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1. GIRIS VE AMAC

Deli Bal, Rhododendron (Rh.) familyas1 bitkilerden beslenen arilarin iirettigi ve
grayanotoksin igeren bala verilen addir. Tiirkiye basta olmak iizere Ispanya, Portekiz,
Japonya, Brezilya, A.B.D. Nepal ve Ingiliz Kolombiyasi’nda Rhododendron familyasinin
750 den fazla tiirti bulunur (1).

Toksin ihtiva eden tiirlerin en bilinenleri Tiirkiye’de Karadeniz kiyis1 boyunca
uzanan daglarin denize bakan yamaglarinda yetisen Rh. ponticum ve Rh. Flavum’dur. Bu
bitkiler Mayis sonu ve Haziran basinda agmakta olup bu donem yagmursuz gegtiginde
arilar i¢in uygun bal iiretim kaynagi olusturmaktadirlar. Eger ar1 kovanlari ¢i¢eklerin agtigi
donemde cicek yogun bolgede bulunursa ve bu agma donemi yagmursuz gecerse elde
edilen balda grayanotoksin orani yiilsek olur. Bu durum balin zehirleme ihtimalini arttirir
(2).

Grayanotoksinler, hiicre membranlarindaki sodyum kanallarina baglanarak toksik
etkilerini gosterirler. Uyarilmis membranlarda sodyum iyonlarinin permeabilitesini
arttirirlar (3).

Deli bal hipertansif hastalarda, istah acici olarak, cinsel giicii arttirict olarak, sedatif
etkisinden dolay1 depresyonlularda, agr1 kesici olarak eklem agrilarinda, gastrointestinal
sistem agrilarinda alternatif tip ¢6ztimii olduguna inanilmaktadi (4,5).

Deli balin iizerinde etkili olduguna inanilan agri; ndropatik ve nosiseptif agr1 olmak

tizere iki bashk altinda smiflandirabiliriz. Nosiseptif agri, periferik nosiseptorlerin



aktivasyonu sonucu gelisen ve agrili stimulusa kars1 korunma mekanizmasi olusturan bir
alarm sistemidir (6).

Noropatik agri, Uluslararast Agr1 Calismalar1 Birligi (International Association for
the Study of Pain) tarafindan; sinir sistemindeki birincil bir lezyonun ya da islev
bozuklugunun baslattig1 ya da yol agtig1 agri’’ olarak tanimlanmustir (7).

Daha sonra arastirmacilar bu tanimda yer alan islev kaybi teriminin anlam
kargasasina yol ag¢tigin1 one siirmiislerdir. Noropatik agrinin periferik ya da merkezi sinir
sistemindeki ya da her ikisindeki bir lezyondan kaynaklanan duyusal semptom ve
bulgulara yol a¢an agr1 olarak tanimlanmasini 6nermislerdir (8).

Noropatik agri, tim diinyada milyonlarca insani etkilemektedir. Hastalar; allodini,
parestezi, dizestezi, hiperaljezi, siirekli yanici agri, paroksismal zonklayici veya batici agri
semptomlarindan biri yada birkacindan yakinmaktadirlar (6).

Hastalar icin etkili oldugu kanitlanmig terapotik bir ilag ya da ilag grubu yoktur.
Farmakolojik tedavilerin ¢ogunlugu noropatik agrinin olusumundan sorumlu hizli Na+
kanallar1 ve ektopik desarjlar1 azaltmaya odaklanmistir. Bu bozukluklar ya Na+ kanal
antagonistleri ile ya da spinal norotransmisyonu inhibe eden ilaglarla diizeltilir. Deli bal
toksisitesindeki etken madde olan grayanotoxinin Na kanallar1 lizerinden etkin oldugu
bilinmektedir(9)

Bununla birlikte mevcut kanitlar bir ilacin digerine istiinliiglinii desteklememektedir.
[la¢ se¢imi deneyime ve beklenen yan etkilere gore yapilabilir.

Noropatik agrinin bir ¢ok nedeni vardir. Bu ¢calismada diabetik ndropatili vakalardaki

agri lizerine ¢alisildi.



Deli balin agr iizerindeki etkisini gdsteren g¢alisma heniiz yoktur. Bu deneysel
calisma ile deli balin(grayanatoksin) akut ve kronik agr1 (diabetik noropatik agri) tizerine

etkisi olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Deli Bal Tarihi

Deli bal zehirlenmesi, 6zellikle Tiirkiye’de Karadeniz Bolgesinde sik rastlanan bir
hastaliktir. Bununla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kore ve Avusturya’dan
bildirilen vakalar vardir (10).

Deli bal rengi genelden daha kirmizi-kahverengidir ve ge¢ sekerlenme 6zelligine
sahiptir. Asla koyulagmaz ve keskin 6zel bir koku salar. Kaynatilirsa ve uzun siire
bekletilirse toksisitesinin kaybolacagi diisiiniildiiglinden, halk arasinda bu balin siitle
kaynatilip kopiigii alinmak suretiyle zehirsiz hale gelecegi yaygin bir inangtir. (5) Bu bal
iilkemizde, halk arasinda, deli bal, tutan bal, kara agu veya aci bal olarak bilinir. Tibbi
literatlirlin yam1 sira tarih kitaplarinda da konu hakkinda dikkat c¢ekici bilgiler
bulunmaktadir.

