.3.Morfolojik ve Biyokimyasal Olciimler

Deri ve Sinir Biyopsisi: Rutin olarak kullaniimayan ancak yapilan tim
konvansiyonel yontemlere ragmen tani konamayan hastalarda sural sinir biyopsisi
yapilabilir. Sural sinir biyopsisi tecrubeli patologlar taraf indan degerlendirildiginde,
baska tip bir néropatiyi ayirmada da yardimci olabilir.

Klinik calismalarda deri biyopsisi kicuk lif patolojilerini ayirtetmede yararh
olur. PGP 9.5 boyama ile cilt liflerindeki kayip gosterilebilir. Deri biyopsisi 3 mm
punch-biopsilerin alt extremitede cesitli yerlerden (bacak, baldir) ve 6n koldan
minimal invaziv olarak alinmasi seklindedir. Bdylece proksimal/distal epidermal

sinir lifleri degerlendirilir (109).
1.2.6.4. Kantitatif Duysal Test

Kantitatif duysal test (QST -quantitative sensory testing) belirli bir modalite
icin glvenilir olarak saptanan minimal enerji olarak tanimlanan tam duysal esigin
saptanmasidir. Periferik Sinir Dernegi, dokunma basinci, vibrasyon, soduk -sicak
duyusu, 1s1 agrisi, soguk adrisi ve mekanik adgriyr saptama esiklerinin deri

duyarlihgini nitelendirmek icin kullanilmasini énermektedir (109).
1.2.7. Diyabetik Noropatide Tedavi

Tedavide ama¢ semptomlarin azaltilmasi veya ortadan kaldiriimasi,

ndropatinin dnlenmesi veya iler lemesinin geciktirilmesidir (109).
1.2.7.1. Kan Sekeri (K$S) Regulasyonu

Diyabetik noropati tedavisinde en etkin yontem glisemi kontrolldr.
DCCT’de de gosterilmistir ki intensif instlin tedavisi ile iyi bir kan sekeri

reglilasyonu néropati riskini % 56 azaltmaktadir. Tip2 DM’lilerle ilgili en blyik ve
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en uzun ¢alisma olan UKPDS’de KS regiilasyonun vibrasyon algilanmasi ni duzelttigi

gosterilmistir (23).
1.2.7.2.Beslenme Tedavisi

Hastanin dengeli beslenmesi esas alinir. B vitamininin ekstra verilmesi yarar

saglamaz hatta sakincasi olabilir (102).
1.2.7.3.Norotrofik Tedavi

Sinir buyume faktorleri (norotrofinler); sinir biytme faktori (NGF),
norotrofin 3 (NT-3), beyin norotrofik faktér (BDNF) ve norotrofin -4/5 (NT-4/5)’den
olusan proteinlerin noérotrofin grubunu teskil eder. Bu mol ekiller sinir sisteminin
gelisimini, farkhilasmasini ve devamlihgini saglarlar. Son vyillarda yapilan
calismalarda DM’de norotrofin destegin bozuldugu ve bu durumun DN
patogenezine katkida bulunabilecedi gorlsuniin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Norotrofin faktorlerin néronal blyume ve yasami (zerine etkileri iyi bilinmektedir.
Gectigimiz dekatta insan ve hayvanlarda inflamatuar agrilarda Néron Growth Faktor
(NGF)’Un periferal agri mediatérleri oldugu kanaati 6nemli 6lglide artti. NGF genis
inflamatuar durumlarda upregiile olur ve NGF nétralize edici molekdiller persistan
agrida analjezik ajan olarak etki eder. NGF ikinci nétotrofinin olusumunu hizlandirir.
Brain-derivered norotrofik faktor (BDNF) bu nosiseptorlerde olur. Nosiseptorler
aktive oldugunda BDNF salinir ve santral agri modulatori olarak etki eder (110).

Norotrofik faktorlerin duyusal néronlarda hasara karsi néroprotektif rollerinin
oldugu ortaya konmus olmasi bu ajanlarin néropatik agri durumunun tedavisinde
etkin olma ihtimallerinin test edilmesi geregini ortaya koymustur. Hatta bu
ajanlardan glial hicre kokenli norotrofik faktoriin deneysel ndropati tedavisinde
afferent ektopik aktiviteyi baskilayarak analjezik etkili oldugu gosterilmistir . Bu
bilgilerin 1s13inda 15 merkezde yapilan plasebo kontro Il bir calismada; semptomatik
kucuk lif noropatisi olan 250 hasta rhNGF ile tedavi edilmis ve sonucta DN
semptomlarinda dizelme goralmistir. Bu sonuglar NGF’nin kuglk lif noronlari
Uzerindeki trkA reseptorlerine etkili oldugu go rustini ortaya ¢ikarmistir (110, 111).

Noron Growth Faktor’ln bir diger 6nemli fonksiyonu da nosiseptdr yanitini
transkripsiyonel kontrollerden daha ziyadesiyle post translasyonel olarak kontrol

etmesidir. NGF stimulasyonunu takiben ani 1si artisiyla, dretilmis kiltur nosiseptif
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ndronlarinda 1si cevabinin genisce ¢ahsildigini séylemek mumkindir. Mekanizmasi
ise TRPV1 reseptorlerinin artmis cevap verebilirligi olarak goriinse de TRPV1
sensitizasyonuna yol acan intrasellller kaskadlar net degil. Bu celiskilerin sebebi bu
calismalarda farkli protokollerin benimsenmis olmasi olabilir (112-118).

Canlida NGF’nin birkac belli ek fonksiyonu vardir. Ornegin sempatik
postgangliyonik noronlar trkA expresse ederler ve NGF bu fiberlerin filizlenmesini
indikler ve boylece fiberler DKG’deki primer sensor ndronlari sepetvari tarzda
sararlar. NGF ayni zamanda trkA expresse eden néronlardaki filizlenmeyi arttirdigi
gordliyor ve bu da epidermisin ve diger NGF uygulanan alanlarin hiperinnervasyon
buna neden olur. Periferal hedef bolgenin siniri denerve edildigi zaman bdlgeden
salinan NGF komsu aferentlerin kollateral filizlenmesini uyararak denerve olan
bdlgenin yeniden innervasyonunu saglar (119).

Noron Growth Faktér’in invivo noéroprotektif etkileri de yine iyi
tanimlanmustir: - Periferal sinir injlrisi hasar goérmus sinirlerde bircok genin
disregiilasyonuna neden olur ve NGF birkag¢ gun veya haftada tipik olarak salgilanir,
bu degisikliklerin bircogunu 6nleyebilir veya geri dondurebilir, dzellikle de trkA
expresse eden noéronlarda bu etkisini gosterir. Boylece substans P CGRP
ndropeptidlerinin down regilasyonu ve galanin, vazoaktif inhibitdr peptit ve aktie
edici transkripsiyon faktor 3 tamamen ya da parsiyel olarak, siyatik sinirin kesilen
ucuna ya da intratekal alana yerlestirilen ve kronik olarak NGF saliv eren osmotik bir
pompa ile dnlenebilir (120). Dikkat edilmesi gereken nokta ise tum injiri baglantil
transkripsiyonel degisikliklerin NGF tarafindan geri d éndirtlemeyecegidir (121).

Noron Growth Faktdr nosiseptdr serbest uclarinin sensitizasyon ve
aktivasyonunu transkripsiyon bagimli bir mekanizmayla uyariyor. DRG néronlarinin
kulttr ortaminda NGF tarafindan sensitizasyonu; deri, kas, eklem, visserler ve digsleri
iceren genis yelpazedeki dokulara NGF indukli sinir terminali sensitizasyonu olarak
yansiyor. lyi tanimlanmis fakat tam olarak anlasilamamis sensitizasyon tiirii de IsI
stimllasyonu ya da kapasaisin uygulamasi. Burada temel effektorin TRPV1
kanallari fosforilasyonu gibi gortinse de hiicre ici kaskad tartismalidir, fakat P13K ve
MEK/ERK yolaklarini kapsadigi sdylenebilir ( 113, 114, 115, 118). i¢ organ ve
kaslari innerve eden nosiseptorler NGF tedavisinden sonra 0zellikle mekanik

stimuluslara karsi artmis bir hassasiyet gosterirler ve b azen spontan aktive olurlar
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(122). Bu artmis hassasiyetin mekanizmasi bilinmese de endojen mekanoseptif
proteinlerin baska iletim o6zellikleri olduguna 1sik tutuyor. Voltaj kapili iyon
kanallarinin post translasyonel modifikasyonu (6zellikle Nav1.8) genel bir terminal
nosiseptif uyarilabilirlik artisinin  altinda yatan neden olabilir. Nav 1.8’
etkisizlestirilmis farede NGF tarafindan uyarilan agri sinyali duyarliligi art 1sinin
zayifladigr goruldi (123).

