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KISALTMALAR

DM: Diabetes Mellitus

APG: Aclik Plazma Glukozu

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

ADA: Amerikan Diyabet Birligi

ALA: Alfa Lipoik Asid

IDF: Uluslar aras1 Diyabet Federasyonu
EASD: Avrupa Diyabet Caligma Birligi
HPLC: Yiiksek Performansl Likid Kromatografisi
TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
AGEs: leri Glikolizasyon Son Uriinleri
RAGE: AGE reseptorii

NADPH: Nikotinamid difosfataz

NO: Nitrik Oksid

EMG: Elektromiyografi

ENG: Elektronorografi

PNP: Periferik Noropati

GLA: Gamalinoleik Asid

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
IVIG: Intravendz Immiinglobiilin

IAPS: Uluslarars1 Agr1 Arastirmalart Dernegi
GABA: Gama Amino Butirik Asid

TENS: Transkiitandz Elektriksel Sinir Uyarisi
\



PENS: Perkiitan6z Elektriksel Sinir Uyarisi
LILT: Diisiik Intensiteli Lazer Tedavisi
STZ: Streptozosin

ROS: Reaktif Oksijen Radikalleri

TBARS: Tiobarbitiirik Asid Uriinleri
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OZET

Bu ¢alismada fare modelinde in vivo davranigsal calisma ile fisetin ve alfa lipoik

asidin agrili diyabetik néropati lizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Calismaya 48 adet BALB-C cinsi fare alinarak, herbir grupta 8 fare olacak sekilde 6
grup olusturulmustur. Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Fisetin 3mg/kg, Grup 2: Fisetin 10
mag/kg, Grup 4: Alfa lipoik asid 50 mg/kg, Grup 5: Alfa lipoik asid 100 mg/kg ve Grup 6:
Kombinasyon (Fisetin 5 mg/kg+Alfa lipoik asid 10 mg/kg) olarak belirlendi. Kontrol grubu
hari¢ diger 5 gruba yiiksek doz streptozosin protokolii uygulanarak diyabet olusumu saglandi.
Diyabetik noropati olusumu i¢in deney siiresi 8 hafta olarak belirlendi. Sekiz hafta sonunda
plantar analjezimetre ile farelerin agri esikleri degerlendirildi. Kontrol grubuna Fisetin
¢ozeltisi olan DMSO, diyabet olusturulan gruplara ise Fisetin ve Alfa lipoik asid belirlenen
dozlarda intraperitoneal uygulanarak 10, 30, 60 ve 90. dakikalarda agri1 esigi Olc¢timleri

tekrarland.

Fisetin 3 mg/kg ve Fisetin 10 mg/kg uygulanan gruplarda agr1 esiklerinde uygulama
sonrasi istatistiksel anlamli degisiklik izlenmedi (p=0,24, p=0,67). ALA 50 mg/kg ve ALA
100 mg/kg uygulanan gruplarda agri esiklerinde 90 dakika sonunda istatistiksel olarak
anlamli kisalma saptandi (p= 0.05), p=0,001). Kombinasyon grubunda ise agr1 esikleri bazale
gore kisalmakla birlikte istatistiksel anlamlilik elde edilmedi (p=0,13).

Sonug olarak, Alfa lipoik asidin fare modelinde olusturulan hipoaljeziyi diizeltmekte
etkin oldugu ancak diyabetik noropatide patogenezi hedefleyen ve tedavide etkili olabilecegi
diistintilen fisetinin hipoaljeziyi diizeltmedigi bulunmustur. Baska caligsmalarla fisetinin ve
patogenezi hedefleyen farkli molekiillerin 6zellikle hipoaljezinin olusmadigi erken evre

diyabetik noropatide etkinliginin arastirilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik noropati, Fisetin, Alfa lipoik asid, Plantar analjezimetre
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ABSTRACT

In this study we aimed to determine the effects of fisetin and alpha lipoic acid (ALA)

on painful diabetic neuropathy in a experimental mice model in vivo.

The study was consisted of 48 BALB-C type mice, and they were divided into 6
groups, each group consisted of 8 mice. Group 1: Control group, Group 2: Fisetin 3mg/kg,
Group 3: Fisetin 10 mg/kg, Group 4: Alpha lipoic acid 50 mg/kg, Group 5: Alpha lipoic acid
100 mg/kg, Group 6: Combination group ( Fisetin 5 mg/kg and Alpha lipoic acid 10 mg/kg).

Diabet was induced to all treatment groups except control group. The period for the
occurrence of neuropathy was determined as 8 weeks. The pain thresholds of the mice were
evaluated by plantar analgisemeter at the end of the study. After appliying intraperitoneally
DMSO which is a solvent of fisetin to the control group and predetermined doses of fisetin
and alpha lipoic acid to the diabetic groups, the pain threshold measurements were repeated
on 10, 30, 60 and 90 minutes. Pain threshold results did not show a statistically significant in
group 2 and 3 (p=0.24, p=0.67). However in group 4 and 5, pain threshold measurements
were statistically significantly shortened at the end of 90 minutes. In the combination group
although pain thereshold shortened when compared with baseline levels, it did not show a
significant difference (p=0.13).

As a result ALA was found to be effective whereas fisetin was found to be ineffective

to ameliorate the hypoalgesia in this experimental diabetic model.

Further investigations are needed to consider the efficiency of fisetin and other
molecules which targets the pathogenesis especially in the early phases of the diabetic
neuropathy in which hipoalgesia has not occured.

Key words: Diabetic neuropathy, Fisetin, Alpha lipoic acid, Plantar analgesiameter



1.GIRIS ve AMAC

Diyabetik ndropati, yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve diyabetik hastalarin
yagam kalitesini azaltan 6nemli bir komplikasyondur. Prevalansi, ¢aligmanin toplum veya
hastane kaynakli olmas1 ve ndropatiyi tespit icin kullanilan yontemlerdeki farkliliklara bagl

olarak %10-90 arasinda degismektedir (1).

Diyabetik noropatinin patogenezi tam olarak anlasilmis degildir ve etkin ideal bir
tedavisi halen yoktur. Giinlimiizde diyabetik noropati i¢in temel olarak semptomatik tedavi
uygulanmaktadir. Burada kullanilan ilaglar agriy1 hafifletmekle birlikte asil tedavi hedefi olan
hastalik seyri Tlzerinde etkisi yoktur. Bununla birlikte noropati tedavisinde spesifik

mekanizmalar1 hedef alan tedavi yontemlerinin daha etkin oldugu diisiiniilmektedir.

Agrili ndropati modeli olarak kemirgenlerin kullanim1 hem sinir sisteminin elektriksel
ve norokimyasal aktivitelerinin hem de duysal uyarana davranis cevaplarinin
degerlendirilebilmelerine olanak tanir. Streptozosin ile diyabetik néropati olusturulmas: fare
ve siganlarda yaygin olarak gergeklestirilmektedir. Kuyruk veya pencenin sicaga maruz
birakilmasiyla hayvanin ekstremitelerini ¢ekme siiresi, hiperaljezi ve hipoaljeziyi belirleme
yontemi olarak degerlendirilir. Agr1 esigi yanitlari, diyabetik ndropatik agr1 hakkinda dolayl

bilgi elde edinilmesine katki saglamaktadir.

Oksidatif stres, diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde merkezi bir rol
oynamaktadir. Diyabetik noropatide serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres, endonoral
hipoksiye ve sinir disfonksiyonuna yol agmaktadir. Patogenezde suglanan bir bagka
mekanizma da protein glikozillesmesi olup, diyabette artan protein glikolizasyonunun diyabet

komplikasyonlarinin esas sebepleri arasinda oldugu bilinmektedir (2).

Alfa lipoik asid (ALA), giiglii bir radikal siipiiriicii ve endojen antioksidatif korunma
sisteminin bir parcasidir. Yapilan caligmalarla ALA’nin néral kan akimini artirdign ve
oksidatif stresin en dnemli belirleyicilerinden olan azalmis glutatyon seviyelerini iyilestirdigi
gosterilmistir (3). Bir flavonoid tiirevi olan fisetin de iskemi ve oksidatif stres gibi toksik
uyarilardan sinir hiicre kiiltiirlerini korumaktadir. Fisetin, direkt antioksidan kapasitesinin
yanisira major intraseliiler antioksidan olan glutatyon (GSH) seviyesini de artirmaktadir (4).

Bu caligmada, fisetinin antioksidan ve néroprotektif etkileri diistiniildiigiinde tek basina veya

1



alfa lipoik asid ile birlikte kullaniminin davranigsal agri modelinde diyabetik néropati {izerine

etkinliginin aragtirilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Diabetes Mellitus
2.1.1Tanim

Diabetes Mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik hastaliklarin
heterojen bir grubudur. Kronik hiperglisemi, insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde veya her
ikisindeki bozukluklar sonucunda karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki bozukluga
bagl gelisir (5). Diyabet, omiir boyu siiren akut ve kronik komplikasyonlar1 olan, yasam

stiresini olumsuz etkileyen ve multidisipliner yaklasilmasi gereken kronik bir hastaliktir.
2.1.2 Epidemiyoloji

Diabetes mellitus, tiim diinyada artarak global bir sorun haline gelmistir. Diinyadaki
diyabetli hasta sayis1 1980 yilinda 30 milyon iken, glinlimiizde bu say1 371 milyona ulagmistir
(6). Tiirkiye’de erigkin toplumda diyabet prevalansi 1997 yilinda TURDEP-I ¢aligsmasinda
%7,2 iken 2010 yilinda 540 merkezde yapilan TURDEP-II calismasinda %13.7’ye ulastig1
goriilmustlir (7). Tirkiyede diyabet sikligt 12 yilda %90 artis gostererek Diinya Saglik
Orgiitiiniin 2030 yili hedeflerini asmustir. Diabetes mellitusun taninmasi, tedavi
programlarinin belirlenmesi, erken donemde tanit konulabilmesi ve bu konuda toplumsal
saglik politikalariin olusturulabilmesi i¢in hastaligin epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi

sarttir.
2.1.3 Tam

Diyabet tanist dort yontemle konulabilir. Bunlar; aclik plazma glukozu (APG), 75
gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi 2. saat plazma glukozu, diyabet semptomlari
ile birlikte rastgele plazma glukozu ve HbA1C’dir (Tablo 1) Bu yodntemler igerisinde
APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimin1 artirmaktadir.
Amerikan Diyabet Birligi’ne (ADA) gore diyabet tanisi, aglik kan sekerinin vendz plazmada
ardisik en az iki Ol¢climde 126 mg/dl veya lizerinde olmasi ile konur (8). Ayrica giiniin
herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin vendz plazmada olgiilen kan
sekerinin 200 mg/dI’nin iizerinde olmas1 ve buna polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kayb1 gibi
diyabet semptomlarinin eslik etmesi de tan1 koymak i¢in yeterlidir. Bir test ile DM tanisi
konduktan sonra tani ayri bir giin ikinci bir test ile dogrulanmalidir. Tercih edilen ayni1 testin

tekrarlanmasidir. Bir testin tan1 kriterlerinin iistiinde, digerinin altinda olmas1 durumunda test
3



3-6 ay sonra tekrarlanmalidir (9). Ancak belirgin DM klinigi varliginda rastgele plazma

glukozu ile tan1 konmussa ikici bir test ile dogrulamaya gerek yoktur.

Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl ise (bozulmus aclik glukozu-BAG), 2 saatlik 75
g OGTT sonrasi 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl (bozulmus glukoz toleransi- BGT)
prediyabet olarak adlandirilir. Diinya saglik orgiitii ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun
(IDF) 2006 yil1 raporunda APG 100-110 mg/dl arasinda bulunan kisilerin ¢ok azinda diyabet
olabileceginden bu kisilere yapilmasi gereken OGTT nin maliyeti gozoniine alindiginda APG
icin st smirm 110 mg’dl olmasi gerektigi belirtilmisti. Buna karsilik ADA ve Avrupa
Diyabet Calisma Birligi (EASD) 2007 yilinda yayinladiklar1 konsensus raporunda 2003
yilindaki revizyona uygun olarak APG st smirmmin 100 mg/dl olmasi gerektigini

savunmuslardir.

Uzun yillardir DM tanist APG ve 2 saatlik 75 g OGTT ile konurken 2009 yilinda
ADA, IDF ve EASD, HbA1C’nin tanida kullanilmasin1 6nermislerdir (10). HbAlc’nin aglik
gerektirmemesi, preanalitik stabilitesinin fazla olmasi ve akut hastalik ve stres durumlarindan
etkilenmemesi APG ve OGTT ye olan {iistiinliikleridir. Ancak daha pahali olup plazma glukoz
Ol¢iimii kadar yaygin kullanilmamaktadir. Kan kaybi, hemoliz, gebelik, hemoglobinopatiler
ve anemilerden etkilenip etnik kokene gore normal referans araliklari farkliliklar
gosterebilmektedir. Ayrica glisemik degiskenligi belirgin olan hastalarda ortalama glisemiyi
yansittifindan HbAI1C degerleri normal bulunabilmektedir. HbAIC Ol¢liim yOnteminin,
‘Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi’ (NGSP: National Glycohemoglobin
Standardization Program) tarafindan sertifikalandirilmasi ve diyabet kontrol ve komplikasyon
calisgmasinda (DCCT) kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen yiliksek performansh
lipid kromatografi (HPLC) yontemine gore kalibre edilmesi sart kosulmaktadir. Bu kriterlere
uyulmast kosulu ile HbA1C i¢in tan1 esigi %6,5 olarak belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda
HbA1C diizeyi arttikga DM gelisme riskinin de arttig1 gosterilmistir (11). Bu nedenle HbA1C,
%5,7-6,4 arasindaki degerler prediyabet olarak kabul edilmistir (9).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin (TEMD) 2013°de yenilenen
‘Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzunda® iilkemizde
HbAlc’nin standardizasyon caligmalarina hiz verilmesi gerektigi ve yeterlilik belgesi alan
laboratuvarlarda olgiilmek kosulu ile HbAlc testi diabet tanisinda kullanilabilir olabilecegi

belirtilmistir.