Nd&ron Growth Faktdr’iin biyolojik etkileri yukarida siralandigi tizere, insanda
agri duyusu ve hayvanda agri iliskili davranis larda NGF tedavisiyle birlikte cid di bir
etkilenme surpriz olmaz (124). Cogu c¢alisma NGF’nin hayvanlara artmis bir
davranissal hiperaljezi verdigini rapor etmis, yine bu etki doza ve uygulanim yerine
baglh olarak gunler veya saatler strebiliyormus (125). Bu etkilerin bir kismi NGF’nin
trkA expresse eden nosiseptorler Uzerindeki direkt etkisi gibi gozikse de bazilari
indrekt etki olarak gorullyor; érnedin mast hicreleri sempatik gangliyonik néronlar
veya notrofillerin periferal NGF uygulanim bdlgesine toplam asi. Nosiseptorler
Uzerindeki direkt etkileri; nosiseptOrlerin periferal sensitizasyonu (ve nosiseptor
spesifik NAV1.8 sodyum kanali yoklugunda farelerde bu gérilmez) ve art mis santral
agri olusumudur (125).

Elimizde NGF’nin algojenik bir inflamatuar mediatér gibi davrandigini
kanitlayan veriler mevcuttur. Deride, major kaynak bazal keratinositler ve ic¢i bos
organlarin epitelyum hicrelerinde (Gretilir. Experimental veya patolojik birgok
inflamasyon tipinde inflamasyon bolgesin de NGF seviyeleri yukselir (125).

Norotrofik growth faktoriin i¢ organlarin duyu fonksiyonlar ini ayarlamasi da
slrpriz olmaz, cunku spinal korda projekte olan visseral afferentlerin blyuk bir
bolimu trkA expresse ediyor. NGF’nin mesane duvarinda deneysel olarak asiri
Uretimi mesane hiperrefleksisine sebep olur, bu NGF’nin mesane sensor néronlarinin
uyarimina etkisinin sonucudur (126). NGF eksikliginin agri iletim sistemlerine etkisi
de alisiimistir. Saglam hayvanlarda kronik NGF yoksunlugu nosiseptor 6zelliklerini
degistirir ve fonksiyonel olarak hayvanlarin termal ve algojenik stimillslere karsl
daha thmli bir hipoaljezik duruma gelmelerine neden olur (127).

Agrili DN konusunda, deneysel modeller gelistirilmis ve patofizyolojik

mekanizmanin anlasilmasi ve potansiyel tedavi uygulamalari i¢ in faydali modeller

31



oldugu ortaya konmustur. Streptozosin ile DN olusturulmasi fare ve siganlarda
yaygin olarak gerceklestirilmektedir (128,129).

Glial hiicre kaynakl norotrofik faktoriin fare modelinde deneysel DN
tedavisinde etkin oldugu gosterilmis ancak yeni kesfedilen ajanlarin etkinligi test
edilmemistir (130, 131).

Butln bu bulgular yeni kesfedilen bu norotrofik faktorlerin DN tedavisinde

etkili olabilecegini dustindirmektedir .
1.2.7.4. Aldoz Rediiktaz inhibitorleri (ARI’ler)

Poliol yolakta etkili olan aldoz rediktaz enzimini inhibe ederek sorbitol ve
fruktoz birikimini onlerler. ARI’ler olarak kullanilan ilaclar;
spirohydantoin’ler(sorbinil), karboksilikasit deriveleri (tolrestat, ponalrestat ve
epalrestat) ve flavonoidlerdir. Simetrik polinropatisi olan 218 DM’li hastada 1 yil
stire ile tolrestat kullanilmis ve sonugta vibrasyon hissi ile otonomik fonksiyon
testlerinde diizelme oldugu bildirilmistir. ARi’lerin bircogu toksisite veya etkisizlik

nedeniyle kullanimdan ¢ekilmistir (sorbi nil, tolrestat, ponalrestat vs) (132).
1.2.7.5.Alfa-Lipoik Asit

Provat dehidrogenaz enzim sisteminde kofaktor olarak etkinlik gosterir,
tioktaktikasit olarak da bilinir ve tiol eksikligini tamamlayarak antioksidan etki

gosterir. Hem somatik hem de otonom DN’d e etkili oldugu gosterilmistir (132).
1.2.7.6. Myo-inozitol
Inozitol tedavisi en az 6 ay kullanil difinda bazen yarar saglar (103).
1.2.7.7. Gamma-Linoleik asit (GLA)

Esansiyel yag asidi olan linoleik asit, linolenik aside metabolize olur. GLA
ndron membran fosfolipitlerinin énemli bir komponenti olup, sinir kan akiminin
korunmasinda rol oynar. DM’de linoleik asidin, linolenik asit ve diger
komponentlere donisimi  bozulmustur. GLA’nin 6nemli kaynadi olan EPO
(Evening Primrose Oil-Cuha yagi) ile yapilan bir ¢alismada 8-10 haftalik bir tedavi
sonucunda etkinlik gosterdigi ve DN’de semptomatik dizelme sagladigi
bildirilmistir. Bir yil suren ¢ok merkezli bir ¢alismada GLA kullanan hastalarda

Klinik ve elektrofizyolojik testlerde diizelme gdzlenmistir (1 33).
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1.2.7.8. AGE inhibitorleri (Aminoguanidin)

Ilerlemis glikolizasyon son Griinlerini (GLA) inhibe eder. Dolasimdaki AGE
peptidleri, kollagenle kuvvetli bir sekilde caprazlasma olusturarak diyabetik
mikrovaskiler komplikasyonlarda rol oynayabilir. Ayrica AGE endotel ve diger
bircok hiicrede bulunan reseptorlerine baglanarak vaskiler permeabiliteyi,
prokoagiilant aktiviteyi ve monosit girisini artirarak vaskiler yaralanmaya katkida
bulunabilir. Aminoguanidin ile yapilan c¢alismalarda aminoguanidine benzer
peptidler veya AGE caprazlasmasini yeni molekullerle AGE inhibisyonu yolu ile
DM’de komplikasyonlarin énlenmesinde alternatif tedavi modeli olarak ara stirilmak
lizere durmaktadir (133).

1.2.7.9. Protein Kinaz C (PKC) inhibitérleri

Streptozosin ile diyabet yapilmis sicanlarda PKC -beta inhibisyonu ile aorta
ve korpus kavernozumda bozulmus NO’ya bagimli endotel disfonksiyonu Uzerine
faydali etki gozlenmistir. PKC inhibitorleri ile tedavide ortaya ¢ikan faydali sonuclar
sadece PKC inhibisyonu ile ilgili olmayip, DM’de artmis oksidatif s treside azaltarak
da etkili olmaktadir. Kesin bir sonuca varabilmek icinde insanda yapilacak

calismalara gereksinim vardir (133).
1.2.7.10. insan intravendz immiinoglobulini

Antindral otoimmiinite ile birlikte olan periferik DN’li bazi hastalarda iV.
Immunoglobulin tedavisinin yararli oldugu, iyi tolere edildidi ve genellikle giivenli

oldugu bildirilmektedir. Nuksler nedeniyle tekr arlanmasi gerekebilir (132, 133).
1.2.7.11. Vaskiiler Endotel Blyume Faktort (VEGF)

Deneysel calismalarda VEG’nin sinir iletim hizini, sinir kan akimini
dizelttigi gosterilmis ve VEGF’nin proliferatif retinopati ile periferik 6dem gibi yan

etkileri nedeniyle dikkat edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (132, 133).
1.2.7.12.Antikonviilzanlar
1.2.7.12.1.Gabapentin

Yapisal olarak y-amino bitirik asit (GABA) ile benzer olmasi nedeniyle agri,

iletim ve modulasyonunda rol oynar. GABA ile kompetetif inhibisyona girerek etki
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gosterir. Beyinde GABA'yi arttirir ve plazma serotonin dizeyini yikseltir. Agriyi
azaltan etkisinin hangi mekanizma ile olustugu yeterince agiga ¢ikarilamamistir.
Ancak esas etkinligi N tipi kalsiyum kanallarinin blokajidir (134). Spinal kord
yoluyla GABA’nin salinmasini kolaylastirarak agriy1 h afiflettigi 6ne strtlmistar
(135). GABA’ya gore daha kolay kan-beyin bariyerini gecer. YUksek tolerabilitesi ve
etkinligi vardir (136-139). Yan etkileri somnolans, sersemlik hissi, gastrointestinal
sistem yakinmalari, hafif periferik 6dem, yuriyls ve denge bozukluklaridir.
Monoterapide segilecedi gibi politerapi icin de uygundur . Ginlik ortalama dozu
3600 mg dozuna kadar ¢ikabilir (137-139).