Tablo I. Diabetes mellitusun tani kriterleri

Aglik plazma glukozu > 126 mg/dl (aclik i¢in en az 8 saat kalori alinmamalidir)
veya

75 gram oral glukoz tolerans testinin 2. saatinde plazma glukozu > 200 mg/dl
veya

Hipergliseminin klasik semptomlar1 + rastgele plazma glukozu > 200 mg/dl
veya

HbA1C > %6,5 (DCCT verilerine gore standardize edilmeli)

2.1.4 Simiflama
Diabetes mellitus dort sinifa ayrilir (Tablo II).

1. Tip 1 DM: Beta hiicre hasarina bagli mutlak insiilin eksikligi gelisir.

2. Tip 2 DM: Insiilin direnci zemininde ilerleyici pankreas beta hiicre hasar1 ve insiilin
salimim defekti gelisir.

3. Gestasyonel DM: ilk kez gebelik esnasinda tan1 konulan diyabettir.

4. Diger spesifik diyabet tipleri: Beta hiicre veya insiilin fonksiyonundaki genetik
defektler , endokrinopatiler, egzokrin pankreas hastaliklari, ilaca bagli DM bunlar

arasinda sayilabilir.



Tablo I1. Diabetes mellitusun smiflamasi

1. Tip1DM
A. Otoimmin

B. Idiyopatik

2. Tip2 DM

3. Gestasyonel DM

4. Diger spesifik tipler

A. Beta-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet
formlari)

e 20. Kromozom , HNF-4a (MODY1)
e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
e 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)

e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

e 17. Kromozom, HNF-1b (MODYY5)
e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)
e 2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

e 9. Kromozom, CEL (MODY8)

e 7. Kromozom, PAX4 (MODY?9)

e 11. Kromozom, INS (MODY10)

e Mitokondriyal DNA

e 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)
e Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet

Rabson-Mendenhall sendr.

e Tip A insiilin direnci
e Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:




Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit

Travma/pankreatektomi
e Digerleri

D. Endokrinopatiler

e Akromegali

Aldosteronoma

Cushing sendr.

Feokromositoma,

Glukagonoma

Hipertiroidi
e Somatostatinoma

E. ila¢ veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler

e Anti-viral ilaglar (HIV tedavisi)
e Db-adrenerjik agonistler

e Diazoksid

e Fenitoin

e Glukokortikoidler

e a-Interferon

e Nikotinik asit

e Pentamidin

e Proteaz inhibitorler

e Tiyazid grubu diiiretilkler
e Tiroid hormonu

e Vacor

e Digerleri (post transplant diyabet)




F. immun aracilikh nadir diyabet formlari

e Anti-insiilin reseptor antikorlar
e Stiff-man sendr.
e Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
(Monogenik diyabet formlari)

e Alstrom sendr.

e Down sendr.

e Friedreich tipi ataksi

e Huntington korea

e Klinefelter sendr.

e Laurence-Moon-Biedl sendromu
e Myotonik distrofi

e Porfiria

e Prader Willi sendromu

e Turner sendromu

e Wolfram (DIDMOAD) sendromu

e Digerleri

2.1.4.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus; genelde ¢ocukluk yas grubunda daha sik goriilen, T-
hiicrelerinin aracilik ettigi insiilin lireten pankreasin beta hiicrelerinin kronik otoimmiin veya
otoimmiin olmayan nedenlerle tahrip edilmesi sonucu gelisen, insiilin eksikligi ve
hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (12,13). Diabetes mellitusun
etiyolojik siniflamasina gore tip 1 DM, tip 1A (immiin aracili) ve tip 1B (idiyopatik) olarak
iki gruba ayrilmistir. Tip 1A, tip 1 DM’nin %90’ 1n1n1, tip 1B ise %10 unu olusturmaktadir
(14). Her yasta goriilebilirse de genellikle cocukluk ¢aginda ve genclerde daha sik goriiliir.
%75-80 oraninda diyabet 30 yastan Once ortaya ¢ikmaktadir. Tip 1 DM, uygun genetik bir



zeminde cevresel faktorlerinde etkisi ile pankreas beta hiicrelerine yonelik baglayan
otoimmiin yikim ve bunu takiben gelisen inflamatuar olaylar sonucu insiilitis gelismesiyle
ortaya ¢ikmaktadir (15,16). Tip 1 DM’ nin gelisiminde genetik yatkinlikla beraber ¢evresel
faktorlerin de onemli olduguna dair deliller mevcuttur. Tek yumurta ikizlerinde diyabetin
birlikte goriilme sikliginin  %30-50 arasinda degismesi diyabet gelismesinde genetik dist
faktorlerin de etkili oldugunu gostermistir. Sorumlu tutulan g¢evresel etkenler; kimyasal

ajanlar, virtisler ve gida bilesikleridir (17,18).

Tip 1 diabetes mellitus, genel olarak degerlendirildiginde klinik olarak bes evreye

ayrilabilir (19).

Preklinik evre, genetik olarak yatkin bireylerde cevresel faktorlerin etkisi ile beta
hiicresine karst otoimmiin olayin tetiklendigi ve klinik semptomlarin ortaya ¢ikincaya kadar
gectigi siirectir. Beta hiicrelerine yonelik dolasimdaki antikorlar tip 1 DM’nin asemptomatik
oldugu preklinik evrede saptanabilir (20). Erken klinik evre; Tip 1 DM’de hiperglisemi ve
klinik semptomlarin basladigi ancak beta hiicre rezervinin bir miktar korundugu evredir. Tip 1
DM’de klinik baslangi¢c sekli hastanin yasiyla iliskilidir. Cocukluk donemde giiriiltiilii bir
klinik varken, ileri yaslarda ¢ok yavas bir sekilde ortaya gikabilir. Erken klinik evreye ait

kesin tan1 kriterleri, kan sekeri yiiksekligi ve idrarda glukozun varligidir.

Remisyon evresi; balayr donemi olarak da bilinir. Otoimmiin yikimdan geriye kalan
hiicrelerin tedaviyi takiben kendilerini yenilemeleri ve araya giren insiilin ihtiyacini artiran
faktorlerin tedavi edilmesi ile endojen insiilinin yeterli hale gelmesi s6z konusudur. Ekzojen
insiilin ihtiyacinin azaldig1 ve hastanin endojen insiilini ile glisemi regiilasyonunun saglandigi
evredir. Iki hafta gibi bir siireden bir kag yila kadar uzayabilir (21). Klinik evre; semptomlarin
tam olarak yerlestigi ve beta hiicre rezervinin ¢ok azaldig evredir. Bu evrede hiperglisemi ve
osmotik dilireze, insiilin eksikligine, enfeksiyonlara yatkinliga ve kalori eksikligine bagl

semptom ve bulgular gelisir (Tablo III)



Tablo I11. Tip 1 diabetes mellitusta semptom ve bulgular

1. Hiperglisemi ve osmotik diiireze bagh semptomlar ve bulgular
Poliiiri, noktiiri

Susama hissi artisi, polidipsi

Gorme bozuklugu

Dehidratasyon, halsizlik, yorgunluk, uyku hali

2. Insiilin eksikliginin semptom ve bulgulari
Hiperglisemi ve glikoziiri

Asirt yorgunluk

Kas erimesi

Kilo alamama veya kilo kaybi1

Ketoasidozis

3. Enfeksiyonlara yatkinhiga bagh semptom ve bulgular
Tekrarlayan cilt enfeksiyonlari

Tekrarlayan genital enfeksiyonlar ve kasinti

4. Kalori eksikligine bagh semptom ve bulgular.
Istah artis1

Kilo kayb1

lleri klinik komplikasyonlu evre; kronik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin ortaya ¢iktig1 evredir. Giin igerisinde hiperglisemi ve hipoglisemi ataklari

yasanabilir ve hastalarin yogun insiilin tedavisi almasi1 gereken bir donemdir.
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2.1.4.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diabetes mellitus, tiim diyabetiklerin ortalama %85’ini olusturmaktadir . Uzun
stirebilen asemptomatik bir donem ¢ogunlukla mevcuttur. Tip 2 DM patogenezinde beta hiicre
fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glikoz iiretimi artig1 gibi li¢ ana metabolik
bozukluk rol oynar (22). Primer defekt olarak insiilin direnci ve /veya insiilin eksikligi 6n
plandadir. Tip 2 DM’de poligenik bir genetik yatkinlik da bulunmaktadir. Tip 2 DM
hastalarinin %39’unda en az bir ebeveynde diyabet bulunmaktadir (23).

Monozigotik ikizlerde de etkilenmeyen ikizde diyabet gelisme riski yaklasik %90’dir
(17). Insiilin direnci, halen bilinmeyen genetik defektlerle birlikte, cevresel etmenlerin etkisi
ile gelisir. Cevresel etmenlerden en 6nemlileri obezite ve fiziksel aktivite eksikligidir. Obezite
periferik dokularda insiilin aracili glukoz alimima direng ve beta hiicrelerin glukoza olan

duyarliliginda azalmaya neden olur (24).
2.1.5 Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari
Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlar1 asagida siralanmistir.
A) Akut (Metabolik) Komplikasyonlar:
-Diyabetik ketoasidoz
-Hiperosmolor non-ketotik koma
-Laktik asidoz komas1
-Hipoglisemi komasi
B) Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar:
1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:

- Kardiyovaskiiler hastaliklar ( Hipertansiyon, Koroner kalp hastalig1)

- Serebrovaskiiler hastaliklar
- Periferik damar hastaligi

2) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar:
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- Diyabetik nefropati

- Diyabetik retinopati

- Diyabetik noropati

3) Diger Kronik Komplikasyonlar:

- Diyabetik ayak

- Erektil disfonksiyon ve diger seksiiel fonksiyon bozukluklari

- Gastrointestinal problemler

- Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari

- Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar
2.2 Diyabetik noropati
2.2.1 Tanim

Diyabetik noropati (DN), yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve diyabetik
hastalarin yagam kalitesini azaltan Onemli bir komplikasyondur. Diyabetik ndropati,
proksimal veya distal sinirleri ve duyu, motor veya otonom sinirleri farkli sekillerde
etkileyerek heterojen bir klinik tablo olusturur. Bir¢cok calismada diyabetik ndropati
prevalansinin %28,5-50 arasinda degistigi gosterilmistir (25). Yiiksek diyabetik ndropati orani
alt ekstremite enfeksiyonlari, iilserasyonlar1 ve amputasyonlarini igeren 6nemli morbiditeler
ile sonu¢lanmaktadir. Diyabetik ayak problemleri diger diyabet komplikasyonlarina gore daha

fazla hastane yatisin1 gerektirmektedir (26). Diyabetik noropati, tek bir klinik durum olmaktan

ziyade bir ¢ok klinik ve subklinik belirtinin eslik ettigi sendromlar biitiintidiir.
2.2.2 Diyabetik noropati etiyopatogenezi

Diyabetik noropati patogenezinde bircok mekanizma One siiriilmiistiir. Bunlar; direkt
sinir hasar1 yapan metabolik siirecler, endondral mikrovaskiiler hasar, otoimmiin inflamasyon
ve azalmis norotrofik destektir. Epidemiyolojik ¢alismalar Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarinda
hiperglisemi siire ve ciddiyetinin diyabetik noropati gelisminde major risk oldugunu

gostermislerdir (27).
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2.2.2.1 Metabolik faktorler
2.2.2.1.1 Artmus glikolizasyon son iiriinleri

Plazma ve doku proteinlerinin glikolizasyonu, glikolizasyon son iirlinlerinin (AGEs)
olusumuna neden olarak diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarda 6nemli rol alirlar (28).
Kronik hiperglisemi varliginda glukoz fazlaligi, dolasimdaki aminoasidler ve doku proteinleri
ile birlesir. Bu nonenzimatik siire¢, baslangigta reversible erken glikolizasyon {iriinlerini
olustururken daha sonra irreversible ileri glikolizasyon son iiriinleri olugsmaktadir (29). Serum
AGEs konsantrasyonlar1 diyabetik hastalarda artmaktadir. Ileri glikolizasyon iiriinleri, in vitro
olarak kollajenle giiclii bir baglanma aktivitesi gostermektedir. Bu baglanma diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlarda énemli bir rol alabilir. ileri glikolizasyon iiriinleri, hiicre
yiizeyindeki AGE reseptorlerine (RAGE) baglanirlar. RAGE aktivasyonu proinflamatuvardir.
AGEs’in diger etkileri; vaskiiler gecirgenlikte artis, prokoagulan aktivite, adezyon molekiil

ekspresyonu ve monosit istilasi olarak sayilabilir (30).
2.2.2.1.2 Sorbitol

Hiicre igerisine giren glukoz, aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole metabolize
olmaktadir. Hiperglisemi nedeniyle bu yolun asir1 aktivasyonu sonucu glukoz, aldoz rediiktaz
enzimi tarafindan sorbitol ve fruktoza doniisiir. Hiicre iginde sorbitol birikimi myoinozitol ve
taurinin azalmasina, bu da Na-K ATP’az aktivitesi azalimina ve sinir ileti hizinin diismesine
neden olur. Sorbitoliin hiicre i¢inde birikmesi neticesinde hiicre metabolizmasi ile iliskili
nikotinamid difosfataz (NADPH) azalir, hiicre osmolalitesi artar, intraseliiler myoinositol
azalir ve hiicre oksidatif strese egilimli olur (31). Glukoz transportu i¢in insiilin gerektirmeyen
baz1 dokularda (sinirler, lensler, bobrekler ve kan damarlari) hiperglisemi intraselliiler dokuda
glukoz artigina neden olabilir. Bu dokularda artan sorbitol ve fruktoz iki istenmeyen etkiye
sebep olur. Birincisi, biriken sorbitol ve fruktoz intraselliiler osmolariteyi artirarak su akimina
ve sonunda osmotik hiicre hasarina neden olur. Ikinci olarak sorbitol birikim, 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 néropati ve mikroanevrizmalara neden olur. Oksidatif stresin diyabetik
retinopati, nefropati ve noropati ile iligkisi net bilinse de klinik ¢alismalarda denenen bir ¢ok
antioksidanin (aldoz rediiktaz inhibitorleri, vitamin C ve E gibi) terapatik etkinligi heniiz

kanitlanamamistir (32).
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2.2.2.1.3 Heksozamin

Heksozamin yolaginda normal hiicre fonksiyonlari igin gerekli transkripsiyon
faktorlerini diizenleyen iiridin difosfat—N-asetil glukozamin (UDPGIcNAc) iiretilmektedir.
Asirt glukoz, heksozamin yolaginda glikolitik aracilar ile yer degistirir ve bdylece
heksozamin yolagina olan glukoz akisi hiicre hasarlanmasi ve oksidatif stres artisi ile

sonuglanir (33).
2.2.2.1.4 Protein kinaz C

Fazla glukoz, protein kinaz C’yi aktive eden diagilgliserole doniismektedir. Protein
kinaz C aktivasyonu; ektraseliiler matriks ve sitokinlerin {iretimini artirarak vaskiiler hiicre
proliferasyonunu, permeabilitesini ve kontraktilitesini artirmaktadir (34). Boylece
vazokonstruksiyon ve sinir iskemisi olusur. Bu norovaskiiler degisiklikler de diyabetik
noropatiye katkida bulunmaktadir. Ayrica diagilgliserol-protein kinaz C aktivasyonunun
diyabet ve insiilin rezistanst1 doneminde retinal, renal ve kardiyovaskiiler dokularda bir¢ok

vaskiiler anormalliklerle iligkili oldugu gosterilmistir (35).
2.2.2.1.5 Poli (ADP-riboz) polimeraz

Yiiksek konsantrasyondaki glukoza cevaben niikleer enzim poli (ADP-riboz)
polimeraz (PARP) aktive olmaktadir. Bu enzim, nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD+)
nikotinamid ve adenin riboz kalintilarina ayirarak DNA onarimina yardimci olur. PARP’nin
asir1 aktivasyonu artmis serbest radikal olusumu, gen transkripsiyonunda zararl degisiklikler,

protein kinaz C aktivasyonu ve AGEs’lerde artis ile sonuclanir (36).
2.2.2.2 Oksidatif stres

Yukarida bahsedildigi gibi hiperglisemi bir¢ok farkli yolakla etkileserek nihai olarak
oksidatif strese ve reaktif oksijen radikallerinin (ROS) birikimine neden olmaktadir. Serbest
radikaller; bir serbest radikalin molekiiler ya da atomik yoriingesinde bulunan ve genelde ¢ok
reaktif olan ¢iftlesmemis elektron bulunduran bir kimyasal iirlindiir (37). Serbest radikal
reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden nétrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma
mekanizmasi ic¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla iiretimi doku hasar1 ve hiicre
Olimii ile sonuglanmaktadir (38). Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA,
karbonhidratlar gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler ve de yapilarinin bozulmalarina

neden olurlar. Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma
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hiz1 bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 slirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Diyabet ve diyabet
komplikasyonlarinin reaktif oksijen tiirleri ile olan iligkisini gosteren ¢aligmalarda,
nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik
stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarinin
serbest radikal Ttretimini arttirdigi  ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi
vurgulanmaktadir (39,40). Serbest radikal olusumunun hipergliseminin direkt sonucu
oldugunu destekleyen c¢alismalarin yami sira endotel ve diiz kas hiicreleri yiliksek
konsantrasyonda glukoz igeren ortamda inkube edildiginde de serbest radikal olusumunun
basladigin1 gosteren deneysel caligmalar da bulunmaktadir (41,42). Hiperglisemi aracili ROS
iiretimi i mekanizma ile olmaktadir. Bunlardan ilki, glukozun otooksidasyonu ve siiperoksit
iretimidir. Bir gecis elementinin varliginda glukoz, reaktif ketoaldehitlere ve siiperoksit
anyonuna cevrilir. Reaksiyonlar zinciri, sliperoksit radikalinin hidrojen peroksit {izerinden son
derece reaktif olan hidroksil radikali olugturmasi ile sonuglanir. Hiicre i¢i glukoz oksidasyonu
NADH’ni ag¢iga ¢ikmasina yol acar. NADH solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu
ile ATP iiretimi i¢in gerekli enerjiyi saglamak iizere kullanilir. Solunum zincirindeki bu
reaksiyon sirasinda siiperoksit radikali aciga cikar. Yiiksek glukoz konsantrasyonu varliginda
bu yolla siiperoksit radikal iiretimi artar. Mitokondri solunum zinciri baglica hiicre i¢i ROS
iiretim kaynagidir. Normal solunum zinciri olaylar sirasinda stirekli olarak siiperoksit radikali
olustugu disiiniilmektedir. Son yillarda yapilan c¢aligmalar, diyabetteki patolojilerin
birgogunun artmis mitokondriyal ROS {iretimi ile ilintili oldugunu gostermektedir (33,43).
Hiperglisemi aracili ROS f{iretiminde ikinci mekanizma proteinlerin glikasyonu ve AGE
driinlerinin olusumudur. Proteinler yliksek glukoz konsantrasyonlar: ile karsilastiklarinda,
glukoz bir enzimin araciligina gereksinim duymadan proteine baglanarak Kkontrolsiiz
glikasyon reaksiyonlarina neden olur. Glikasyona ugramig protein, molekiiler oksijene bir
elektron vererek serbest oksijen radikali olusumuna neden olur. Bu enzimatik olmayan
reaksiyon sonrasinda AGE iiriinleri olusmaktadir (44). Ileri glikolizasyon iiriinleri, endotelin-1
araciliftyla vazokonstriksiyonu arttirarak endotel hasarmna yol acgtifi gibi, kompleks
biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal iiretebilme kapasitesine de sahiptirler. Yine
AGE’lerin  toksik etkileri arasinda; proteinlerin  yapilarin1  ve  fonksiyonlarin
degistirebilmeleri, kendi reseptorleri ile oksidatif stresi indiikleyebilmeleri yer almaktadir
(45). Reaktif oksijen radikal iiretiminin iiclincli yolu ise poliol yolagidir. Yiiksek glukoz
konsantrasyonu, poliol yolu ile sorbitol iiretimine neden olur. Bu yoldaki aldoz rediiktaz
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enzim aktivitesi icin NADPH kullanildigindan hiicre i¢i NADPH tiiketilir. Okside glutatyonun
rediikte forma g¢evrilebilmesi ve nitrik oksit (NO) sentezi icin NADPH gereklidir. Bu nedenle
sorbitol yolunun aktif olmasi ve sonugta NADPH’in yoklugu hiicrenin antioksidan
kapasitesinin ~ smirlanmasi  anlamina  gelmektedir (46). Rediikte glutatyonun ve
vazodilatasyonda gorev yapan NO sentezinin azalmasi endondronal kan akiminin azalmasina
dolayistyla endonéronal hipoksi veya iskemiye yol agmaktadir. Bu olayin sonucunda ndronal

hiicre, schwann hiicrelerde hasar meydana gelmektedir (47).
2.2.2.3 Vaskiiler hipotezler

Vaskiiler kapiller endotel hiicrelerinin sigsmesi, damar duvarmin kalinlagsmasi ve
kapiller liimenin fibrin veya agregasyona ugramasi ve plateletlerle okliizyonu degisik
caligmalarda gosterilmistir (48). Diyabetiklerde, fokal ndropatinin klinik bulgularinin ani
baslangic1 vaskiiler nedeni destekler. Nitrik oksit yapiminda azalma, eikosanoid yapiminda
anormallikler ve oksidatif yolakta artig, endonoral mikrovaskiilarizasyonda vazokontriksiyona

ve sinir hipoksisine neden olur (49).
2.2.2.4 immiinolojik mekanizmalar

Insiiline bagimlhi diyabetik hastalarda, sempatik gangliaya karsi otoantikorlar
gelismektedir. Diyabetik hastalarinn sural sinir biopsisinde endondral veya epindral lenfositik
infiltrasyon gosterilmistir. Kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati ile diyabetik

ndropatinin birlikteligi de immiin veya sitotoksik faktorleri diigiindiiren bulgulardir (50).
2.2.3 Diyabetik noropatinin siniflandiriimasi

Diyabetik noropati sinir sisteminin belli bolgelerini tek veya birlikte tutan bir grup
klinik sendromdur. Diyabetik noropatinin siiflandirilmasi 1988 yilinda San Antonio’da
diizenlenen diyabet konferansinda gerceklestirilmis ve asagida gorildigi gibi

siniflandirilmistir (51).
A.Subklinik ndropati

1. Anormal diagnostik testler
a. Sinir ileti hizinda azalma
b. Uyarilmis kas veya sinir aksiyon potansiyelinin azalmasi

2. Anormal kantitatif duyu testi
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a. Vibrasyon-dokunma

b. Sicak-soguk testi

c. Diger

3. Anormal otonomik fonksiyon testleri

a. Sinus aritmisi

b. Sudomotor fonksiyonda azalma

c. Pupiller latans artis1

B.Klinik noropati

1. Yaygin noropati

a. Distal simetrik sensorimotor polindropati (Ince 1if néropatisi, Kalin lif noropatisi,

Karisik tip)

b. Otonom noropati

- anormal pupil fonksiyonu (myozis ve dilatasyon bozukluklari),

- lakrimal gland disfonksiyonlart,

- kardiyovaskiiler bozukluklar (ortostatik hipotansiyon, istirahat tasikardisi, agrisiz
miyokard infarktiisli, uzamis QT diizeyine bagl ani 6liim)

- sudomotor fonksiyon bozuklugu,

- genitoiiriner otonomik noropati (mesane fonksiyon bozuklugu, sekstiel fonksiyon
bozuklugu),

- gastrointestinal otonomik noropati (mide atonisi, safra kesesi atonisi, diyabetik

ishal, hipogliseminin varligindan habersizlik, hipoglisemiye duyarsizlik)

2. Fokal noropati

o &

d.

e.

Monondropati (iist veya alt ekstremite)

Monondropati multipleks

Poliradikiilopati (L2, L3, L4 kokleri; diyabetik amyotrofi, T4-T12 kokleri;
diyabetik torasik radikiilopati, S1 (S2) kokleri, C5-C6 (C7,T1) kokleri)

Kranial néropati

Pleksopati

2.2.3.1 Distal simetrik polinoropati

Diyabetik noropatinin en sik rastlanan klinik tipidir. Genellikle sinsi baglar ama ani

ortaya cikabilir. Sensoryal veya motor, her iki lif tipini de tutan 6zellikte olmakla birlikte
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agirhikli  tutulum sensoryaldir. Siklikla alt ekstremitelerde simetrik duyu kaybi ile
karakterizedir. Duyu aksonlarinin kaybina paralel olarak progresif distal duyu kaybi ile
birlikte ciddi vakalarda motor giigsiizlik ve motor aksonal kayip gozlenmektedir. Klasik
eldiven-gorap tarzi duyu kaybi bu néropati i¢in tipiktir. Hastalarda polindropatiyi gosteren ve
en sik karsilasilan belirtiler bacaklarda, distallerde belirgin karincalanma, sogukluk hissi, agri

ve parestezilerdir. Bunlar geceleri daha fazla duyulur.

2.2.3.1.1 Kiiciik lif noropatisi (C fiber)

Kiiciik lif tutulumunda daha cok alt ekstremitlerde agr1 ve paresteziler vardir.
Semptomlar geceleri artar ve ¢ogunlukla ayaklarda olur. Agn siddeti ve karakteri farklidir.
Agr yanict ve kesici olarak tanimlanir. Agrilar o kadar dayanilmaz olabilir ki hastalarda
intihar girisimi yaratabilir. Zedelenen bu sinirlerin tahribati tam oldugunda bu parasteziler
kaybolur. Derin tendon reflaksi ve motor muayeneler normaldir. Etiyolojide ndrovaskiiler
dolasimin bozulmasiin yani sira belli ndral antijene sahip cilt sinir liflerinde azalma
s6zkonusudur. Hastalarda termal esikte ve otonom testlerde gerileme, ayak {ilseri riskinde
artis, normal EMG, giderek hissizlik, otonom etkilenmeye bagl terlemede azalma, kuru cilt
ve vazomotor bozukluklar nedeniyle soguk ayak vardir. Ayak iilseri ve gangren en onemli

risktir (52).
2.2.3.1.2 Biiyiik Lif Noropatisi (A Delta Fiber)

Hem duyu hem de motor sinirleri tutar. Kiigiik liflerin aksine bunlar miyelinli olup bas
parmaktan baslar ve ilk sinapsisleri medulla oblangatadadir. En once tutulan liflerdir. Ciinkii
en uzun olanlardir. Myelinli lifler olduklar1 i¢in elektromiyogramda subklinik anormallikler
saptanir. Vibrasyon, pozisyon, dokunma ve basing hissi kaybu1 ile birlikte agrisiz parestezi ile
karakterizedirler (53). Kan akiminda bozukluk yoktur ve ayaklar sicaktir. Ayak kemiklerinde
osteopeni vardir. Ataksi, diisme egilimini ve fraktiir riskini artirir. Derin tendon refleksleri
azalir. Diyabetik periferik otonomik ndropati ile birlikte periferik vaskiiler hastalik, travmatik
ayak iilserine yol agar. Cogu hastada ince ve kalin lif noropatisi birlikte gozlenir. Kalin lif
tutulusunda daha yiiksek, ince lif tutulusunda daha algak diizeyde g¢orap tarzi bir ndropati

sOzkonusudur.
2.2.3.2 Otonom noropatiler

Semptomlarin ~ varlifina  gore semptomatik veya  asemptomatik  olarak

siiflandirilmaktadir. Diyabetik otonom ndropati siklikla distal simetrik polindropatiye eslik
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eder. Kiiciik myelinli ve myelinsiz sinir liflerinin diyabetteki tutulumu ile birliktedir. Tiim
organlar1 etkileyebilir, sinsi baglayabilir. Goriilme siklig1 hastanin yas1 ve diyabet yil1 ile artar.
Bagslica pupil, ter bezleri, genitoiiriner sistem, gastrointestinal sistem, adrenal medullar sistem

ve kardiyovaskiiler sistem etkilenebilir. Tanidan sonraki ilk yilda bile ortaya ¢ikabilir.

Otonom sinir sisteminin degerlendirilmesinde klinik testler (postural kan basinci ve
nabiz degisiklikleri, elektrokardiyografideki R-R interval Olgiimleri, valsalva manevrasi,
izometrik egsersizle kan basincit degisiklikleri, terleme testi, soguk immersiyon testi, apneik
fasial immersiyon testi, pupil innervasyonunun degerlendirilmesi) ile elektrofizyolojik testler
(sempatik deri yanitlari, eksternal tiretral sfinkter EMG’si, bulbokavernoz refleks, serebral

uyarilmis potansiyeller, tiroflowmetri yardimeidir (54).

Postural hipotansiyon en sik bulgudur. Posture bagl olarak ortaya ¢ikan bas donmesi
ve senkopla karakterlidir. Periferal ve santral sempatik denervasyon sonucu gelisir. Hem
splanknik hem de periferal vaskiiler yataktaki vazokonstruksiyon yetersizligini
yansitmaktadir. Ortostatik hipotansiyon, ayaga kalktiktan sonra 3 dakika i¢inde sistolik KB
nin 20 mmHg, diastolik kan basinc1 10 mmHg diismesi ile tanmir. (55). Kardiyak sempatik
sisteme ait agri lifleri tutulabileceginden sessiz myokard enfarktiisii olusabilir. Otonom
noropatinin en agir komplikasyonu kardiyak sempatik innervasyondaki bozukluklara bagl

olarak gelisen Q-T mesafesi uzamasi sonucu gelisen aritmi ve ani 6liimlerdir.