1.2.7.12.2.Pregabalin

Hiperaljezi ve allodini de dahil olmak Uzere noropatik ve cerrahi sonrasi agri
bulunan hayvan modellerinde agriyla ilgili davranislari dnler. Pregabalin sistemik
dolagimdan esas olarak renal yolla degismemis ila¢ seklinde atilir. Pregabalin
tedavisinin onerilen baslangi¢ dozu, a¢ ya da tok karnina ginde iki kez 75 mg’dir
(150 mg/gun). Klinik ¢alismalarda 150 ila 600 mg/gin dozunda pregabalin alan
hastalarda etkinlik kanitlanmistir. Hastalarin ¢cogunlugu icin en uygun doz ginde iki
kez 150 mg’dir. Pregabalinin etkinligi ilk hafta icinde gorilir. Ancak, her bir
hastanin yanitina ve tolere edilebilirli§ine gére doz, 3 ila 7 glinlik bir araliktan sonra
gunde iki kez 150 mg’a ve gerekirse, ek bir haftadan sonra gunde iki kez 300mg’lik

maksimum doza c¢ikartilabilir (140).
1.2.7.13.Trisiklik Antidepresanlar

Sinapslarda norepinefrin ve serotonin geri alimini inhibe ederler.
Hiperaljeziye neden olan N-metil-D-aspartat reseptoriinii antagonize ederler. Bu
ilaclar agrinin santral algilanmasini degistirerek etkili olurlar. Ciddi yan etki
sorunlari olabilir. Antikolinerjik etki, kardiyak aritmi (uzun QT sendromu veya ciddi
iletim bozukluklarinda-bifasikuler ve trifasikiller bloklarda kontr endikedir),
ortostatik hipotansiyon baslica yan etkileridir. Amitriptilin, imipramin, desipramin,
clopramine baslica prototipleridir. Amitriptilin gece yatmadan 1 saat 6nce 25 mg ile
baslanip yan etki ¢ikincaya veya agri azalincaya kadar haftada bir 25 mg artirihr.

Maksimum doz genelde 150 mg/giin’dir (140).
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1.2.7.14.Pankreas Transplantasyonu

Noropatinin  ilerlemesini  durdurur ama mevcut noro patiyi  geri
dondirmeyebilir (124).

1.2.7.15.Diger Tedaviler

Vitamin E, prostasiklin analoglari, ET-A reseptor antagonistleri,
antianjiyogenik ajanlar (GH reseptor antagonisti, oc reotid, Cox-2 inhibitorleri vs),
thiazolidinedionlar, statinler, vazodilatatorler, sildenafil, non -steroid
antiinflamatuarlar, topikal kapsaisin, lokal anestezikler (meksiletin), opio idler,
ndrokinin reseptdr antagonistleri (lanepitant), tramadol, insulin, Klonidin, kalsitonin,
dekstrometorfan, c-peptid, karbamezapin, fenitoin, perkitan elektrikle sinir
uyarilmasi ve sinir blokaji sayilabilir (102,132,133).

1.3. Adn

Agri (pain) latince “poena”(ceza, intikam, iskence) sozctginden gelmekte
olup, tanimi oldukca gictir. Uluslararasi Agri Arastirmalari Derne@i (IAPS)
tarafindan yapilan tanimlamaya gore agri; vicudun belirli bir bdlgesinden
kaynaklanan, bir doku harabiyetine bagh olan veya olmayan, insanin gecmisteki
deneyimleriyle de ilgili hos olmayan emosyo nel ve sensoryal bir duyudur (141).
Agri, vicut igin bir seylerin yolunda gitmediginin sinyallerini veren koruyucu bir
mekanizma olarak da dustnilmektedir (142). Agrinin algilanmasi, kisinin
deneyimleri, ruhsal olarak iginde bulundugu durum, egitim, cevresel faktorler gibi
bircok faktdrden etkilenir. Bu ylzden agrili bir uyarana karsi yanitta kisiden kisiye
farklihklar gordilir. Hasta, doku harabiyeti ve fizyopa tolojik degisiklikler olmadan da
agri duydugunu belirtir. Bu duyuyu doku harabiyeti ile ortaya ¢ikan duyudan ayirt
etmek mimkun degildir. Bu tip agrilart hemen psikojenik kokenli agrilar olarak
tanimlamak dogru degildir. Agrinin énemli bir 6zelligi duyusal , yani sinir lifleri ile
tasinan objektif bir olgu olmasi, diger bir 6zelligi ise emosyonel olmasidir. Tim bu
oOzellikleri, agriy1 diger semptomlardan farkli olarak, kisiye 6zgi hale getirir (143,
144).
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1.3.1. Agri Tipleri ve Ozellikleri

Agri duyusunun duyu organlari, vicudun hemen her noktasinda bulunan
ciplak sinir uclardir. Agri durtileri, merkezi sinir sistemine (MSS) dorsal kok
gangliyon (DKG) noronlari ile tasinirlar. DKG ndronlari (¢ subselliler bolime
ayrilir:

1.Agr duyusuna neden olan stimulusu algilayan nosiseptor periferal terminal.

2.Nosiseptif sinyali ileten akson.

3.Agri sinyalinin bir sonraki nérona ve beyine ulasmasini s agliyan presinaptik
terminal (142).

Dorsal kolon

Spinal gangliyu

o

Spinota amik
yol

Sempatik gangliyon

I organ
AS, C
! Kan damarlan
il A

Tendon .ﬁ
demeti  [AR
N\ 7
! ’ As 4 ‘:J
’ .I 7 isl-;;;lkaﬂ

Kas ijciii

Sekil 3: Duyusal ndron tipleri (Gohar O (2005). Contribution of ion chanells
in pain sensation. Modulator 19: 9-13’den degistirilerek alinmistir).

Primer duyusal néronlarin morfolojik ve fonksiyonel olarak; A o/p , Ad ve C
tipi lifleri bulunmaktadir (Sekil 3).

Agni sinyalleri iletim hizlarina gore farkl tip liflerle tasinmaktadir. Hiz I agri

sinyalleri miyelinli Ad lifleri (1.5-6.5 m/sn) ile, kronik agr sinyalleri ise yavas
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miyelinsiz C tipi lifler (<0.8 m/sn) ile medulla spinalise iletilirler (145, 146). Kronik
agrih hastalarda C tipi liflerin iletim hizinin daha da dusik oldugu gos terilmistir. C
tipi lifler, arka koklerin lateral béliminde yer alir ve cogunlukla arka kék C lifleri
olarak adlandirihr (147).

Agri temel olarak iki tipte incelenmistir. 1- Nosiseptif agri ve 2- Noropatik
agri

1.3.1.1. Nosiseptif Agri

Somatik ve visseral agri olarak iki tipi vardir. Bu ikisi arasindaki temel
farklilik somatik agrinin duyusal lifler ile visseral agrinin ise sempatik lifler ile
tasinmasidir. Somatik agri, sizlama seklinde, bigak batar gibi, zonklama, basing hissi
gibi tarif edilir. i¢ organlardan kaynaklanan agri, obstriiksiyona bagl ise kemirici ve
kramp seklinde, organ kapsili ve mezenteri etkilemisse siz lama ve zonklama
seklindedir (141).

1.3.1.2. Noropatik Agri

Noropatik agri yaklasik olarak populasyonun % 1’ini etkilemektedir.
Noropatik agri lezyon veya disfonksiyonun meydana geldigi yere bagl olarak
periferal veya santral olmak Uzere iki sinifa ayrilir. Periferal noropatik agriya;
metabolik hastaliklar neden olurken, santral néropatik agriya spinal kord veya beyin
hasari neden olur. Noropatik agri bircok noropati tipiyle birliktelik gdsterir. En sik
sebebi DN’dir. Fakat enfeksiyonlar (6rnegin: her petik nevralji, HIV néropatisi), ilag
tedavisi (sisplatin ve taksol indlklu noropati) ve periferal sinir veya spinal kortta

olusan travmatik injlride de ndropatik agri goralir (141).
1.4. Diyabetik Ratlarda Agrili Noéropati

Agrili néropati modeli olarak kemirgenlerin kullanimi hem sinir sisteminin
elektriksel ve norokimyasal aktivitelerinin hem de duysal uyarana davranis
cevaplarinin degerlendirilebilmelerine olanak tanir. Diyabetik rat ve farelerde erken
doénemde sinir iletim yavaslamalari olur. Kemirgenlerin agrili ndropatisinde,
fizyolojik, norokimyasal ve davranissal degisikliklerin ana ne deni hiperglisemidir.

Diyabetik ratlarda davranis ¢alismalari hiperaljezi ve allodini testleri ile yapilir.
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Kuyruk veya pengenin sicaga maruz birakilmasiyla hayvanin ekstremitelerin i cekme

sUresi, hiperaljezi ve hipoaljeziyi belirleme yontemi olarak degerlendirilir (148-149).
1.5. Deneysel Agr1 Modelleri

Elektriksel stimulusla olusturulan agri (150), isiyla olusturulan agri (151),
kimyasal ajan uygulayarak olusturulan agri (152), bu metodlarin bazilaridir. Bunlarin
blyuk bir kismi, klinik agri sendromlarin deneysel modelleri olarak kabul edilmekte
ve bu oOzel alt tiplerin patofizyolojisini giin isigina c¢ikarmak amaciyla
kullaniimaktadirlar. Farkli veya benzer metodlarla olusturulan deneys el agri
modelleri sunlardir (153).