Gentitoliriner tutulumla atonik mesane, tasma inkontinansi, impotans, ejekiilasyon
yetersizligi, azalmig vajinal salgilama olur. Mesane hissi ve refleks mesane kontraksiyonunun
afferent sinir uyarilart spinal korda sempatik, parasempatik ve somatik sinirlerle taginir (56).
En erken goriilen, mesane otonomik disfonksiyonu algilama bozuklugu olup mesane
kapasitesi ve retansiyonunda asemptomatik artis olmaktadir. Erigent sinirlerin parasempatik
liflerindeki harabiyet, bu sinirlerin penis arterlerini dilate ederek penisin korpora kavernoza ve
korpus spongiosumunun kanla angorjmanini saglar, komplet ve irreversibl impotansa neden

olur. Libido genelde normaldir (57).

Gastrointestinal tutulumda; 6zofagus peristaltizm bozuklugu, gastrik hipomotilite,
pilorospazm, kabizlik, diyare olur. Vagus néropatisi mide bosalmasini geciktirir. Midenin asit
salinimini bozar. Mide bosalmasindaki gecikme kan sekeri ayarlamasini zorlastirir. Noropatisi
olan hastalarin %901 konstipasyondan yakinir. Genelde intermitant olup diyare ile alternatif

olarak ortaya cikar. Giinliik gayta miktar1 200 gr iizerindedir. Motilite bozuklugu mide ve ince
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barsak stazina neden olur. Bu staz bakterilerin iiremesini kolaylastirir. ince barsagin iist
kismindaki bakteriler safra tuzlarmin konjugasyonunu ve migel formasyonunu onleyerek
steatore ve diyareye neden olur. Siki glisemik kontrol diyabetin gastrointestinal sistem

bulgularini azaltabilir
2.2.3.3 Poliradikiilopati

Bu diyabetik noropati tipi degisik presentasyonlarla olabileceginden literatiirde
cogunlukla diyabetik amniyotrofi ve diyabetik torasik poliradikiilopati olmak iizere degisik
terimlerle anilmaktadir. Ancak diyabetik ndropatinin  bu formlart muhtemelen
poliradikiilopatinin alt siniflaridir (58). Poliradikiilopatinin birgok alt grubu farkli sendromlar
olsa da ortak klinik ozellikler de tasimaktadirlar. Etkilenen bireyler genellikle yashi olup

periferal noropatileri de bulunmaktadir.
2.2.3.3.1 Diyabetik amniyotrofi (proksimal diyabetik noropati, lumbal poliradikiilopati)

Diyabetik poliradikiilopatinin en sik goriilen tipidir. Sadece lumbosakral pleksopati
olmayip lumbosakral sinir kokleri ve periferal sinirleri de etkilemektedir. Akut veya subakut,
giiriiltiilii, siklikla asimetrik baslangicla dikkati ¢eker. Genellikle bir alt ekstremitede, 6rnegin
kalca ya da uylukta siddetli agri ile baslar ve giinler icerisinde kuvvetsizlik ve atrofi goriiliir.
Bir ¢ok olguda 8-12 ay iginde spontan kismi veya tam diizelme gosterilmistir. Baslangigtan
kisa bir siire sonra pelvifemoral kaslarda gii¢siizlik ve atrofi ortaya cikar. Patogenezi
bakimindan iskemik faktorlerin agir bastigi soylenir. Bununla beraber metabolik faktorlerden
de bahsedilir. Akut agriy1 izleyen proksimal ve distal zaafiyet ile giden klinik tablo birgok

kere kompresif santral radikiilopati ile karisir (59).
2.2.3.3.2 Torasik poliradikiilopati

Lumbal diyabetik poliradikiilopatiden daha az goriilmekle birlikte belirgin
semptomlara neden olabilir. Etkilenen hastalar ayirici taniya gitmek i¢in ¢ok pahali ve ileri
gastrointestinal incelemelerin yapildig: siddetli karin agrisi ile bagvurabilirler (60). Tek tarafli,
asimetrik olarak sinir kokiinlin etkilendigi bir sensoriyel noropatidir. Daha ziyade yash ve
uzun siireli diyabetiklerde goriiliir. Her iki cinste esit goriiliir. Genellikle periferik noropatiyle
iliskilidir ve diyabetik kaseksiye benzeyebilir. Tutulan kok bolgesindeki hiperestezi nedeniyle
akut abdominal veya torasik agr ile karisabilir. Zonadaki erken agr1 veya neoplazi agrilarina
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benzer. i¢ organ kokenli agrilar ve herpes zoster enfeksiyonu ayirici tanisi yapilmalidir. Gece

agr1 artabilir.
2.2.3.3.3 Diyabetik noropatik kaseksi

Akut agrilt polindropatinin bir formudur. Siklikla orta yas veya daha yasl oral
antidiyabetik kullanan Tip 2 DM’si olan erkek hastalarda gozlenmektedir (61). Hasta hizla
kilo kaybeder (20-25 kg), buna agrili polinéropatinin 6zellikleri eslik eder. Cogu hasta 12-24

ay icerisinde diizelerken bir kisminda rezidii norolojik defisitler kalabilir.
2.2.3.4 Mononoropatiler
2.2.3.4.1 Kranial mononoéropatiler

Diyabet seyrinde siklikla 3. sinir felcleri gozlenir. Daha ¢ok ileri yasta glisemi
kontrolii kotii olan hastalarda ortaya ¢ikar. Olgularin yarisinda ayni goéz gevresinde agri
mevcuttur. Aylar icerisinde spontan diizelmeler gozlenir. 6. kranial sinir tutulmasi da nadir

degildir.
2.2.3.4.2 Periferal mononoropati

Diyabetik hastalarda en sik goriilen monondropati median sinir néropatisidir (62).
Bununla birlikte 6zellikle risk altindaki sinirler; fibula basinda peroneal sinir, dirsekte ulnar

sinir, bilekte median sinirdir. Kraniyal sinir tutulusundan daha yavas iyilesirler ama genellikle
6-8 haftada diizelebilirler.

2.2.3.4.3 Mononoritis multiplex

Ayni hastada multip] monondropatilerin olmasina monondritis multiplex veya

asimetrik polindropati denmektedir.
2.2.3.5 Akut polinoropatiler
2.2.3.5.1 Akut agrili polinoropati

Nadir goriilen bir polindropati formudur. El ve ayaklarda ¢ok siddetli yanici-yakici
agrili bir tablodur. Dokunmak bile ¢ok siddetli agrilar olusturabilmektedir. Bu tablo daha ¢ok
distal simetrik polindropati tablosu iizerine eklenmis distal agrili polindropati olarak

karsimiza ¢ikar. Burada yapilmasi gereken ¢ok iyi bir glikoz kontrolii saglamaktir.
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2.2.4 Diyabetik noropatide klinik

Diyabetik periferik polindropati baslangigta distal alt ekstremiteleri etkileyen primer
olarak simetrik bir duyusal polindropatidir. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte duyu kaybi
proksimale ilerler ve ellerin tutulumu gozlenir. Boylece ‘eldiven-g¢orap’ tarzi duyu kaybi

olusmis olur. Motor defisit ise daha ciddi vakalarda gelismektedir.
2.2.4.1 Semptom ve bulgular

Diyabetik polindropatinin en erken belirtileri hem biiyiik hem de kiiciik myelinize ve
myelinize olmayan sinir liflerinin biitiinliigiiniin kademeli kaybini yansitmaktadir. Boylece
biiyiik sinir liflerinin kaybi ile vibrasyon duyusunda kayip ve propriosepsiyon duyusunda
degisiklik, kiigiik sinir liflerinin kayb1 ile de agri, 1s1 ve hafif dokunmada bozulma olmaktadir

(63).

Ayak bilegi refleksinin azalmasi veya kaybi erken diyabette gdzlenirken genis refleks

kayiplar1 ve motor kuvvetsizlik diyabetin ilerlemesi ile gézlenmektedir.
Semptomlar iki tipdir;

1.Negatif semptomlar; noronal hipofonksiyon ile geligir. Taktil ve diger mekanoreseptor
duyularda kayip, duyusal ataksi, termal ve agr1 duyular1 kaybi, erkeklerde empotans,

gastroparezi, sudomotor kayip gibi otonomik bozukluklar ve atrofidir.

2.Pozitif semptomlar; olasilikla néronal hiperfonksiyon nedeniyledir. Karincalanma, sikica

bastirilma duyusu, parmak ve ayaklarin altinda pamuk varmis hissi veya agridir.
2.2.5 Diyabetik noropatide tani ve ayirici tani

Gegmiste diyabetik polindropatinin  tanis1 semptom ve bulgularin  subjektif
degerlendirilmesine dayanmaktaydi. 1988°de diyabetologlar ve norologlar, diyabetik néropati
tan1 ve takibi i¢in San Antonio Konsensus bildirisini yayinladilar (51). Mayo klinik de, benzer
belirti skorlarini, kantitatif incelemeleri ve elektrofizyolojik olgilimleri kullanarak diyabetik
ndropati i¢in kriterler gelistirdi. Her iki gruba ait kriter de rutin klinik kullanim i¢in pratik
degildir. Basitlestirilmis kriterleri iceren iki tarama testi gelistirilmistir. Bunlar, Birlesik
Krallik tarama testi ve Michigan ndropati tarama testidir. Diyabete 6zgii polindropati yoktur.

Diyabetik noropati tanist i¢in Ooykii ve fizik muayene bulgularinin ve hastanin klasik klinik
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degerlendirmesinin yanisira; morfolojik, ve elektrofizyolojik incelemeler, kantitatif sensoryal

testlerin yapilmasi biiyiik 6nem tasir.

2.2.5.1 Birlesik Krallik tarama testi:

Basit belirti skoru ve fizik muayeneden olusan iki pargali tanisal testtir (64).

Belirti skoru: Fizik muayene skoru:

1. Hastanin hissettigi nedir? 1. Asil tendon refleksi

a) Ayakta yanma, acima, uyusma (2 puan) a) Yok (her ayak 2 puan)

b) Yorgunluk, kramp, agr1 (1 puan) b) Zor alimiyor (her ayak 1 puan)

2. Belirtilerin lokalizasyonu neresi? 2. Titresim duyusu

a) Ayaklar (2 puan) a) Yok veya azalmis (her ayak 1puan)
b) Baldir (1 puan) 3. Igne ile dokunma duyusu

3. Belirtiler gece uyandirtyor mu? a) Yok veya azalmis (her ayak 1puan)
a) Evet (1 puan) 4. Ist duyusu

4. Belirtiler ne zaman ortaya ¢ikiyor? a) Azalmis (her ayak 1 puan)

a) Gece kotiilesiyor (2 puan)

b) Gece ve giindiiz var (1 puan)
¢) Sadece gilindiiz var (puan yok)
5. Belirtiler nasil geciyor?

a) Yiriiyerek (2 puan )

b) Ayakta dikilerek (1 puan)

c) Oturarak/ yatarak/ gecmiyorsa (puan yok)
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Total semptom skor degerlendirmesi:
0-2: Normal

3-4: Hafif noropati

5-6: Orta derecede ndropati

7-9: Ciddi noropati

Fizik muayene skor degerlendirmesi:
0-2: Normal

3-5: Hafif noropati

6-8: Orta derecede noropati

9-10: Ciddi noropati

Semptom olmaksizin fizik muayene skoru > 6 ise veya orta derecede semptom
varliginda (> 5) fizik muayene skoru > 3 ise periferik noropati vardir. Fizik muayene skoru >

8 ise hastanin ayagi iilserasyon acisindan yiiksek risklidir.
2.2.5.2 Michigan Noropati Tarama Testi:

Poliklinik hastalarinda kullanilabilecek basit bir tarama testi olarak dizayn edilmistir.

Cok sayidaki hastada diyabetik néropati varligini taramak i¢in uygun bir sistemdir (65).
1. Ayak muayenesi

a) Kuru cilt (1 puan)

b) Nasir (1 puan)

¢) Yarik (1 puan)

d) infeksiyon veya deformite (1 puan)

e) Ulser (ek 1 puan)

2. Titresim duyusu
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a) Azalmis (0.5 puan)

b) Yok (1 puan)

3. Asil tendon refleksi

a) Yok (1 puan)

b) Zor aliniyor (0.5 puan)

Skor > 2 ise ndropati varligini %95 6zgiilliik ve %80 duyarlilik ile gdsterir.
2.2.5.3 Elektrodiagnostik ol¢iimler

Diyabetik hastalarin elektrofizyolojik incelemeleri ¢cogu zaman nonspesifik aksonal
dejenerasyon ve beraberinde segmenter demiyelinizasyon bulgular1 igerir (66). Higbir
elektrodiagnostik sonu¢ diyabet igin spesifik degildir. Edinilmis ve herediter bircok
polindropati tablosunda da elektrofizyolojik bulgular benzer oOzellikler gostermektedir.
Saptanan polindropati tablosunu agiklayacak baska bir hastaligin olmamasi, klinik veya
subklinik diyabet tablosunun varlig1 nedeniyle diyabetik ndropati tanis1 konur (67). Genellikle
distal simetrik sensorimotor polindropatide klinik tutulum alt ekstremitelerde belirgin oldugu
icin EMG ve ENG’ye ait bozukluklara bacak kas va sinirlerinde rastlanir. Sinir lifi
patolojisinde agirlikli olarak aksonal dejenerasyon s6z konusudur. Motor sinir liflerinin
tutulusu daha geri planda ve seyrektir. Diyabetik noropatide en sik ileti hiz1 ve konvansiyonel
igne elektromyografisi kullanilir. Elektromiyografi ile iist ve alt ekstremitelerde motor ve
sensoryel sinir ileti hizlart Olgiilebilir. Diyabetik noropatinin erken déneminde olgularin
yaklagik % 30’unda denervasyon potansiyelleri pozitif olabilir. Hastaliin daha kronik
gidisinde ise hafif ya da orta derecede motor iinite potansiyelleri siirelerinde artig gézlenebilir.
Igne EMG’sinde intrensek ayak kaslarinda, spontan difazik ve pozitif denervasyon aktivitesi
ile motor tnitlerde sayisal azalma ve yer yer genis siireli polifazik motor {init degismelerine

rastlanir. Bu bulgu parsiyel denervasyon ve kollateral reinnervesyon i¢in oldukga tipiktir.
2.2.6 Diyabetik noropatide tedavi