1. Hot plate testi (Sicak plaka modeli)

2. Termal uyarana karsi kuyruk veya ayak ¢cekme mod eli

3.Mekaniksel duyarlihgi belirleme modeli (Von -Frey filament stimulasyonu)

4. Dis eti stimulasyonu modeli

5. Formalin, antijen, maya vb. ile ayak veya intra artikular enjeksiyon modeli

6. Tahris edici bir maddenin intramuskdler enjeksiyonu

7. Tahris edici solusyonun intraperitonal enjeksiyonu

8. Kemik igine osteolitik sarkoma hiicrelerinin intramedullar enjeksiyonu

9. ici oyuk organ distansiyonu

10. Deri kesilmesi

11. Periferal veya spinal sinir veya koklerinin ezilmesi veya sikistiriimasi

12. Periferal veya spinal sinir veya koklerinin kismen veya tamemen

transeksiyonu
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde, Firat
Universitesi Tip Fakltesi Fizyoloji Anabilim Dali ile birlikte yapildi ve ¢alismani n
etik onayl, Firat Universitesi Hayvan De neyleri Etik Kurulu’ndan alindi (Proje no:
1667)

2.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde kullanilan BALB-C cinsi erkek fareler, Firat Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezin’den temin edildi. Fareler havalandirma sistem i
bulunan bir ortamda 0zel olarak hazirlanmis ve her gin altlari temizlenen kafeslerde
beslendi. Yemler ozel gelik kaplarda, su da paslanmaz celik bilyeli biberonlarda
normal ¢cesme suyu olarak verildi. Deney hayvanlari Elazi§ Yem Fabrikasi’nda 6zel
olarak hazirlanan pelletler halindeki fare yemleriyle beslendi. Farelere verilen yemin
bilesiminde bulunan katki maddeleri Tablo 7.’de belirtilmistir. Farelerin deneysel
uygulama yapilacak safhaya kadar bakimlarina bu sekilde devam edildi.

Tablo 7. Deney hayvanlarina verilen yemin bilesimi

Yem maddeleri Yizdesi (%)
Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1

**Mineral Karmasi 1

*Vitamin karmasi: Deney hayvan larina verilen yemlerin vitamin karmasinda
A, D3, E, K, B1, B2, B6, B12 vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D -biotin ve

kolin klorit bulunmaktadir.
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**Mineral karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt,  selenyum ve

kalsiyumdan olusmustur.
2.2. Deneysel Uygulamalar

Deneysel calismalara baslamadan 6nce, ¢ikabilecek aksakliklarin asgariye
indirilmesi amaciyla 6n ¢alisma yapildi. Deneysel calismalarda ortalama agirhiklari
30 gram (30 = 5 g) olan en az 8 haftahlk BALB-C cinsi erkek fareler kullanildi.
Hayvanlar Firat Universitesi Deneysel Arastirma Birimi (FUDAM) Hayvan
Laboratuari'nda bulunduklari ortamin sicakligi 22 -25 °C arasinda sabit tutuldu ve

hayvanlar 12 saat 151k altinda ve 12 saat karanlikta takip edildi.
2.3.Diyabet indiksiyonu

Cahismanin bu kisminda kullanilacak 35 adet farede diyabet olusturmak icin
26 gauge’lik insilin enjektoriyle 180 mg/kg dozunda STZ (Streptozosin, Zanosar,
Pharmacia, France) intraperitoneal olarak 0,4 ml (0,1 M) sodyum -sitrat tamponunda
(pH:4,5) ¢cozdurilerek intraperitoneal enjeksiyonla tek doz olarak uygulandi (154).
Bir hafta sonra kuyruk veninden kan alinarak, glukometre cihazindaki olgimdi
sonucu tokluk kan glikozu > 400 mg/dI’yi gecen fareler, diyabetik olar ak kabul edildi
(155). Kan sekeri 6lgimi Glucostix (Myles, Ekhart, IN) ile yapildi. Farelerin achk
kan glikoz dizeylerini saptamak igin kan ornekleri, 8 -10 saatlik aclik sonrasinda
sabah 9-10 arasinda alindi. Deney hayvaninin kuyrugundan alinan bir damla taze
kan, 6l¢tim cihazinin stripine emdirildi. Cih azin tiiriine gore 15 veya 20 saniye sonra
kan sekeri diizeyi cihazin ekranindan okundu Bu cihazlarin kan glikoz seviyesini
6lgmesi “glikoz-oksidaz peroksidaz” metodu ile 6lgildu (156).

Streptozosin - N-  (Methylnitrosocarbamoyl) -a-D-glucosamine  yapisinda
oldugundan 1siktan korundu. Nétral pH’da hizla dekompoze oldugundan optimum
stabilitesi icin ortamin pH’si 4-4.5 tutuldu. Bu nedenle STZ cozlnduralirke n sitrat
tamponu kullanildi (157). Pankreas  hicrelerini hasarlayarak hem instline bagimh

hem de instlinden bagimsiz diyabet olusturuldu (158).
2.4. Gruplar

Calismada toplam 35 adet fare kullanildi. Calismamiz toplam 4 gruptan
olusturuldu. Gruplar, 1. grup kontrol, 2. 3. ve 4. gruplar ¢alisma grubu olacak

sekilde asagidaki gibi olusturuldu.
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1. grup (n=15): Saghkli kontrol grubu

STZ ile diyabet induklenmis farelerde indiksiyonu takiben (yaklasik 4.
hafta); diyabetik hayvanlar alt gruplara boltndd.

2. grup (n=10): Diyabetik kontrol grubu ( NT -4 ¢6zlcUsu grup).

3. grup (n=4): Dlsuk doz recombinant human NT-4 uygulanacak grup =
(NT-4 % 0,9 serum fizyolojik igersinde ¢cdzduruldi) 0.3 mg/kg fare canli agirhgu.

4. grup (n=6): Yiksek doz recombinant human NT -4 uygulanacak grup =
(NT-4 % 0,9 serum fizyolojik igersinde ¢dzduruldl) 3mg/kg fare canh agirhgi.

Calismamizda recombinant human NT-4 kullandik. Kullanilan ajan ithal olup
Amerika Birlesik Devletleri orjinliydi. Sistein iceren proteinden olusan bu madde
growth faktor ailesinden ve stabil dimerik yapidaydi. NT-4 prostat, timus, plesanta
ve iskelet kasindan elde edilmisti. Recombinant human NT-4 nonkovalent
homodimer, iki adet 14 kDa polipeptid monomerinden olusmustu (260 total
aminoasit rezidisi). Endotoksin seviyesi 0,1 ng dan daha dusukti. % 0,9 serum
fizyolojik icersinde konsantre edildi (¢cozdarildu). Yeterli dilie edilen soliisyon

kullaniimak Uzere -20 derecede bekletildi.
2.5. Hot Plate Testi

Hot plate testi akut termal hiperaljezinin dolayli bir gostergesidir. Sicak bir
zemin Uzerine yerlestirilen hayvanin 1si uyaranina vermis oldugu cevap slresi
olcllerek agri esiginin tespitine yonelik bir termal akut agri modelidir.

Calismada fareler icin uygun bulyuklukteki hot plate analjezimetre (Harvard,
Edenbridge, ingiltere) kullanildi. 50+0,5 °C’ye ayarlanmis ve yanlari plastik saydam
bir bariyerle hayvanlarin disari ¢ikmalari engellenecek sekilde kapatiimis tabla
bolumine fareler birakilarak test uygulandi. Farelerin sicak bir zemin Uzerine
birakihp 1s1 uyaranina davranissal cevap olusturmasina kadar gecen sire 6lguldi. Bu
ISl uyaranina karsi olusan davranigsal cevap, hayvanin 6n ayaklarin yalamasi,
ayaklarini hizla karnina dogru ¢ekmesi veya ziplamasi bu tezde, agri esigi olarak
ifade edildi. Bu noktadan sonra ifade edilen agri esigi élcim degerleri bu davranissal
cevabi nitelendirmektedir.

Farelerin tablaya birakildiklari andan itibaren, ekstremitelerini hizla
cekmeleri veya yalamalarina kadar gegen sure saniye cinsinden kronometre

kullanilarak belirlendi. Bu testin uygulanmasi esnasinda ortamin sessizligine 6zen
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gosterildi ve hayvan 60 sn icerisinde cevap vermedigi takdirde doku hasarini
onlemek amaciyla bu sicak tabla tzerinden alinip ve calismaya dahil edilmedi.
Deneylerden 6nce hem normal hem de diyabetik farelere 1 hafta slireyle Hot plate

testi uygulanarak, batiin hayvanlarin deney sartlarina alismalari saglandi.

Sekil 4. Bu calismada kullanilan Harvard hot plate analjezimetresi
(Edenbridge ingiltere) gosterilmektedir (150).

2.6. Diyabetik Farelerde Hot Plate Testi

Diyabet olusumundan iki hafta sonra hot plate testiyle calisma ve kontrol
hayvanlarinin agri esigi degerleri incelendi. Termal hiperaljezi olusturmak igin hot
plate analjezimetresinin zemin 1sisi 50+0,5°C’ye ayarlandi. Hayvan bu kapali
sistemde tutularak kronometre calistirildi. Denek gozlenerek pengelerini ¢ekme,
pencelerini agridan dolayr yalama veya sigrama hareketi olusunca kronometre
durdurulup saniye cinsinden c¢ekilme latensi degeri elde edildi. Calismanin
glvenilirligini arttirmak amaciyla sessiz bir ortamda, olasi stres minimal duzeyde
tutularak calisildi. Alisma peryodu boyunca butin gruplardaki hayvanlar bir hafta
sure ile hot plate teste tabi tutuldu.

Kontrol ve diyabet indiiklenmis farelerin viicut agirhgr élcimleri de yapildi.
Agri esigi calismalarina baglamadan 6nce tiim guruplardaki hayvanlarin kuyruklarin

isaretlemek suretiyle hayvanlar numaralandirildi. Enjeksiyon yapilmadan 30 dakika
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once tum guruplarin kontrol kayitlari alindi ve enjeksiyonun yapildigi zaman O.
dakika olarak kabul edildi ve enjeksiyonu takiben 1, 3, 6. ve 24. saate agri esigi
degerleri Olgllerek ve takip eden g lnlerde bu islem 24 saate bir olmak tizere bir hafta
stire ile tekrarlandi. Her giin kan glikoz duzeyi olglimleri de gergeklestirildi.
Antinosiseptif davranissal deneyleri gerceklestiren Kkisi(ler) farelerin kan glikoz

diizeyi hakkinda bilgi sahibi olmamalarina dikkat edildi.
2.7. Istatistiksel Metod

Verilerin istatistiksel degerlendirmelerinde Students T Testi, Fisher’in PLSD
post hoc testi ile birlikte tek yonli varyans analizi kullanildi. Sonuglar ortalama +
standart sapma olarak verildi. Butin degerler; ortalama, standard hata (AO + SH)
olarak belirlendi. istatistiksel analizler ve grafikler SPSS 12.0 ve microsoft office
2003 excel programlari kullanilarak yapildi. DM ile DM+DD ve DM+YD gruplari
arasindaki degerlendirmelerde tek yonll varyans analizini takib en Bonferroni testi
uygulandi. Kontrol grubu ile DM grubu arasinda independent -student T test
uygulandi. Ayni gruplarda farkli zaman noktalarinda farkliliklar ise eslestirimis
gruplar igin student t testi ile de§erlendirildi. Tum analizlerde p< 0.05 istati stiksel
olarak anlamli kabul edildi (Tablo 9).
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3. BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplarini olusturan farelerin yaklasik % 90’1 ¢alismayi
tamamladi. Calismanin basinda 1 kontrol, 3 diyabet olusturulacak sekilde BALB-C

cinsi erkek fareler segildi.
3.1.Kan Sekeri Olciimleri

Cahisma ve kontrol gruplarinin kuyruk venlerinden bakilan haftalik kan sekeri
dizeyleri Tablo 8 de gosterilmistir.
Tablo 8. Diyabetik farelerin haftalik ortalama kan sekeri degerleri (mg/dl)

Parametre Ortalama kan sekeri (mg/dl)
Diabetik Dusuk Doz Yiksek Doz
Kontrol Norotrofin Norotrofin
Grubu Grubu Grubu

I. Hafta 414,57 417,25 363,2

Il. Hafta 389,44 401,45 415,52

I1l. Hafta 412,36 394,24 386,52

IV. Hafta 371,27 425,54 415,32

V. Hafta 428,56 412,68 406,55

VI. Hafta 438,74 429,27 411,54

VII. Hafta 446,27 432,36 438,71

Deney suresince 3 gruptaki STZ uygulanan farelerin haftalik dl¢timlerde kan
sekeri 300 mg/dl seviyesinden daha distk bulunmadi. Kan sekeri serumda 500
mg/dl’yi gecen 3 fare calismadan cikarildi.

Streptozosin uygulanan tim hayvanlarda ¢ok su icme, ¢ok idrara ¢ikma ve
yem tuketiminde artis gibi hiperglisemi belirtileri gozlendi.

Deneysel calismalara baslamadan 6nce, ¢ikabilecek aksakliklarin asgariye
indirilmesi amaciyla batin gruplara 1 hafta boyunca ortama ve hot-plate testine
alistirma peryotlari uygulandi. Baslangicta farelere herhangi bir enjeksiyon
yapilmadan onceki agri esigi degerleri belirlendi. Bu islemleri takiben kontrol
grubundaki hayvanlara intraperitonal (ip) serum fizyolojik (n=15) s irasiyla; disuk
doz recombinant human NT-4 (0,3mg/kg), yiksek doz recombinant human NT -4

(3mg/kg) uygulandi. Enjeksiyonun yapildi§i an 0. dakika olarak kabul edildi ve 1
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saat aralikla tim guruplarin agri esigi degerleri 6lctldu. Bu islem tim guruplara 24
saat boyunca uygulandi. Diyabetik kontrol grubu, disik doz recombinant human
NT-4 uygulan grup ve yiiksek doz recombinant human NT -4 uygulan gruptaki
farelerde kronik noropatik agrinin olusumu ve nérotrofik faktorl erin kronik DN’de
cevabini izlemek amaciyla 6 gin daha 24 saatte bir agri esigi degerleri alindi ve
olctimler bir haftaya tamamlandi. Fakat 1. ve 7. ginlerarasi agri esigi cevaplarinda
anlaml bir fakhlik saptanmadi. Yiiksek doz 24.saat agri esigi degeri: 24.78 +1.19, 7.
glin: 25.52+1.35; dlsiuk doz 24. saat agri esigi degeri: 20.35+1.23, 7. gin:
20.45+£0.49 (p=0,001) (Tablo9).

Once saglikli kontrol ve diyabetik kontrol (Sekil 5), daha sonra diyabetik
kontrol grubu, disik doz recombinant human NT -4 uygulan grup (0,3 mg/kg) ve
yiksek doz recombinant human NT-4 uygulan (3mg/kg) grup fareler arasindaki
sicakliga karsi zaman bagimh verdigi yanitlarin  (agri  esigi  degerlerinin)

ortalamasinin karsilastirilmasi (S ekil 6) yapildi.

45



Tablo 9: Hot-plate testi uygulanan kontrol grubu ve diyabetik farelerin agr 1 esigi degerleri. Diyabetik farelerde serum fizyolojik ve

norotrofin-4 (NT-4) (0.3 ve 3 mg/Kkg, i.p.) uygulamasinin agri esigi tUzerine etkisi.

Agri Esigi Degerleri (sn)

0. saat 1. saat 3. saat 6. saat 24 .saat 2. GUn 3. Gin 4, Giln 5. Gin 6. GUn 7. GUn
Saglikh
20,23+0,7 | 19,87+0,4 | 19,6840, | 18,570, | 19,2240,
Kontrol
2 3 39 58 32
Diyabet | 20,46+1,6 | 19,45+1,3 | 22,65+2, | 20,12+1, | 18,7941, | 18,62+1, 18,46+1,2 | 18,07t1,4 | 19,47+1,1
18,24+1,24 18,89+0,99
Kontrol |3 3 13 28 49 62 7 6 1
29,98+2 .4 25,57+1,0
24,78+1, | 25,0241, 23,65+0,6 | 26,23+2,2 25,52+1,35
23,15+2,1 9 23,9242, | 26,603, 22,83+1,19 5
DM+YD 19 14 5 5 a(0,001)
6 a(0,002) 59 18 a(0,045) a(0,005)
a(0,026) | a(0,021) a(0,02) a(0,008 b(0,049)
b(0,009) b(0,041)
18,65+1,4 | 19,30+1,8 | 19,9840, | 19,63+0, | 20,35+1, | 19,980, 20,68+1,6 | 20,55+0,3 | 19,90+1,5
DM+DD 19,45+0,50 20,45+0,49
5 6 53 44 23 61 4 8 7

®DM grubuna gore anlamhlik vardir( p<0.05)

"DM+DD grubuna gore anlamhilik vardir ( p<0.05)

Not: Tablodaki a ve b degerleri p skorlarini yansitmaktadirlar.
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Sekil 5:Saglikli kontrol grubu ile diyabetik kontrol grubu farelerin esigi
degerlerinin ortalamasinin karsilastirilmasi (p<0,05)

Saglikli kontrol grubundaki agri esigi degerleri sirasiyla; 20.23+0.72 sn,
19.87+0.43sn, 19.68+0.39sn, 18.57+0.58sn, 19.22+0.32sn olculurken; diyabetik
kontrol grubundaki agri esigi degerleri sirasiyla; 20.46 +1.63sn, 19.45+1.33sn,
22.65+2.13sn,20.12+1.28sn,18.79 +1.49sn Olcildi (Tablo 9). Saghkli kontrol
grubunun ortalama hot plate agri esigi degerleri, diyabetik kontrol gruplari ile
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmediginden bundan sonraki karsilastirmali agri esigi degerlendirmesine ( Sekil 5)

saghkh kontrol grubu dahil edilmedi.
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Agn Esigi —~ DM
= DV+DD
—— DVHYD

10 | | 1 | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
0 1. 3. 6. 24 48 72. 96. 120. 144. 168.