Diyabet tanisi ilk kondugunda PNP’nin 6nlenmesi i¢in hemen ve siki bir tedaviye
gecmek gerekir, ¢iinkii diyabetik PNP ne kadar erken yakalanirsa o denli rejenerasyon sansi

yiiksektir.
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Diyabetik  simetrik  distal noropatinin  belirli bir noktadan sonra  geri
dondiiriilemeyecegi bilinmelidir. Sinir hasarini engellemek veya diizeltmek i¢in bu hastalarin
normal ya da normale yakin kan glikozu kontrollerinin saglanmasi gerekmektedir. Ayrica
mikrovaskiiler iskemi i¢in risk olusturan sigara, alkoliin birakilmasi, tansiyon, kolesterol ve

obezitenin kontrol altinda tutulmas1 gerekir.
2.2.6.1 Hipergliseminin kontrolii

Kronik hiperglisemi, diyabetik ndropatinin gelismesinde baslica risk faktorii olarak
bilinmektedir. Prediyabetik noropatide glukoz tolerans bozukluguna bagli agrili néropatisi
olan hastalarda yasam tarzin1 degistirme amagli girisimlerin (diyet ve egzersiz), agrili
belirtilerin genel olarak iyilesmesini, yemekten 2 saat sonraki glikoz diizeyinde anlamli bir
azalma olmasini ve proksimal intraepidermal sinir liflerinin yogunlugunda, néropatik agriy
azaltacak ve sural duysal amplitiidii degistirecek bir degisiklik sagladig1 gosterilmistir (68).
Diyabetik noropatinin spektrumu igindeki bazi sendromlar, 6rnegin, lgiincli kranial sinir
lezyonlari, asimetrik proksimal alt ekstremite motor noropatisi ve akut agrili diyabetik

noropati hipergliseminin kontroliine iyi yanit verir.
2.2.6.2 Farmakolojik tedaviler

Farmakolojik tedavinin temel ilkeleri; patogeneze uygunluk gostermek, semptomatik

etki saglamak, noropati gidisini yavaslatmak, durdurmak ve hatta geri dondiirmek olmalidir.
2.2.6.2.1 Patogeneze yonelik ilaclar
2.2.6.2.1.1 Aldoz rediiktaz inhibitorleri

Aldoz rediiktaz inhibitérleri olan sorbinil tolrestat, alrestatin, ponalrestat, epalrestat ile
yapilan hayvan deneylerinde sinir ileti hizlarmin diizeldigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda
epalrestatin uzun vadeli klinik etkilerini gosteren bir ¢alismada ilacin bazi ndropatik belirtileri

hafiflettigi one siiriilmiistiir (69).
2.2.6.2.1.2 Miyoinositol

Potansiyel yararlari sinir hasarin1 engelleyebilmeleridir. Bu yiizden en yararl etki en
erken evrede verilmeleri sayesinde olacaktir. Diyete myoinositol ilavesinin, sinir ileti
degerlerini ve sinir Na-K ATPaz aktivitesini diizelttigi gosterilmekle birlikte insanlarda

semptom, bulgu ve elektrofizyolojik parametrelerde diizelme bulunamamistir.
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2.2.6.2.1.3 Gama linoleik asid

Gama linoleik asid (GLA), néron membran fosfolipidlerinin énemli bir komponenti
olup, sinir kan akiminin korunmasinda 6énemli rolleri vardir. Diyabette linoleik asidin gama
linoleik aside doniisiimii bozulmustur. Gama linoleik asid ve metabolitlerinin azalmasi normal
sinir yapist ve fonksiyonu ile mikrosirkiilasyonda bozulmalara neden olabilmektedir (70).
Yapilan deneysel diyabetik noropati ¢alismasinda GLA’nin sinir ileti hizi, Na-K-ATPaz

aktivitesinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (71).
2.2.6.2.1.4 AGE inhibitorleri (Aminoguanidin)

Dolasimdaki AGE peptidleri, kollajenle kuvvetli bir sekilde ¢aprazlasma olusturarak
diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarda rol oynamaktadir. AGE inhibitorii olan
aminoguanidinin eksperimental noropatide endonodral mikrosirkiilasyonu diizelterek etkili

olabilecegi gosterilmistir (72).
2.2.6.2.1.5 Protein kinaz C inhibitorleri

Ruboksistaurin oral olarak kullanilabilen bir protein kinaz C inhibitérii olup yapilan 1
yillik randomize, plasebo kontrolli, ¢ift kor calismada semptomlart belirgin olmayan
diyabetik noropati subgrubunda duyusal semptomlar1 azaltarak ve sinir lif fonksiyonlarini
iyilestirerek etkili olabilecegi gosterilmistir (73). Protein kinaz C inhibitorleri ile tedavide
ortaya ¢ikan faydali sonuglar sadece protein kinaz C inhibisyonu ile ilgili olmayip, DM’de

artmis oksidatif stresi azaltarak da etkili olmaktadir.
2.2.6.2.1.6 Norotrofik Tedavi

Sinir biiytime faktorleri (norotrofinler), sinir sisteminin gelisimini, farklilagsmasini ve
devamliligin1 saglarlar. Yapilan ¢aligmalarda DM’de norotrofin destegin bozuldugu ve bu
durumun diyabetik néropati patogenezine katkida bulunabilecegi goriisiiniin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur (74). Norotrofik faktorlerin duyusal néronlarda hasara karsi noroprotektif
rollerinin oldugunun ortaya konmus olmasi bu ajanlarin noropatik agri durumunun
tedavisinde etkin olma ihtimallerinin test edilmesi geregini ortaya koymustur. Norotrofinlerin
aktif kisimlar izole edilememistir ve dozlar1 azaltilip oral verilememektedir. Norotrofik
faktorlerle noropatilerin  6nlenmesi tedavisini amacglayan preklinik aragtirmalar olumlu
sonuclar vermekle birlikte, bu giine kadar yapilan klinik calismalarda birbiri ile uyumsuz

sonuglar elde edilmistir (75).
27



2.2.6.2.1.7 Vasodilatator ilaglar

Bir¢ok vasodilator ilacin, sinir fonksiyonunu ve endonoral kapiller anormallikleri
diizelttigi rapor edilmistir. Bunlar, noradrenerjik antagonistler, kalsiyum kanal blokerleri,
renin-anjiyotensin sistem inhibitorleri, ¢esitli prostanoid analoglari ve nitratlardir.
Pentoksifilinin kan akimi ve doku perfiizyonu lizerine bir¢ok olumlu etkileri bulunmaktadir.
Pentoksifilin kullanilan ratlarda sinir iletim hizinda ve kan akimlarinda diizelme oldugu

deneysel olarak gosterilmistir (76).
2.2.6.2.1.8 Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

Deneysel calismalar iskemiye cevaben VEGF diizeylerinin arttigimi ve ndronal
biitiinliigiin saglanmasinda ve Schwann hiicrelerinin hipoksik 6liimiiniin engellenmesinde

anahtar rol oynadigini gostermislerdir (77,78).
2.2.6.2.1.9 immiinsiipresif tedavi

Proksimal diyabetik ndropati veya amyotrofi saptanmig olgularin patogenezinde
inflamatuar vaskiilopatinin énemli oldugu diistiniilmektedir. Diyabetik amniyotrofinin dogal
seyrine uygun, gegerliligi kabul edilen tedavi yontemleri, intravendz immiinglobiilin (IVIG)
veya kortikosteroid gibi immiinomodiilatdr ajanlarla olan tedavilerdir (79). Kendiliginden
gerileme egilimi olan bu noropatilerde uygulanan immiinmodiilator tedavilerin etkili olup
olmadig tartisilmakla birlikte, bu tedaviler birgok merkezde agir seyirli ve yeterli diizelme
gostermeyen olgular iizerinde denenmektedir. Kortikosteroid tedavisine iyi cevap alinmakta
ve IVIG’e gore tedavi maliyeti az olmaktadir fakat, steroid uygulamalarinda kan sekeri
regiilasyonu giiclesebilmektedir. Diyabetik hastalarda yiiksek doz IVIG’in kisa siirede
verilmesi akut bobrek yetmezligine neden olabileceginden yan etkiler agisindan dikkatli

olunmalidir.
2.2.6.2.1.10 Alfa lipoik asid

Oksidatif stres ve azalmis antioksidan kapasite diyabetik noropati i¢in major
patogenetik komponentlerdir. Alfa lipoik asid (ALA), antioksidan olup serbest radikal
temizleyicisi olarak gorev yapmaktadir. Alfa lipoik asid hem suda hem yagda
¢Oziinebildiginden genel antioksidan olarak adlandirilmaktadir. Genel olarak karaciger,
1spanak ve bira mayasi gibi besin maddelerinden saglanmaktadir. Bir¢ok prospektif plasebo

kontrollii calismada ALA ile diyabetik noropati arasindaki faydali iliski gosterilmistir (80,81).
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SYDNEY 1 calismasinda 3 hafta siiresince giinliik ALA inflizyonunun agri, parestezi ve
hissizligi azalttig1 gosterilmistir (82). SYDNEY 2 c¢aligmasinda ise 5 hafta siire ile degisik
dozlardaki (600,800,1200 mg) oral ALA kullanimi ile plasebo karsilagtirilmis (83). Alfa
lipoik asid dozlar1 ile néropati total skoru arasinda anlamli bir iligki tespit edilememis. Klinik
olarak anlamli cevap kabul edilen ndropati semptomlarinda > %50 azalma olmasi ALA
kullanan grupta plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur. ALA
icin optimal doz 600 mg/giin olup bulanti, kusma ve bas donmesi gibi yan etkilerden dolay1

daha yiiksek dozlar kullanilmamalidir.
2.3 Agn

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IAPS) tarafindan yapilan tanimlamaya gore
agri; viicudun belirli bir bolgesinden kaynaklanan, bir doku harabiyetine bagli olan veya
olmayan, insanin ge¢misteki deneyimleriyle de ilgili hos olmayan emosyonel ve sensoryal bir

duyudur.
Genelde agr 3 genis kategoriye ayrilabilir.

1.Nosiseptif agri: Agr reseptorlerinin aktivasyonuna baglidir. Somatik ve visseral agr1 olarak
iki tipi vardir. Bu ikisi arasindaki temel farklilik somatik agrinin duyusal lifler ile visseral
agrinin ise sempatik lifler ile taginmasidir. 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 kapsiilii ve mezenteri etkilemisse sizlama ve zonklama

seklindedir

2. Noropatik ve dizestezik agri: Sinir sistemi hasarindan olusur ve anormal fizyolojik
mekanizmalar ile yayilir. Noropatik agr1 lezyon veya disfonksiyonun meydana geldigi yere
bagli olarak periferal veya santral olmak iizere iki sinifa ayrilir. Periferal ndropatik agriya;
metabolik hastaliklar neden olurken, santral noropatik agriya spinal kord veya beyin hasari
neden olur. Noropatik agr1 enfeksiyonlar (6rnegin: herpetik nevralji, HIV ndropatisi) , ilag
tedavisi (sisplatin ve taksol indiiklii néropati) ve periferal sinir veya spinal kortta olusan
travmatik injliride gortilebildigi gibi en sik sebebi diyabetik noropatidir. Noropatideki agri,
nosiseptif veya dizestetiktir. Nosiseptor sonlanmalarin sensitizasyonu, aktif aksonal
dejenerasyon, A delta ve C liflerinin hasari, rejenere aksonlardan olusan ektopik uyarilar,
aksonal atrofi, periferik kan akimindaki degisiklikler, glisemik kontrol, dorsal kok

ganglionundaki anormallikler dizestetik agrinin olusumunda etkilidir.
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3.Psikojenik agri: Afektif veya diger psikiatrik hastaliklar sonucunda olusur.
2.4 Agnh periferik diyabetik noropati tedavisi

Diyabetik noropatisi olan hastalarin az bir kisminda agri semptomlar1 olmaktadir.
Tedaviye baglamadan 6nce agrinin néropatiden kaynaklanip kaynaklanmadiginin gosterilmesi

gerekmektedir. Tedavide farmakolojik ve nonfarmakolojik yaklasimlar vardir.
2.4.1. Farmakolojik yaklasimlar

Agrili  diyabetik noropatide farmakolojik ajanlarin  kullanimi  Tablo IV’de

Ozetlenmistir (84).

Tablo IV. Agrili diyabetik noropatide kullanilan farmakolojik ajanlar

Onerilen Ilaclar ve Dozlar Onerilmeyen Ilaclar
Diizey A | Pregabalin, 300-600 mg/giin Okskarbazepin
Diizey B | Gabapentin, 900-3600 mg/giin Lamotrijin

Na valproat, 500-1200 mg/giin Lakozamid

Venlafaksin, 75-225 mg/giin Klonidin

Duloksetin, 60-120 mg/giin Pentoksifilin

Amitriptilin, 25-100 mg/giin Meksiletin

Dekstrometorfan, 400 mg/giin Magnetik alan tedavisi

Morfin siilfat, 120 mg/giin Diistik intensite lazer

Tramadol, 210 mg/g-n Reiki

Oksikodon, ort. 37 mg/giin, max. 120 mg/giin

Kapsaisin, %0.075 4 kez/giin

Izosorbid dinitrat sprey

TENS, 3—4 hafta
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2.4.1.1 Antikonvulzanlar
2.4.1.1.1 Pregabalin

y-amino biitirik asit (GABA), benzodiazepin reseptorleri iizerinde bilinen etkisi
olmayan, yapisal olarak gabapentin ile iliskili, alfa-2-delta liganddir (85). Glutamat, substans
P ve kalsitonin gen iligkili peptit gibi uyarici ndrotransmitterlerin saliniminin presinaptik
inhibitorii olarak rol oynar. Agrida diizelme, tedavinin ilk haftas1 gibi erken donemde ortaya
cikmakta ve devam etmektedir. Pregabalin sistemik dolagimdan esas olarak renal yolla
degismemis ila¢ seklinde atilir. Pregabalin tedavisinin onerilen baslangi¢ dozu, a¢ ya da tok
karnina giinde iki kez 75 mg’dir (150 mg/giin). Klinik caligmalarda 150 ila 600 mg/giin
dozunda pregabalin alan hastalarda etkinlik kanitlanmistir. Hastalarin ¢ogunlugu igin en
uygun doz gilinde iki kez 150 mg’dir. Yan etkileri arasinda; bas donmesi, sersemlik hissi,
koordinasyon bozuklugu, ataksi, diplopi, gérmede bulaniklik, sedasyon ve konfiizyon

sayilabilir (86).
2.4.1.1.2 Gabapentin

Yapisal olarak GABA ile benzer olmas1 nedeniyle agr1, iletim ve modiilasyonunda rol
oynar. GABA ile kompetetif inhibisyona girerek etki gdsterir. Beyinde GABA’y1 arttirir ve
plazma serotonin diizeyini yiikseltir. Agriy1 azaltan etkisinin hangi mekanizma ile olustugu
yeterince agia cikarllamamustir. Agrili diyabetik ndropati {izerindeki etkinligi ile ilgili
kanitlar ¢eliskilidir. Randomize c¢ift kor bir calismada gabapentinin plasebo ile
karsilagtirildiginda agriyr azalttigi ve hayat kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir (87). Daha
kiiciik randomize bir ¢alismada ise plaseboya tistiinliigii gosterilememistir (88). Monoterapide
secilecegi gibi kombinasyon i¢in de uygundur. Giinliik ortalama dozu 3600 mg dozuna kadar
cikabilir. Yan etkileri somnolans, sersemlik hissi, gastrointestinal sistem yakinmalari, hafif

periferik 6dem, yliriiyiis ve denge bozukluklaridir.
2.4.1.1.3 Diger antikonvulzanlar

Valproik asidin 500-1200 mg/giin kullanilmasimin diyabetik ndropatide agriyi
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (89). Ancak terotejenik etkisinden dolayr dogurgan

cagdaki kadinlarda noropati tedavisinde tercih edilmemelidir. Karbamazepinin de ndropati
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iizerine olumlu etkisi olmakla birlikte heniiz randomize ¢alismalarla diyabetik noropati

izerindeki etkinligi degerlendirilmemistir (90).
2.4.1.2 Trisiklik antidepresanlar

Sinapslarda norepinefrin ve serotonin geri alimini inhibe ederler. Hiperaljeziye neden
olan N-metil-D-aspartat reseptoriinii antagonize ederler. Bu ilaglar agrinin santral
algilanmasii degistirerek etkili olurlar. Depresyon tedavisinde verilen dozlardan daha diisiik
dozlarda ve daha kisa siirede (6 hafta igerisinde) diyabetik noropatide etkili olmaktadirlar.
Plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize bir calismada amitriptilin ve desipraminin esit
etkinlikte ancak fluoksetin veya plaseboya istiin olduklari gosterilmistir (91). Amitriptilin
yatma zamaninda 25 mg olarak baslanir ve giderek 100 mg’a kadar ¢ikilabilir. Postural
hipotansiyon belirgin otonomik noropatisi olan hastalarda problem olusturabilir. Bu tiir
hastalarda, imipramin veya desipramin tercih edilebilir. Ancak desipraminin 6zellikle agizda
kurulugu olmak iizere daha fazla yan etkisi bulunmaktadir. Hem amitriptilin hem de

desipramin diyabetik agrili ndropatide pregabaline eklenerek kullanilabilir.
2.4.1.3 Serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri

Duloksetin, ¢ift etkili serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitoriidiir. Diyabetik
agrida hizli kontrol saglar ve 6zellikle gece agrilar1 geriletmede oldukga etkindir. En sik rapor
edilen yan etkileri, bulanti, sersemlik, dikkat eksikligi ve konstipasyondur. Antikonvulzanlarla
kombine olarak kullanilabilir. Amitripitilin ve duloksetin ile yapilan bir calismada tedavi
oncesi degerlerle karsilastirildiginda agriy1 iyilestirmede her iki ajan da onemli dlgiide etkin

bulunmustur (92).

Venlafaksin, norepinefrin ve seratonin geri alinimini engeller. 37.5-75 mg/giin ideal
venlafaksin dozu olup, 3-7 giinde artirilip maksimum 225 mg/giin’e ¢ikilabilir. En sik yan

etkileri bulant1 ve uyku halidir.
2.4.1.4 Opioidler

Dekstrometorfan, oksokodon ve tramadol diyabetik ndropatide etkinligi kiigiik dlgekli
caligmalarla gosterilmis ajanlardir. Opioidlerin kanser dis1 agrilarda uzun stireli kullanimlari
sonucu kotiiye kullanim, bagimlilik ve asir1 doz kullanildiklart goézlenmistir (93). Uzun siireli
etkinlikleri kanitlanmadigindan ve potansiyel yan etkilerinden dolayr diyabetik agrili

noropatilerde ilk tercih ilag degillerdir.
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2.4.1.5 Kapsaisin krem

Bir ¢ok aci biberden dogal olarak saglanan kapsaisin lokal substans P eksikligine
neden olarak analjezi saglamaktadir. Krem seklinde topikal kullanima uygundur. Kapsaisin,
agr1 kontroliinde 1limli ancak plasebodan istatistiksel olarak daha anlamli agri1 kontrolii
saglamaktadir (94). Antidepresan veya antikonvulzanlara intoleransi olan hastalarda kapsaisin
giinde dort kez uygulanabilir. Yan etki olarak lokal yanma ve deri irritasyonu goézlenebilir

ancak kronik kullanim ile genellikle tolere edilmektedir.
2.4.2 Nonfarmakolojik yaklasimlar

Akapunktur, transkutandz elektriksel sini uyarist (TENS), spinal kord stimiilasyonu,
perkiitanoz elektriksel sinir uyarisi (PENS), diisiik intensiteli lazer tedavisi (LILT)
farmakoterapiye cevapsiz veya intoleranshi hastalarda kullanilabilen yontemlerdir. Ancak bu
tedaviler ile ilgili kanitlar yetersiz olup TENS tedavisinin effektif oldugunu gosteren yayinlar

bulunmaktadir (95).
2.5 Fisetin

Fisetin (3,3’,4’,7-tetrahydroxyflavone), benzersiz bir flavanoid tiirevi olup ozellikle
cilek, mango, elma, lizim, sogan ve salatalik olmak iizere pek cok meyve ve sebzede az
miktarda bulunmaktadir (96). Fisetinin antikanser, anjiogenez inhibisyonu ve antiallerjik
olmak Ttizere bircok farmakolojik Ozelligi tespit edilmistir (97,98). Ayni zamanda hem
glikojenolizisi hem de glukoneogenezi baskilayarak antidiyabetik potansiyeli oldugu in vitro
gosterilmistir (99). Fisetin iskemi ve oksidatif stres gibi toksik uyarilardan sinir hiicre
kiiltiirlerini  korumaktadir. Direkt antioksidan kapasitesinin yanisira major intraseliiler
antioksidan olan glutatyon (GSH) seviyesini de artirmaktadir. Diyabetik komplikasyonlardan
makromolekiillerin reaktif dicarbonyl ve a-oxoaldehyde methylglyoxal (MG) ile glukasyona
ugramast sorumludur. Glutatyon MG’nin uzaklastirilmasinda hiz kisitlayici enzim olan
glyoxolase 1 i¢in gerekli kofaktordiir (100). Fisetin aynt zamanda GSH metabolizmasinin
upregiilasyonundan sorumlu ve sinirlerin toksik stresten korunmalart ile iligkili olan
transkripsiyon faktor Nrf2’ yi harekete gecirmektedir. Bunun otesinde fisetin lipid
peroksidasyonunu inhibe etmede ve demir selasyonunda oldukea etkilidir (101). Fisetin ayn1
zamanda yaslanma ile seviyesi artan ve sinir hiicre hasarlanmasi ile iliskli peroksinitrit iligkili

glutatyon azalmasini da engellemektedir (102).
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2.6 Diyabetik Ratlarda Agrili Noropati

Agrili noropati modeli olarak kemirgenlerin kullanimi1 hem sinir sisteminin elektriksel ve
norokimyasal  aktivitelerinin  hem de duysal wuyarana davramis cevaplarimin
degerlendirilebilmelerine olanak tanir. Diyabetik rat ve farelerde erken donemde sinir iletim
yavaslamalar1 olur. Kemirgenlerin agrili noropatisinde, fizyolojik, nodrokimyasal ve
davranigsal degisikliklerin ana nedeni hiperglisemidir. Diyabetik ratlarda davranis ¢aligmalari
hiperaljezi ve allodini testleri ile yapilir. Kuyruk veya pengenin sicaga maruz birakilmasiyla
hayvanin ekstremitelerini ¢ekme siiresi, hiperaljezi ve hipoaljeziyi belirleme yontemi olarak

degerlendirilir

2.6.1 Deneysel Agr1 Modelleri

Elektriksel uyariyla olusturulan agri, 1siyla olusturulan agri, kimyasal ajan
uygulayarak olusturulan agri, bu metodlarin bazilaridir (103,104). Bunlarin biiyiik bir kismi,
klinik agr1 sendromlarinin deneysel modelleri olarak kabul edilmekte ve bu 6zel alt tiplerin
patofizyolojisini giin 1s18na c¢ikarmak amaciyla kullanilmaktadirlar. Farkli veya benzer

metodlarla olusturulan deneysel agr1 modelleri sunlardir (105).

1. Hot plate testi (Sicak plaka modeli)

2. Termal uyarana kars1 kuyruk veya ayak ¢ekme modeli

3.Mekaniksel duyarlilig1 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 intramuskiiler enjeksiyonu

7. Tahris edici solusyonun intraperitonal enjeksiyonu

8. Kemik i¢ine osteolitik sarkoma hiicrelerinin intramedullar enjeksiyonu

9. I¢i oyuk organ distansiyonu

10. Deri kesilmesi

11. Periferal veya spinal sinir veya koklerinin ezilmesi veya sikistirilmasi
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12. Periferal veya spinal sinir veya koklerinin kismen veya tamemen transeksiyonu

Sonug olarak; agrili diyabetik noropati diabetes mellitusun sik bir komplikasyonu olup
hastalarin yasam kalitelerini belirgin sekilde bozmaktadir. Agrili diyabetik ndropatinin
periferal nosiseptif primer duyusal noéronlarin asirt uyarilmast ile iliskili oldugu
distiniilmektedir. Ancak patogenezden sorumlu seliiler mekanizma kesinlik kazanmamustir.
Bu nedenle agrili diyabetik noropati tedavisinde kullanilabilecek c¢ok etkin bir ajan heniiz

bulunmamaktadir.
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3.MATERYAL - METOD

3.1 Deney hayvanlan

Deneysel caligmada ortalama agirliklart 25 gram (25 £ 5 g) olan erigkin (en az 8
haftalik) BALB-C cinsi erkek fareler kullanildi. Fareler, havalandirma sistemi bulunan bir
ortamda 06zel olarak hazirlanmis ve her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi.
Bulunduklar1 ortamin sicakligi 22-25 °C arasinda sabit tutuldu. Hayvanlar 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik ortamda tutuldu. Yemler 6zel celik kaplarda, su ise paslanmaz celik bilyeli
biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi. Deney hayvanlar1 6zel olarak hazirlanan
pelletler halindeki fare yemleriyle beslendi. Farelerin deneysel uygulama yapilacak safhaya

kadar bakimlarina bu sekilde devam edildi.

3.2 Diyabet Indiiksiyonu

Calismanin bu kisminda kullanilacak 48 adet farede diyabet olusturmak icin yiiksek
doz streptozosin indiiksiyon protokolii kullanildi. 26 gauge’lik insiilin enjektoriiyle 150
mg/kg dozunda STZ (Streptozosin, Sigma, Deisenhofe, Almanya) intraperitoneal olarak 0,4
ml (0,1 M) sodyum-sitrat tamponunda (pH:4,5) ¢ozdiiriilerek intraperitoneal enjeksiyonla tek
doz olarak uygulandi. Streptozosin, N- (Methylnitrosocarbamoyl)-a-D-glucosamine yapisinda
oldugundan 1siktan korundu. Noétral pH’da hizla dekompoze oldugundan optimum stabilitesi
icin ortamin pH’s1 4-4.5 tutuldu. Bu nedenle STZ ¢oziindiiriiliirken sitrat tamponu kullanildi.
Pankreas f hiicrelerini hasarlayarak hem insiiline bagimli hem de insiilinden bagimsiz diyabet
olusturuldu. Streptozosin enjeksiyonundan sonra hipoglisemiyi engellemek icin farelerin
suyuna %10 siikroz ¢ozeltisi ilave edildi. Bir hafta sonra kuyruk veninden kan alinarak,
glukometre cihazindaki Ol¢limii sonucu aclik kan glikozu > 250 mg/dl’yi gecen fareler,
diyabetik olarak kabul edildi. Kan sekeri 6l¢iimii Medisense Optium Xceed (Abbott, USA) ile
yapildi. Farelerin aglik kan glikoz diizeylerini saptamak i¢in kan 6rnekleri, 8-10 saatlik aglik
sonrasinda sabah 9-10 arasinda alindi. Deney hayvaninin kuyrugundan alian bir damla taze

kan, 6l¢tim cihazinin stripine emdirildi ve *’glikoz-oksidaz peroksidaz” metodu ile dl¢iildii.
3.3 Gruplar

Calismada herbir grupta 8 adet fare olacak sekilde toplam 6 grup olusturuldu. Gruplar
icerisindeki her hayvan degisik lokalizasyonlarda boyanarak numaralandirildi. Her grup 1
haftalik adaptasyon perioduna alindi. 1. grup kontrol, 2,3,4,5 ve 6. gruplar ¢alisma gruplari

olmak iizere agsagidaki sekilde belirlendi.
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1.Grup (n=8): Kontrol grubu olup bu gruba sadece fisetin ¢oziiciisii olarak kullanilan DMSO

son Ol¢iim giinii (yaklasik 8. haftada) uygulandi.

v
v

Bu gruba STZ enjekte edilmedi

Grubun adaptasyondan sonra bazal viicut agirligi ve her hafta canli agirlik Slgiimii
tekrarlandi.

Grubun adaptasyondan sonra bazal agr1 esigi olctldii.

Grubun adaptasyondan ve bazal agri1 esigi Olgiildiikten sonraki sabah aglik kan
sekerleri Olgiilerek her hafta aclik kan sekeri 6l¢timleri tekrarlandi.

STZ ile diyabet ve noropati tetiklenen gruplarda fisetin/ALAenjeksiyonu yapilacak
zaman paralelinde (yaklasik 8 hafta sonra) Fisetin voliimii kadar DMSO enjekte

edilerek son agr1 esigi dl¢limleri yapildi.

2.Grup (n=8): Fisetin grubu 1 olup bu gruba Fisetin 3 mg/kg intraperitoneal olarak

uygulandi.

v

<\

Grubun adaptasyondan sonra bazal viicut agirligi ve her hafta canli agirlik Slgiimii
tekrarlandu.

Grubun adaptasyondan sonra bazal agr esigi olciildii.

Bazal agri esigi dlgiildiikten sonraki sabah aglik kan sekerleri 6l¢iildii.

150 mg/kg intraperitoneal STZ uygulanarak 3,5,7. gilinler ve sonrasinda 8 hafta
stiresince haftalik aclik kan sekerleri 6l¢iildi.