Zaman (saat)

Sekil 6: DM, DM+DD, DM+YD gruplarinin agri esigi degerlerinin
karstlastiriimasi (p<0,05).

DM: Diabetes mellitus grubu

DM+DD: Diabetes mellitus + diisiik doz nérotrofin-4 alan grup

DM+YD: Diabetes mellitus+ytiksek doz nérotrofin-4 alan grup

Diistik doz (0,3mg/kg) ndrotrofin-4 (NT-4) uygulanan grupta adri esigi degerleri
diyabetik kontrol ve saglikli kontrol gruplari ile farklilik géstermemistir.

4DM grubuna gore anlamlilik vardir( p<0.05)

*DM+DD grubuna gore anlamhlik vardir ( p<0.05)

Duslk doz ndrotrofin-4 (0,3mg/kg) uygulandiktan sonra agri esigi degerleri
sirasiyla; 18.65+1.45sn, 19.30£1.86sn, 19.98+0.53sn, 19.63+0.44sn, 20.35£1.23sn,
19.98+0.61sn,  19.45+0.50sn, 20.68+1.64sn, 20.55+0.38sn, 19.90+1.57sn,
20.45+0.49sn olarak olcudrken; yilksek doz norotrfin-4 (3mg/kg) uygulandiktan
sonra agri esigi degerleri sirasiyla; 23.15+2.16sn, 29.98+2.49sn (p=0,002),
23.92+2.59sn, 26.60+3.18sn, 24.78+1.19sn (p=0,026), 25.02+1.14sn (p=0,021),
22.83+1.19sn  (p=0,045), 23.65+0.65sn (p=0,02), 26.23+2.25sn (p=0,008),
25.57+£1.05sn (p=0,005), 25.52+1.35sn (p=0,001) olculdi (Tablo 9). Yiksek doz
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uygulanan grupta 1. saatte maksimum cevap izlenmis (agri esigi: 29.98+2.49), takip
eden diger saatlerde agri esigi degerlerinde diisme gdzlemlense de ortalama degerler
ayni dizeyde seyrederek dusiik doza gore anlamli bir fark elde edilmistir ( 7. gin:
25.52+1.35,p=0,001) (p<0,05, Tablo 9, Sekil 6 ).

Yiksek doz (3mg/kg) NT-4 uygulanan grupta hot plate agri esigi
degerlerinde saglikh kontrol grubu, diyabetik kontrol grubu ve diisiik doz uygulanan
gruplara gore artis gozlenmis olup, bu artis yiksek doz NT-4 uygulanan grupta
istatistiksel olarak anlamlilik diizeylerine ulasmistir (p<0,05, Tablo 9).
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4. TARTISMA VE SONUC

Streptozosin ile diyabet olusturulan farelerde hiperaljezi gelisimi STZ
enjeksiyonundan sonraki 8. glinde baslar ve en az 4 hafta devam eder (159,160).
STZ, diyabetik farelerde C liflerinin aksiyon potansiyelinde artis saglayarak agri
esigi yanitlarinda bozulma olusturur (161).

Noropatik agri esigi degerlendirilmesinde hot plate testi indirekt in vivo bir
bir yéntem olup degerlendirme kantitatif olarak yapilir. Agri esigi yanitlarinin
diyabetik noropatik agri hakkinda dolayh bilgi elde edilmesine katki sagladigi
bildirilmistir (162).

Diyabetik noropatinin sebepleri tam olarak anlasiimis degildir ve etkin ideal
bir tedavisi halen yoktur. Tedavisi baslica kan sekerinin diizenlenmesidir, hastalara
ayrica B vitamin komplekslerinin verilmesi, parasetamol verilmesi, amitriptilin
tirevi antidepresanlar hastalardaki ndropatik agrilari azaltmakta fayda saglar. Son
zamanlarda yeni ¢ikan bazi antiepileptik ajanlarin da noropatik agrilara iyi geldigi
bildirilmektedir. Ancak henliz ideal dizeyde etkin bir tedavi gelistirilememistir.
Diyabetik farelerde agri esigi ile ilgili yapilan calismalarda tartismal sonuglar elde
edilmistir. Mekanik hiperaljezi calismalarinda genis bir seride nosiseptif esigin % 30 -
40’inin azaldigr gosterilmistir (160-163). Formalin enjeksiyonu ile olusturulan
deneysel modellerde artmis asirt duyarlilik yanitlari olustugu bildirilmistir
(163,165,167). Hiperaljezide gdzlenen termal nosiseptif esikteki degismeler calisilan
modellere gore biylk 6lcude degiskenlik gostermistir (166 -170).

Deneysel hayvan modellerinde, nosiseptif test modellerinden termal akut agri
testleri olarak hot plate ve tail flick testleri kullanihr. Tail flick testi 16,5 V’luk 1sI
kaynagdinin rat kuyruguna temas ettirilmesi ile degerlendirilir. Hot plate testinde, baz
degeri 20 sn iken tail flick testinde 12 sn’dir. Mekanik agri testi diger bir nosiseptif
test olup rat arka pencelerine basing uygulanmasi yoluyla yapihr (171).

Noropatik agri bircok noropati tipiyle birliktelik gosterir tabii ki en sik sebebi
DN’dir, fakat enfeksiyonlar (6rnegin: herpetik ne vralji, HIV noropatisi), ilac tedavisi
(sisplatin ve taksol indUklu noropati) ve periferal sinir veya spinal kortta olusan
travmatik injlride de noéropatik agri gorulir. Bu néropatik agri siklikla siddetli,

persistan ve tedaviye direncli oluyor. Bazi hastal ar néropatili olmalarina ragmen agr
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cekmezler ve aksine deri sensitivitesinde azalmalari vardir. Bu ise kendi basina bir
Klinik problemdir, mesela deri Ulserasyonlarina neden olur. Buna ragmen c¢ogu
noropati tipinde degisik preklinik modeller vardir ve den eysel calismalarda travmatik
injuriler daha sik kullanilir. Birkag travmatik injuri modeli vardir ; fakat bunlarin
cogu major bir periferal sinirin aksonlarinin bir kismin 1 igine alan bir injiri oluyor ki
0 sinirde neredeyse her zaman kemirgen siyatik sinir i oluyor (172). Bu modellerde
duyusal liflerin 6nemli bir kisminda walleriyen dejenerasyon gelisir ve hedef dokuda
inervasyon kaybolur. Bununla birlikte saglam kalan sinir lifleri hasarli olan sinir
bolgesine dogru yonelir. Bircok sebepten dolayr bu néropa tik durumda rol oynayan
norotrofik faktorlere yogun ilgi vardir. Normal i nnerve ettigi dokudan néroprotektif
destedi kesilen hasarhi aksonlara, kaybolan endojen nérotrofik faktorlerin yerine
verilebilecek noroprotektif faktorler Gzerine genis bir literatir vardir. Bu da
noropatilerin tedavisinde NGF’lerin kullanimina yonelik birka¢ deneysel klinik
calismaya 6n ayak olmustur. Preklinik calismalarda kicuk caph nosiseptif sensor
ndronlarindaki noroprotektif etki izlenmis ve NGF sensoriyal hiperaljeziyi geri
dondurebilmis (6rnegin nosiseptif fonksiyonu azaltmig). Bununla birlikte NGF’nin
agri Ureten etkileri 6nemli bir problemdir. NGF’nin DM néropatide kullanimina
yonelik genis bir klinik ¢alismada noroprotektif etkiler izlenmemis ve belki de NGF
dozlari agriyr azaltmak igin yeterli verilmemis (125).

Norotrofik faktorlerin duyusal néronlarda hasara karsi néroprotektif rollerinin
oldugu ortaya konmus olmasi bu ajanlarin néropatik agri durumunun tedavisinde
etkin olma ihtimallerinin test edilmesi geregini ortaya k oymustur. Hatta bu
ajanlardan glial hicre kokenli norotrofik faktoriin deneysel noropati tedavisinde
afferent ektopik aktiviteyi baskilayarak analjezik etkili oldugu gosterilmistir . (110,
111).