STZ ile diyabet tetiklendiktan 8 hafta sonra agr1 esikleri Olgiilerek Fisetin 3 mg/kg
intraperitoneal enjekte edildi. Enjeksiyon sonras1 10,30,60 ve 90. dakikalarda agr

esikleri 6l¢limii tekrarlandi.

3.Grup (n=8): Fisetin grubu 2 olup bu gruba Fisetin 10 mg/kg intraperitoneal olarak

uygulandi.

v

<

Grubun adaptasyondan sonra bazal viicut agirhi@i ve her hafta canli agirlik 6l¢timii
tekrarlandi.

Grubun adaptasyondan sonra bazal agr esigi dlciildi.

Bazal agn esigi Olctildiikten sonraki sabah aglik kan sekerleri 6l¢iildii.

150 mg/kg intraperitoneal STZ uygulanarak 3,5,7. gilinler ve sonrasinda 8 hafta

stiresince haftalik aclik kan sekerleri 6l¢iildii.
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v

STZ ile diyabet tetiklendiktan 8 hafta sonra agr1 esikleri Olciilerek Fisetin 10 mg/kg
intraperitoneal enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi 10,30,60 ve 90. dakikalarda agr

esikleri 0l¢limii tekrarlandi.

4.Grup (n=8): Alfa lipoik asid grubu 1 olup bu gruba ALA 50 mg/kg intraperitoneal olarak

uygulandi.

v

<

Grubun adaptasyondan sonra bazal viicut agirligi ve her hafta canli agirlik dlgiimii
tekrarlandi.

Grubun adaptasyondan sonra bazal agr esigi olciildii.

Bazal agn esigi Olgiildiikten sonraki sabah aglik kan sekerleri 6l¢iildii.

150 mg/kg intraperitoneal STZ uygulanarak 3,5,7. giinler ve sonrasinda 8 hafta
stiresince haftalik aglik kan sekerleri 6l¢iildii.

STZ ile diyabet tetiklendiktan 8 hafta sonra agri esikleri olgiilerek ALA 50 mg/kg
intraperitoneal enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi 10,30,60 ve 90. dakikalarda agr

esikleri 6l¢limii tekrarlandi.

5.Grup (n=8): Alfa lipoik asid grubu 2 olup bu gruba ALA 100 mg/kg intraperitoneal olarak

uygulandi.

v

<\

Grubun adaptasyondan sonra bazal viicut agirhigi ve her hafta canli agirhik 6lgtimii
tekrarlandi.

Grubun adaptasyondan sonra bazal agr esigi dlciildii.

Bazal agr1 esigi ol¢iildiikten sonraki sabah acglik kan sekerleri 6l¢iildii.

150 mg/kg intraperitoneal STZ uygulanarak 3,5,7. giinler ve sonrasinda 8 hafta
stiresince haftalik aclik kan sekerleri 6l¢iildi.

STZ ile diyabet tetiklendiktan 8 hafta sonra agr1 esikleri dlgiilerek ALA 100 mg/kg
intraperitoneal enjekte edildi. Enjeksiyon sonras1 10,30,60 ve 90. dakikalarda agr

esikleri 6l¢limii tekrarlandi.

6.Grup (n=8): Kombinasyon grubu olup bu gruba Fisetin 5 mg/kg+ALA 10 mg/kg

intraperitoneal olarak uygulandi.

v

Grubun adaptasyondan sonra bazal viicut agirligi ve her hafta canli agirlik dl¢timii
tekrarlandi.
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v Grubun adaptasyondan sonra bazal agri esigi 6l¢iildii.

<

Bazal agr esigi 6l¢iildiikten sonraki sabah acglik kan sekerleri 6l¢iildii.

v' 150 mg/kg intraperitoneal STZ uygulanarak 3,5,7. giinler ve sonrasinda 8 hafta
siiresince haftalik aclik kan sekerleri Ol¢tildii.

v STZ ile diyabet tetiklendiktan 8 hafta sonra agr esikleri oOlgiilerek Fisetin 5

mg/kg+ALA 10 mg/kg intraperitoneal enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi 10,30,60 ve

90. dakikalarda agr esikleri 6l¢iimii tekrarlandi.

Fisetin (Sigma Chemical Co., F4043-500 mg) ¢ozelti igerisinde %2 DMSO olacak sekilde
saf zeytinyagi icinde 37 °C ‘de bekletilerek c¢oziinmesi beklenerek hazirlandi. 0,4 ml

hacminde intraperitoneal olarak uygulandi.

Alfa lipoik asid (Sigma, T5625,5 gr) ¢ozeltinin %5’1 etanol geri kismi serum fizyolojik

olacak sekilde enjeksiyon voliimii 0,4 ml olacak sekilde hazirlandu.
3.4 Termal plantar analjezimetre testi

Termal pence ¢ekme testi akut termal hiperaljezinin dolayli bir gdstergesidir.
(Calismada fareler i¢in uygun biiyiikliikteki Plantar Analjezimetre (MAY PWAM 0903 Plantar
Test, Ankara, Tiirkiye) kullanilarak termal uyariya bagli pence c¢ekme siireleri (termal
nosiseptif esik) belirlendi. Farelerde arka penceye odaklanan 1sik kaynaginin sagladigi 1st
uyaranina karsit verilen penge ¢ekme yanitinin siiresi degerlendirildi. Bunun igin fareler
pleksiglas (30x15x15 cm) kutular igerisinde 6nceden 1sitilmis sabit bir yiizey sicakligi (30+1
°C) olan cam zemin lizerine yerlestirildi. Cam yiizey altindan kontrolii saglanabilen ve hareket
edebilen radyan 151k kaynag: farelerin arka penge ortalarina odaklandirilip, 15181n olusturdugu
151 ile farelerin pengelerini ¢ekmesi arasinda gecen zaman oOlciildii. Is1 yaklasik 53 derece
civarindaydi. Otomatik calisir bir zaman Olcer sistem ile bu siire 0,1 sn hassasiyetle
pencelerini ¢ektikleri anda 15181n kendiliginden kesilmesi suretiyle dl¢iildii. Bu diizenekte 6n
denemeler gerceklestirilerek normal (normoglisemik kontrol) farelerin radyan 1s1
uygulamasindan pencelerini yaklasik 10 sn sonra c¢ekecekleri siddete ayarlandi ve doku
zedelenmesini onlemek igin “cut-off” siiresi 10 saniye olarak belirlendi. Testler sabah 09-12
saatleri arasinda gerceklestirildi ve test uygulanmasi esnasinda ortamin sessizlifine 6zen
gosterildi. Deney hayvanlari deney odasina Ol¢limlerden en az 15 dakika 6nce alindi ve

deneyler kolonilerin tutuldugu odadan farkli bir ortamda gerceklestirildi. Olgiimler deney
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protokollerine kor ve biitiin dlgiimler icin aym degerlendirici tarafindan gergeklestirildi. 6
grubun bazal agr1 esikleri alindiktan 8 hafta sonra agr1 esikleri tekrarlandi. Kontrol grubu
disindaki 5 grubta uygulanan fisetin ve alfa lipoik asid sonrasinda agri iizerine etkilerini

degerlendirmek iizere 10,30,60 ve 90. dakikalarda agr1 esikleri 6l¢limii tekrarlandi.

3.5. Istatistiksel Metod

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS 15 for Windows paket programi kullanildi.
Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplar arasi
karsilastirma tek yonlii varyanas analizini takiben Tukey’s-b testi ile , ayn1 gruplarda farkli
zaman noktalarindaki farkliliklar ise non parametrik testlerden Wilcoxon testi kullanilarak

degerlendirildi. Tiim analizlerde p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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4.BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplarin1 olusturan farelerin % 90’1 calismayr tamamladi.
Calismanin basinda 1 kontrol grubu ve 5 streptozosin ile diyabetik noropati olusturulacak
grup olmak tizere toplam 6 grup olusturuldu. Grup 3 ‘te 1 tane, grup 4 ‘de 2 tane, grup 5’te 2

tane ve grup 6’da 1 tane olmak {izere toplam 6 fare ex oldu.
4.1 Farelerin agirhk olciimleri

Caligsma basinda ¢aligmaya alinan farelerin agirlik dl¢timleri yapildi. Diyabetik yapilan
farelerin 8 hafta sonunda fisetin ve alfa lipoik asid verilmeden once agirlik Olgiimleri

tekrarlandi. (Tablo V)

Tablo V . Farelerin Agirhik Olciimii

Say1 (n) Agirlik ortalamasi (gr) = SD p

Grup 2

Olgiim (Diyabet 6ncesi) 8 23,6+22

Olgiim (Diyabet sonras1) 8 19,2+2,5 0,01
Grup 3

Olgiim (Diyabet 6ncesi) 7 25,1+24

Olgiim (Diyabet sonras1) 7 20,3 £2,2 0,01
Grup 4

Olgiim (Diyabet 6ncesi) 6 314+29

Olgiim (Diyabet sonrast) 6 26,4+2)5 0,002
Grup 5

Olgiim (Diyabet dncesi) 6 31,3+0,9

Olgiim (Diyabet sonrast) 6 28,0+ 1,1 0,04
Grup 6

Olgiim (Diyabet dncesi) 7 30,8+ 1,0

Olgiim (Diyabet sonras1) 7 271+ 1,4 0,02
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STZ sonrasi diyabet olusturulan 5 grupta 8 hafta sonunda istatistiksel anlamli kilo
kayiplar1 gozlendi. Diyabet olusturulan farelerde hiperglisemik semptomlar olan ¢ok su i¢me,

cok idrar ¢ikarma gibi bulgular tespit edildi.

4.2 Kan glukoz ol¢iimleri

Kontrol grubunda bazalde, calisma gruplarinda ise STZ uygulamadan 6nce ve sonra
kuyruk venlerinden bakilan kan glukoz diizeylerine bakildi (Tablo VI). Kuyruk venlerinden
bakilan aclik kan glukoz diizeyleri > 250 mg/dl olan hayvanlar diyabetik kabul edildi.
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Tablo VI. Kan glukoz ol¢iimleri

Kan glukoz ortalamasi Say1 SD p
(mg/dl) (n)

Grup 1

Olgiim (1. Hafta) 118 8 26,7

Olciim (8. Hafta) 129 8 25,8 0,28
Grup 2

Olgiim (Diyabet dncesi) 130,3 8 33,7

Olciim (Diyabet sonrasi) 263,2 8 110,1 0,013
Grup 3

Olgiim (Diyabet dncesi) 149,2 7 18,5

Olgiim (Diyabet sonras1) 327.8 7 114,3 0,005
Grup 4

Olciim (Diyabet 6ncesi) 168,3 6 39,2

Olgiim (Diyabet sonrasi) 267,5 6 146,2 0,04
Grup 5

Olgiim (Diyabet dncesi) 1453 6 20,3

Olgiim (Diyabet sonrasi) 336 6 94,7 0,004
Grup 6

Olgiim (Diyabet dncesi) 128,8 7 8,8

Olciim (Diyabet sonrasi) 293,2 7 69,1 0,001

Diyabet olusturulan 5 grupta da 8 hafta sonunda kuyruk veninden bakilan kan glukoz
diizeyleri > 250 mg /dl olup streptozosin uygulanmadan onceki bazal glukoz diizeyleri ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p< 0,05) (Sekil 1).
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350,00~ grup
—— Kontrol
Fisetin 3
Fisetin 10
—— ALASO

ALA 100
——  Kombinasyon

250,00

200,00

Kan glukozu (mg/dl)

Zaman

Sekil 1. Gruplarin 1. ve 8. haftadaki kan glukoz degisimleri

4.3 Agn Esigi Degerleri (Latans)

Fareler diyabet yapilmadan once gruplar halinde adaptasyon iglemine tabi tutuldu.
Aklimetizasyon i¢in her bolmeye 3 fare alindi. Adaptasyon iglemi ortalama 5 dakika siirdii.
Adaptasyondan sonra farelerin latansina bakildi. Diyabet olusturulan gruplarin streptozosin
uygulanmadan Onceki bazal ve streptozosin uygulandiktan sonra néropati olusumu igin

gerekli olan 8 hafta sonrasi agri esik degerleri 6l¢iimii yapildi (Tablo VII).

I
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Tablo VII. Diyabet olusturulan gruplarin streptozosin oncesi ve streptozosin sonrasi 8.

hafta agn esikleri
Bazal agn esigi 8. hafta agn esigi p
(saniye) (saniye)

Fisetin 3 3,0 +£0.4 3,6£0,7 0,042
Fisetin 10 3,0+0,6 3,4+0,7 0,05
ALA S0 2,4+0,5 3,4+0,5 0,04
ALA 100 2,5+0,4 4,3+0,3 0,001
Kombinasyon 2,7+0,5 3,1+ 0,5 0,046

Diyabet olusturulan 5 grupta da diyabet olusumundan 8 hafta sonra bakilan agr

esikleri diyabet olusturulmadan 6Slgiilen agr esikleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli uzamig bulundu (p< 0,05).

Diyabet olusumundan 8 hafta sonra farelere herhangi bir enjeksiyon yapilmadan
onceki agr1 esigi degerleri belirlendi. Fisetin ve alfa lipoik asidin diyabetik ndropatide
etkisini 6lgmek i¢in i.p fisetin ve alfa lipoik asid yapilan farelere plantar analjezimetri testi
uygulandi. 2 farkli doz fisetin, 2 farkli doz ALA ve FisetintALA olacak seklide i.p.
uygulanan ilaglar sonrasinda 10..30.60. ve 90.dk test sonuglar1 kaydedildi. Kontrol grubu
diyabetik noropati tetiklenen gruplarda fisetin/ALAenjeksiyonu yapilacak zaman paralelinde

(yaklasik 8 hafta sonra) Fisetin voliimii kadar DMSO enjekte edilerek son agr1 esigi 6l¢iimleri

yapildi (Tablo VIII)

45



Tablo VIII. Agr esigi olciimleri

0. 10. 30. 60. 90.

dakika dakika dakika dakika dakika
Kontrol 3,6 0,7 3,5+0,7 3,1+0,8 3,24+0,7 3,1+0,8
Fisetin 3 3,6+0,7 3,5+0,6 34+1,0 3,5+0,5 3,4+0,9
Fisetin 10 3,4 £0,7 3,0+0,8 3,3+0,3 2,8+0,4 2,9+0.4
ALA 50 3,4+0,5 2,7+0,4 2,94+0,2 2,6+0,4 2,9+0,5
ALA 100 4,3+0,3 3,4+1,0 3,3+0,7 3,0+£0,3 3,240,3
Kombinasyon 3,1+ 0,5 2,54+0,3 2,4+0,3 2,540,2  2,6+0,5

Kontrol grubunda 0. dakika olciilen agr1 esigi 3,6 sn iken DMSO ¢ozeltisi sonrasi

bakilan agr esiklerinde istatistiksel olarak anlamsiz artma ve azalmalar gozlendi (p= 0,24).