Norotrofik faktorlerin ndronal biyime ve yasami Uzerine etkile ri iyi
bilinmektedir. Gegtigimiz dekatta insan ve hayvanlarda inflamatuar agrilarda
norotrofin, Noron Growth Faktér ve ndrotrofin-4’un periferal agri mediatorleri
oldugu kanaati Onemli olcude artt. NGF/NT-4 genis inflamatuar durumlarda
upregule olur ve NGF/NT-4 nétralize edici molekuller persistan agrida analjezik ajan
olarak etki eder. NGF/NT-4 ikinci noétotrofinin olusumunu hizlandirir lar. Brain-

derivered norotrofik faktor (BDNF) bu nosiseptorlerde olur. Nosiseptorler aktive
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oldugunda BDNF salinir, ve santral agri modulatorli olarak etki eder (92). Clnki
noroprotektif efektler ancak diger norotrofik faktorlerce desteklenmelidir ki etkili
olabilsin, tek basina algojenik etki gosterir, mesela GDNF ile NGF /NT-4
kombinasyonu noropatik agriya karsi etkin olabilmistir (172, 173).

Norotrofik faktorler hayati ve farkl spesifik populasyondaki néronlarin
gelisimini saglayan proteinlerdir. Basarili klonlama ve genis ska la ile bir¢ok farkl
norotrofik faktorler dretilmistir. Norolojik hastaliklarin tedavisinde pratik olarak
uygulamaya cahsiliyor. Norotrofik faktorlerin birkag grubu o6zellikle gelecek
zamanda periferal sinir sistemi hastaliklarinin tedavisine 1sik tutmaktadir. Bunlar
CNTF ve IGF ailesi gibi stokinler ve ndrotrofin gen ailesini (NT-4, NT-3, NGF,
BDNF) icermektedir (174).

Norotrofik faktorlerin bir ¢ogu periferal sinir sistemi icerisindeki spesifik
néronal populasyonlar tzerine etkileri oldugundan kesfedilmislerdir. Bu faktorlerin
bazilar diyabetik periferal néropati tedavisi icin faydali olduklari kanitl anmistir.
Norotrofik gen ailesinin ¢ogu (nevre growth factor [ NGF], brain-derived nérotrofik
faktor [BDNF], norotrofin [NT]-3 ve NT-4/5, insulin-like growth factor [IGF]-1 ve
IGF-I1 ve glial cell norotrofik faktor [GCNF] ) DN’nin hayvan modellerinde ¢ok
genis olarak test edilmis, sonuglar cesaret verici bulunmustur. Recombinant insan
sinir growth factor (rhGNF) diyabetli hastalarin tedavisi icin faz Il klinik deneylerde
test edilmistir ( 175).

Norotrofin-4 paravertebral ve prevertebral sempatik ganglionlar dan (6rn:
stiperior servikal, stellat ve ¢oliak ganglionlar), yine dorsal kék gandlionlardaki cogu
nérondan ve genis bir spinal arka ve 6n boynuz néronundan sentez edildigi bilinir.
NT-4, periferal duyusal néronlar basta olmak Uzere, kortikal, hipokampal, b azal 6n
beyin kolinerjik néronlari gibi pek ¢ok sinir hiicresi Uzerinde etkilidir. NT-4’0n agri
iletim sinyal sistemlerindeki fonksiyonunu arastiran az sayida ¢alisma vardir. Perfore
olmus ve sonradan yamalanmis dorsal kok ganglion néronlarinin ayrilma vaka larinda
yapilan kayitlar gosterdi ki NGF’de oldugu gibi NT-4’te ice akimi kapsaisin
sayesinde arttirtyor. Bu da TRPV1 uzerindeki bir aksiyonu gosteriyor. Bunu
NGF’deki mekanizmanin benzeriyle gerceklestiryor. NT-4 Trk B reseptorine
baglanarak etki gosterir (176).
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Gelisim sirasinda nérotrofinler (NT-4) uygun reseptorleri Ureten néron
subpopilasyonlarinin yasam siresini uzatir. Santral ve periferik sinir sisteminde
norotrofin reseptorleri farkli oldugu icin norotrofin ailesinin gesitli Gyeleri, farkli ve
her zaman birbiriyle drtismeyen ndroprotektif islevl ere sahiptir. Disuk affiniteli bir
transmembran reseptorii olan p75 NTR tim norotrofinleri bagliyor ve buna ek olarak
her ndrotrofin transmembran reseptorlerinin bir trk familyasina yiksek afiniteyle
baglaniyor: NT-4 trkB’ye affinitesi var. Trk reseptorleri tirozin kinaz reseptorleridir,
dimerlerinde p75 NTR vardir. Trk’larin ligand aracihgiyla aktivasyonu reseptorin
dimerizasyonuna ve farkli rezidilerin fosforilasyonuna neden olur, bu da cesitli
sinyalizasyon yolaklarinin aktivasyonunu saglar. Bu yolaklarin gelisim sirasinda
aktivasyonu apoptozisi bloke eder ve hicre yasamini ve farkhlasmasini saglar.
Yetiskin noronlarinda bu yolaklarin aktivasyonu néronal yanit vermeyi ve sinaptik
fonksiyonu duizenler ve agri iletim sisteminde énemli sonuclara yol agar (177).

Norotrofin-4, periferal duyusal ndronlar basta olmak (Uzere, Kortikal,
hipokampal, bazal 6n beyin kolinerjik ndronlari gibi pek ¢ok sinir hiicresi Uzerinde
etkilidir. NT-4 30 kDa formunda sentezlenir ve 13 kDa olgun formuna doénusttralr
(89).

insan diyabetik ve diyabetik hayvan modellerinde yakin kanitlar ileri
surmektedir ki diyabetik periferal néropatinin patogenezine norotrofik faktorler
katkida bulunmuslardir. NT-4, NGF, NT-3, IGF-1 ve IGF-II ile yapilan hem in vivo
hem de hayvan modelli noéropatilerde bu faktorlerin sinir dejenerasyonunu
iyilestirdigi gosterilmistir (177).

Glial hicre kaynakli norotrofik faktorin fare modelinde deneysel DN
tedavisinde etkin oldugu gosterilmis, ancak yeni kesfedilen a janlarin etkinligi test
edilmemistir (130, 131).

Noropatik agrida NGF ve NT -4 tedavisinin yararini degerlendiren bir miktar
calisma olmustur. Bu calismalardaki temel inan¢ ortaya ¢ikan ndropatik agrinin
sebebinin, sinir hicresine bagh bir patoloji oldugud ur (ve belki de hedeften
kaynaklanan norotrofik destegin azalmasina sekonder oldugudur). Yaralanmamis
sinir liflerinin artmis bir NGF ve NT -4 kullanimi oluyor, ¢lnki onlar hedef kaynakli
herhangi bir destek icin diderleriyle yarisiyorlar ve yine reaktif sc hwan hicreleri

(intakt liflerin komsulugundakiler) bol miktarda NGF ve NT -4 sentezlemeye
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bashyorlar. Direkt Olglimlerle bu néronlardaki NGF ve NT-4 iceriginin arttig
onaylanmis ve yine bu hiicrelerde NGF ve NT-4 bagimli degisimlere sebep olmus
(178).

Noroprotektif efektler ancak diger norotrofik faktorlerce desteklenmelidir ki
etkili olabilsin, tek basina algojenik etki gosterir. Mesela GDNF ile NGF/NT-4

kombinasyonu noropatik agriya karsi etkin olabilmistir (179).

Beyin-derived Norotrofik Faktor pronosiseptif roline karsin SSS’nin genis
bir boliminde (spinal kord ve orta beyin) yilksek farmakolojik dozlarda
uygulanmasi sonucu BDNF antinosiseptif 0zellikler gostermektedir. Bu dogustan
BDNF injeksiyonu yapilan farelerde (180), viral vektorle saglanan BDNF
expresyonlu farelerde ve spinal kordlarina BDNF expresse eden ndronlarin
tarnsplante edildigi noropatik hayvanlarda bu goéralmastir (181, 182). Bu tedaviler
sadece agri ile iliskili davranislari dustirmiyor, ayni zamanda bazi néro peptidlerin
spinal seviyelerini de duzenliyor (183, 184). Bu nedenle BDNF’nin farmakolojik
antinosiseptif etkisine yonelik net bir kanit var, zira GABA’nin spinal salgilanmasini
uyarici bir mediator olarak goruliyor (184).

Beyin-derived Norotrofik Faktor dorsal kok ganglionlarda periferal
inflamasyon durumlarinda upregile olur. Formalin ve corragienan inflamasyon
modellerinde BDNF’nin baglanarak etkisizlestirilmesi agri ile ili skili durumlar
azaltmistir (185,186). Bununla beraber BDNF ne non-inflame hayvanlarda ne de
kapsaisinle indiklenen mekanik hiper sensivitede agri esigini etkilemedi (187).
BDNF’nin bloke edildigi farelerde BDNF’nin hot -plate ve formalin testlerindeki
normal agri duyusu icin gerekli oldugu bulundu (188).

Hayvan modellerinde periferal noropatide se mpatik lifler filizlenerek dorsal
kok gangliyonundaki genis ¢apli sensor néronlara ulasiyor. B DNF bu olay tetikliyor
cunku eksojen BDNF uygulanimi filizlenmeyi arttirryor ve BDNF blogu ise bunu
azaltiyor. Ratlardaki noropatik modellerde hasarli dorsal kok ganglion seviye sinde
BDNF antikorlarinin salinmasi agri ile ili skili davraniglari azaltmis (188) ve farelerde
de ayni sekilde etki elde edilmistir (189). BDNF’nin nosiseptif duyu noéronlarindan
silindigi  fare modellerindeki calismalar gosterdi ki inflamatuar hiperaljezi

regllasyonunda nosiseptdr kaynakli BDNF oOnemli rol oynuyor ve fakat yine
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nosiseptorden salinan BDNF noropatik agri gelisiminde rol oynamiyor, bu konudaki
diger calismalardaki sonuclarda ayni yondedir (190).

Noropatik agri durumlarinda BDNF’nin ayri bir fonk siyonu oldugu son
donem calismalarda goruldi. Noropatik agri durumlarinda ortaya ¢ikan mikroglial
hiicre artisi ile BDNF expresyon ve salinim artisi birbirine paraleldi. BDNF’nin
stiperfisial dorsal boynuz hiicrelerindeki an-iyon revers potansiyelleri arttirarak bu
hicrelerin uyarilabilirligini arttirdigr  gortliyor. Net sonu¢ ise bu ndéronlar in
disinhibisyonudur. Mikroglial kékenli BDNF’nin notralizas yonu ise postsinaptik
noronda eksitabilite kaynakh degisimleri inhibe ediyor ve noro pati agriy1 geri
donduriyor (190).

Christianson ve ark. (130) yaptiklar bir ¢alismada streptozosinle diyabet
yaptirilan diyabetik farelerin tedavisinde farkh zararli stimuluslarin davranis
cevaplari degerlendirilmis. Nondiyabetik ve diyabetik farelerin arka pencelerine
uygulanan zararh 1si (radiant 1s1), soguk (aseton) veya zararli mekanik stimuluslarin
farkhiliklari tespit edilmis. Norotrofin tedavisinin noropatik defisitleri normalize edip
etmedigi degerlendirilmis, NGF (NT-4 benzeri etkiye sahip) veya GDNF (Glial cell
line derived norotrofik faktor) 3 haftalik farelere intratekal olarak uygulanmis.
Norotrofin tedavisi alan fareler ayni zamanda 3 haftadir insulin alan diyabetik
farelerle karsilastirilmis. Hem NGF hem de insilin tedavisi diyabetik farelerin
mekaniksel ve kemojenik davranislarini diizelttigi tespit edilmistir. Boylece diyabet
olusturulan farelerde mekanik ve kimyasal stimuluslarin yaptigi hassasiyet azaltiimis,
dibetik farelerin dorsal kok ganglion sinirlerinin NGF veya GDNF tedavisi ile cevap
alindigini gostermistir (130).

Akkina ve ark. (131) streptozosinle diyabet yapiimis farelerde GDNF’ nin
nonpeptiderjik myelinize olmayan primer affarentleri kurtarma tedavisi
uygulamislardir. Diyabet induksiyonu takiben 4 haftalik zaman diliminde etiketlenen
isolektin 1B4 veya TMP (Tiamin monofosfat) enzim aktivitesi lumbar dorsal
horndaki lamina 11 de, 6zellikle medial bdlgedeki distal siyatik afferentlerde azalma
saptanmistir. Farkli olarak NGF nin cGRP-immin reaktif akson cevabi
gosterilememis veya yalnizca spinal uglarda ha fif bir azalma gésterilmistir. insulin
alan diyabetik farelerde IB4/TMP santral afferentlerdeki defisitlerin iyil estigi
saptanmistir. 2 haftalik GDNF veya NT-4/NGF alan STZ ile diyabet yapilmis
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farelerde hem GDNF hemde NGF/NT-4’Un nonpeptiderjik afferentlerde spinal
defisitleri onarabildigi tespit edilmistir. NGF/NT-4 verilmesi cGRP kalintisini
artirmig; fakat 1B4/TMP iyilestirmeyi basarmistir. GDNF tedavisi cGRP
projeksiyonlari (zerinde etkili olmamistir; fakat lamina Il nin TMP etkilerini
onarmistir. Sonugclar gostermistir ki; nonpeptiderjik unmyelinize duysal noronl ara
sahip hassas diyabetiklerde ~GDNF ve NGF/NT-4 alanlar 1B4/TMP
subpopulasyonundaki diyabet nedenli defisitleri segici olarak duzeltm istir (131).

Apfel ve ark. (174) periferal néropatide norotrofik faktorlerin etkileri tizerine
yaptiklari ¢calismada 6zellikle DN olmak (izere birgok noropati tipinde bu faktorlerin
patofizyolojiye ve tedaviye katkida bulunduklari, fibril néropati icin NT -3, motor
noron hastaligr igin NT-4/5, IGF-1, CNTF ve BDNF, kucuk fibril duysal ndropati
icin NGF gibi faktorlerin olasi etkili olduklari gosterilmistir (174).

Welmer ve ark. (191) tarafindan yapilan ramdomize ve plasebo kontrollii bir
calismada 3 ay boyunca subkutan rekombinant BDNF uygulanimi soguk hissi esigini
iyilestirmis, bu da termal stimulusu algilayan noronlarda BDNF bir kisim
noroprotektif etkileri oldugunu géstermistir (191).

Siuciak ve ark. (183) NT-3’0in spinal internéronlarda naloksan sensitif bir
mekanizmayla etki ettigini tespit etmisler. Orta beyin se viyesine injekte edildiginde
NT-3 seratonerjik ve opioid mekanizmalari iceren yollarda uzun siireli analjez iyi
tetikledigi bulunmustur (183).

Norotrofin-4’0n spinal agri gelisimindeki rollini arastiran ¢ok az sayida
calisma yapildigindan dolayi bizde tartismada NT-4 ile birlikte NT-4 benzeri etki ve
yapilara sahip norotrofin gen ailesinin diger gruplariyla (NGF, BDNF, CNTF,
GDNF, NT-3, NT-5) yapilmis calismalardan istifade ettik. NGF yapi olarak NT-4’e
cok benzedigi icin, BDNF ise NT-4 gibi tirozin kinaz B reseptorli tizerinden etki
gosterdigi icin calismamizda daha ¢cok NT-4 ile birlikte BDNF ve NGF ile yapilmis
literatlirlerden 6rnekler sunduk. Calismalarin ¢ogu ilk kesfedilen norotrofik faktor
sinir buyltme faktori (NGF) Uzerine yapilmis olup, yeni kesfed ilen noérotrofik
faktorler olan norotrofin-3 (NT-3) ve norotrofin -4/5 (NT 4/5) Uzerindeki calismalar
halen devam etmekte olup yeni kesfedilen bu ndrotrofik faktorlerin, farkli agri
modellerinde ve farkh dozlarda yapilacak deneysel ve klinik calismalar ile

etkinliklerinin belirlenmesine ihtiya¢ oldugu kanaatine vardik.
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Biz de calismamizda literatir bulgulariyla uyumlu olarak, akut termal
uyariyla agri esigini 6lgen hot plate testin de, recombinant human nérotrofin-4 (NT-4)
3mg/kg dozunda (ylksek dozda) agri esigini anlamli diizeyde yikseltti§ini ancak
disuk dozda (0,3mg/kg) etkisinin ortaya ¢ikmadigini tespit ettik.

Sonug olarak bu calismada STZ ile diyabet olusturulan farelerde nérotrofik
faktorlerin agrili DN Uzerine etkilerini incelemek amaciyla hot plate testi uygulanmis
olup calismanin énemli sonuclari sunlardir:

Streptozosin uygulanan gruplarda DN yapabilecek o6lglde hiperglisemi
gelismistir. Noropati icin gerekli siire tamamlanmistir.

Distk doz (0,3mg/kg) NT-4 uygulanan grupta agri esigi degerleri diya betik
kontr ol ve saglikli kontrol gruplari ile farklilik géstermemistir (T ablo 9, Sekil 5)

Yuksek doz (3mg/kg) NT-4 uygulanan grupta hot plate agri esigi degerlerinde
saghkh kontrol grubu, diyabetik kontrol grubu ve disiik doz uygulanan gruplara gore
artis gozlenmis olup, bu artis yiksek doz NT -4 uygulanan grupta istatistiksel olarak
anlamlilik diizeylerine ulasmistir (p<0.05, Tablo 9, Sekil 6 ).

Butun bu bulgular 1s1§inda  yeni kesfedilen ve agrn iletim sinyal
sistemlerindeki fonksiyonlarini arastiran az sayida calisma yapilan bu norotrofik
faktorlerin siklikla siddetli, persistan, nontravmatik ampdtasyonlarin yaklasik % 50-
75'inden sorumlu olan, diyabetik ayak sorunlarinin etyolojisinde en 6nemli neden
olan, diyabetik hastalarin yaklasik yarisini etkile yen, diyabetteki morbititenin en sik
nedenlerinden olan, tedaviye direngli ve en sik gorulen noéropati tipi olan DN

tedavisinde etkili olabilecegini dustindirmektedir.
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