Fisetin 3 mg/kg intraperitoneal uygulanan grupta 0. dakika agr1 esigi 3,6 sn olup,
kontrol grubuna benzer sekilde uygulama sonrasi dakikalarda agri esiklerinde istatistiksel

anlamli degisiklik gozlenmedi (p= 0,67).

Fisetin 10 mg/kg intraperitoneal uygulanan grupta 0. dakika agr1 esigi 3,4 sn iken ilag
sonrast Ozellikle 60. ve 90. dakikalarda agri1 esiklerinde kisalma (sirasiyla 2,8 ve 2,9 sn)

saptanmasina ragmen istatistiksel anlaml1 degildi (p= 0,14).

ALA 50 mg/kg uygulanan grupta 0. dakika agr1 esigi 3,4 sn iken ilag sonrast 10.
dakikadan itibaren agr1 esiklerinde kisalma saptanmis olup 90. dakikada 2,9 sn ile istatistiksel

olarak anlamli kisalma saptandi (p= 0.05).

ALA 100 mg/kg grubunda 0. dakika agr1 esigi 4,3 sn iken 10. dakikada baslayip 90.
dakikaya kadar devam eden agr esiklerinde kisalma saptandi. 90. dakikada agr1 esigi 3,2 sn
olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001)
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Kombinasyon (Fisetin 5 mg/kg+ALA mg/kg) grubunda 0. dakika agr1 esigi 3,1 sn iken
ilag sonrasi agri esiklerinde 10. dakikadan itibaren kisalma olup 90. dakikada agr1 esigi 2,6 sn

olup istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,13)

Gruplarn ilag uygulama dncesi ve sonrasi dakikalardaki agr1 esigi latanslar1 Sekil 2°de

gosterilmistir.
4,50 asun
Kontrol
Fisetin =
—  Fisetin 10
4,00 -
Als 100
Kombinasyon
—_ o— —— S
E 3,50 /‘/ ‘b&_‘____‘:"___,/ —
B b S, .
i% =,00 --/ . \ ﬁxﬂh{l
o TN g
\\c/ > 7’/
o, 50— J il =
o,00—

bazal o 10 30 (-] o0
=Zaman (cakika)

Sekil 2. Gruplarin ¢aligma baslangicinda ve 8 hafta sonunda ilag dncesi ve sonrasindaki agri

esikleri degerleri
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S.TARTISMA

Diyabetik noropati yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve diyabetik hastalarin
yasam kalitesini azaltan 6nemli bir komplikasyondur. Diabetes mellitusu olan hastalar, distal
sensoryal motor ndropati, otonomik ndropati ve monondropati olmak iizere bir ¢ok tipte
periferal noropati ile komplike olabilmektedir. Sensoryal motor polindropati en sik goriilen
tipi olup basta diyabetik ayak iilserleri olmak iizere hayat kalitesinin bozulmasina da neden
olmaktadir. Diyabetik ayak {ilserleri diyabetin en pahali ve siddetli komplikasyonlari
arasindadir. Epidemiyolojik verilere gore, diyabetik hastalarda her sene bir milyon civarinda
amplitasyon yapilmaktadir. Bu ampiitasyonlarin %85’inin 6nlenebilecegi tahmin edilmektedir
(106). Noropati, diyabetik vaskiiler hastaliga ek olarak, diyabetik ayak komplikasyonlarinin
gelismesinde 6nemli bir nedendir. Dolayisiyla diyabetik ndropati gelisiminin 6dnlenmesi ve

tedavisi biiylik 6nem arzetmektedir.

Agrili néropati modeli olarak kemirgenlerin kullanimi hem sinir sisteminin elektriksel
ve norokimyasal aktivitelerinin hem de duysal uyarana davranig cevaplarinin
degerlendirilebilmelerine olanak tanir. Diyabetik ratlarda davranis ¢aligmalar1 hiperaljezi ve
allodini testleri ile yapilir. Kuyruk veya pencenin sicaga maruz birakilmasiyla hayvanin
ekstremitelerini ¢ekme siiresi, hiperaljezi ve hipoaljeziyi belirleme yoOntemi olarak
degerlendirilir. Agr1 esigi yanitlari, diyabetik ndropatik agri hakkinda dolayli bilgi elde
edinilmesine katki saglamaktadir. Streptozosin ile diyabet olusturulan farelerde hiperaljezi
gelisimi STZ enjeksiyonundan sonraki 8. giinde baslar ve en az 4 hafta devam eder.(107).
Streptozosin, diyabetik farelerde C liflerinin aksiyon potansiyelinde artis saglayarak agri esigi
yanitlarinda bozulma olusturur. Deneysel olarak olusturulmus diyabetik hayvan modellerinde
agn esigindeki degisimleri 6lgen bir¢cok yayin bulunmaktadir. Kisa siireli diyabet olusturulan
deneylede termal ve mekanik hiperaljezi olusurken, uzun siireli diyabet olusturulanlarda
termal ve mekanik hipoaljezi gozlenmektedir (108,109). Ratlarda sinir iletim hizlarindaki
yavaslama diyabet olusumundan yaklasik 6-9 hafta sonra olusmaktadir (109,110). Deneysel
caligmalarda gbzlenen siire bagimli termal agri esigindeki degisiklikler insanlarda gézlenen
diyabetik ndropati semptomlarini1 da yansitmaktadir. Insanlarda uzun siireli diyabet, periferal
sinirlerde kayip ve sinir iletim hizlarinda artisa neden olmaktadir (111). Deneysel olarak
hayvanlarda sinir iletim hizin1 6lgme yOnteminden bir tanesi plantar analjezimetredir. Bu
yontem, hayvanin 1s1 uyaranina vermis oldugu cevap siiresi Ol¢iilerek agr1 esiginin tespitine

yonelik bir termal akut agri modelidir (112). Bu c¢alismanin siiresi 8 hafta olup plantar
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analjezimetre ile degerlendirilen agn esiklerinde diyabet olusumundan 8 hafta sonra bakilan

latanslarda diyabet Oncesine gore istatistiksel anlamli uzama ve boylece hipoaljezi tespit
edildi.

Kemirgenlerin agrili noropatisinde, fizyolojik, ndrokimyasal ve davranigsal
degisikliklerin ana nedeni hiperglisemidir. Diyabetik noropati tedavisinde en etkin yontem
glisemi kontroliidiir. Diyabet kontrol ve komplikasyon (DCCT) ¢alismasinda Tip 1
diyabetiklerde noropati gelisiminde glisemik kontroliin Onemi tartigmasiz bir sekilde
gosterilmistir. Siki glisemik kontrol ile 5 yillik takipte noropati gelisme riski yaklasik %64
oraninda azalmaktadir (113). Tip 2 diabetes mellitusla ilgili en biiylik ve en uzun ¢alisma olan
Birlesik Krallik Prospektif Diyabet c¢alismasinda (UKPDS) KS regiilasyonun vibrasyon
algilanmasini diizelttigi gosterilmistir (114). Glisemi kontrolii néropati riskini azaltmakla
birlikte kesin bir tedavi yontemi degildir. Bu yiizden alternatif bir ¢ok farmokolojik ilag
piyasaya siiriilmiis ve noropati igin ¢oziim aranmistir. Diyabetik ndropatinin patogenezi tam
olarak anlasilmis degildir ve etkin ideal bir tedavisi halen yoktur. Giiniimiizde diyabetik
noropati i¢in temel olarak semptomatik tedavi uygulanmaktadir. Burada kullanilan ilaglar
agriy1 hafifletmekle birlikte asil tedavi hedefi olan hastalik seyri tizerinde etkisi yoktur. Buna
karsin ALA patogenetik yolaklar1 hedefleyen bir tedavi secenegi sunar. Alfa lipoik asid, giiglii
bir radikal siipiiriicii ve endojen antioksidatif korunma sisteminin bir parcasidir. Oksidatif
stres, diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir. Diyabetik
noropatide serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres, endondral hipoksiye ve sinir
disfonksiyonuna yol a¢gmaktadir. Streptozosin ile olusturulmus deneysel diyabetik ndropati
modelinde ALA’nin néral kan akimimi artirdigi ve oksidatif stresin en Onemli
belirleyicilerinden olan azalmig glutatyon seviyelerini iyilestirdigi gosterilmistir (3). Alfa
lipoik asid ile yapilan ilk prospektif, plasebo kontrollii randomize cift kor calisma olan
ALADIN-1’de intravendz kullanilan ALA’nin semptom skorunun azalttigi ve iyi tolere
edildigi gosterilmistir (115). Benzer sekilde SYDNEY-1 calismasinda da ti¢ hafta siiresince
haftanin 5 giinii kullanilan ALA inflizyonunun sinir iletim hizi, néropatik bozukluk skoru gibi
diyabetik noropati ile ilgili bozukluk ve defisitleri degerlendiren 6lceklerde klinik olarak

anlamli iyilesme sagladigi gosterilmistir (82).

Bizim ¢aligmamizda da ALA 100 mg verilen grupta belirgin olmak {izere her iki ALA

grubunda da ilag verilmeden Onceki agri esigine kiyasla ila¢ sonrasi tiim dakikalarda
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istatistiksel anlamli kisalma gozlendi. Bu sonuglarla yiliksek doz grubunda belirgin olmak

iizere her iki grubta da ALA’nin hipoaljeziyi diizelttigi sdylenebilir.

Hiperglisemi birgok farkli yolakla etkileserek nihai olarak oksidatif strese ve reaktif
oksijen radikallerinin (ROS) birikimine neden olmaktadir. Oksidatif denge saglandig siirece
organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Diyabet ve komplikasyonlarinin reaktif
oksijen tiirleri ile olan iliskisini gosteren calismalarda, doku hasarinin serbest radikal

iiretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi vurgulanmaktadir (39,40).

Bir flavonoid tiirevi olan fisetin iskemi ve oksidatif stres gibi toksik uyarilardan sinir
hiicre kiiltiirlerini korumaktadir. Yapilan ¢aligmalarla fisetinin, anti kanser, anti anjiogenik,
noroprotektif ve antioksidasyon gibi ¢esitli 6zelliklerinin oldugu gosterilmistir (116,117,118).
Fisetin, direkt antioksidan kapasitesinin yanisira major intraseliiler antioksidan olan GSH
seviyesini de artirmaktadir. Diyabetik komplikasyonlardan makromolekiillerin reaktif
dicarbonyl ve a-oxoaldehyde methylglyoxal (MG) ile glukasyona ugramasi sorumludur.
Glutatyon, MG’nin uzaklastirilmasinda hiz kisitlayict enzim olan glyoxolase 1 igin gerekli

kofaktordiir (100).

Fisetin, oksidatif stres varliginda da mitokondriyal fonksiyonlarin siirdiiriilmesini
saglamaktadir. Ayrica mikroglial hiicrelere karst antiinflamatuvar aktivitesi olup,
lipooksijenazi inhibe etmektedir (4). Akita cinsi diyabet olusturulan farelerle yapilan bir
calismada oral olarak verilen fisetinin bobrek hasarlanmasini azalttig1 ve fareleri anksiyete ile
iligkili davramglardan korudugu gosterilmistir. Ayni c¢alismada fisetinin oksidatif stres
belirtecleri olan tiobarbitiirik asid iirlinleri (TBARS) ve osteopontin seviyelerini azalttig

gosterilmistir (100).

Diyabetik ndropati patogenezinde oksidatif stresin onemli bir yer tutmasi nedeni ile bu
calismada antioksidatif etkileri bilinen fisetinin diyabetik noropati modelinde agr1 esigi
iizerine olan etkisi incelendi. Calisma protokolii dogrultusunda olusturulan diyabetik
noropatik farelere protokolde belirtilen dozlarda i.p fisetin uygulandi. Fisetin 3 mg verilen
grupta diyabetik noropati olustuktan sonra elde edilen agr1 esigi latans degerlerinde 10,30,60
ve 90. dakikalarda anlamli bir degisiklik saptanmadi. Fisetin 10 mg uygulana grupta ise
ozellikle 60 ve 90. dakikalarda ilag Oncesi agri esigi latans degerlerine gore istatistiksel
anlamli olmasa da kisalma saptandi. Deneysel diyabetik noropati olusturulmus bir ¢alismada

glutatyonun diyabetik noropatiyi onleme ve tedavisindeki etkisi arastirilmis. Glutatyonun
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diyabetik néropatiyi 6nlemedeki roliiniin parsiyel oldugu ve noropati yerlestikten sonraki geg
donemlerde duyusal sinir iletilerini diizeltmede etkisiz oldugu gosterilmistir (119). Bizim
calisgmamizda da fisetinin hipoaljezinin olustugu ve diyabetik noropatinin yerlestigi gec
dénemde uygulanmasi agr1 esigi {izerine olan etkisizligini ag¢iklayabilir. Oshawa ve ark.
yaptig1 bir baska calismada ise hipoaljezi olusturulan diyabetik noropatik farelerde asetil—L-
karnitin uygulamasinin gerek hipoaljezi olugsmadan Once kronik uygulanmasinda gerekse
hipoaljezi olusumunun gerceklestigi 7. hafta sonrast uygulanmasinda agr esiklerini kisalttig
ve hipoaljeziyi istatistiksel olarak diizelttigi gosterilmistir (110). Bu ¢alismaya benzer sekilde
diyabetik noropatinin ge¢ donemini ifade eden hipoaljezi ilizerine ALA’nin etkin bulunmasi
patogenezde agiklanmis veya agiklanmayi bekleyen birgok farkli mekanizmasinin olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Sonug¢ olarak, noropatik agr1 farkli nedenleri ve mekanizmasi olan heterojen bir
durumdur. Su an i¢in diyabetik noropatide farkli tedaviler kullanilmis fakat tedavide prototip
bir ila¢ ya da metot bulunamamistir. Patogenetik mekanizmalarin aydinlatilmasi sonucunda
yeni tedavi protokolleri bulunacaktir. Deneysel diyabette gozlenen tedavi etkinliginin
insanlarda goriilenden farkli olabilecegi ve insanlarda diyabetin sinir sistemi {izerindeki

etkisinin daha yaygin, daha kronik ve ciddi oldugu unutulmamalidir.

Bunun i¢in diyabetik néropati patogenezini hedefleyen yeni farmokolojik ajanlara ve

yeni tedavi metodlarina ihtiyag vardir.
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