Deli bal zehirlenmesi ilk defa MO 401°de, Atinali tarih¢i ve ordu komutani olan
Xenephon tarafindan tariflenmistir (3,12).

Tiirkce ceviri ad1 ““‘Onbinlerin Doniisii’’ olarak bilinen ve deli bal zehirlenmesinin
etkisinin ilk olarak anlatildig1 Xsenefon’un “‘Sirus’un Sevki’’ giinliigiinde su dikkat ¢ekici
hikaye yer almaktadir. ‘‘Colchianlarin dagina ¢ikip yerlilerini bozguna ugrattiktan sonra,
Yunanlilar onlarin kdylerinde kamp kurdular. Orada onlara garip gelen bir sey yoktu, ama

ar1 kovanlarinin ¢oklugu alisilmisin disindaydi ve bu bal peteklerinden yiyen askerlerin



hepsi suurlarini kaybettiler, kustular ve ishal oldular. Ayrica hig birisi ayakta duramiyordu;
sadece biraz yiyenler asir1 sarhos, fazla yiyenler ¢ildirma noktasinda, bazilar1 ise 6liim
derecesindeydi. Baldan yiyen askerlerin hepsi yere yigilip kaldilar. Orada sanki biiyiik bir
yenilgi olmustu ve genel bir hiiziin ve ¢okiintii hali vardi. Ertesi giin onlardan higbiri 6lii
bulunmadi ve suurlarini asagi1 yukari bir dnceki giin kaybettikleri zamanla es degerli olarak
geri kazandilar, iiglincii ve dordiincii glinde ise sanki bir beden egitimi yapmiscasina ayaga
kalktilar” (13).

Yine deli bal MO 67 de Kral Mithradates IV tarafindan, Kuzeydogu Anadolu’da
Pompeyin ordularina karst kullanilmistir. Basdanisman Yunanli tabip Kateus’un tavsiyesi
lizerine, ilerleyen Romalilarin yolu iizerine i¢i deli bal ile dolu petekler yerlestirilmis ve
taktiksel bir geri ¢ekilme yapmustir. Bu peteklerden yiyen Romalilar bitkin diiserek kolayca
etkisiz hale getirilmistir.

Ondokuzuncu yiizyilda Avrupa ve Kuzey Amerika’da deli bal zehirlenme vakalar
bildirilmistir. 1896’da Amerikan eczacilar birliginin yillik toplantisinda konusan Kebler,
ABD’deki deli bal zehirlenmesi vakalarini literatiire kazandirmistir. Konusmasinda, “ Deli
eden bal ” Pontus’un ayni1 bolgesinde olan Sanni kirsalinda delilik meydana getiren bir bal
cinsine rastlanmistir ve bu bal “Maenomenon” olarak adlandirmistir. Bu zehir genel olarak
ormanlar1 bol olan yerdeki Rhododenron (orman giilii) ¢igeklerine atfedilmistir. “Ilaveten
Persis’te ve Gaetulia’da, Massaesyli iilkesinin sinir1 tizerindeki Mauritania Ceasariansis’in
bir bolgesinde zehirli ar1 kovanlari bulundu ve bazilari, ilaveten, sadece kismi olarak asirt
Ol¢iide beklenmedik zarar verici etkiler meydana getirdi, balin koyu kirmizi rengi kendi
zararli niteliklerini zamaninda fark ettirmedigini bildirmistir. Bu yayinda; Princeton ve
New Jersey’de goriilen 8 adet zehirlenme vakasi anlatilmigtir. Kebler kendi vakalarinin

yani sira daha 6nce yapilmis diger calismalara da yer vermistir. Kebler’e gore, Barton, deli



bal zehirlenmesinin etkilerini rapor eden ilk Amerikalidir. Barton, bulgularini ilk defa
Amerikan Filozoflar Toplulugunda 1794’de okumus, 1802°de de bir ¢aligmasinda bunlari
yayinlamistir. Bu vaka 54 yasinda bal yiyen bir kadin hastaydi. Alninda yanma, yiiziinde
solma ve solukluk, nabizlarinda diizensizlik sikayeti ile hastaneye basvurdu (15).

Kebler ayrica Colema’nin 1853°deki ¢aligmasindan da bahsetmektedir. Colema’nin
calismasina New Jersey’den 14, Branchville’den 20 hasta anlatilmistir. Bu ¢aligmaya gore
New Jersey’de 1, Branchville’de 3 hasta zehirlenme sonucu dlmiistiir. Ek olarak 1891
yilinda Plugge, Ericaceae familyasindan bircok bitki {izerinde g¢aligma yapmis ve bu
bitkilerdeki aktif maddenin andromedotoxin (grayanatoksin) oldugunu kesfetmistir (15).

British Medical Journal’in 1999 yilinda yeniden basilan 1899 yili makalesi de, tipik
bir deli bal zehirlenme vakasi {izerinedir. Dioscorides, Diyotaras Siculus ve Aristotle,
Heraklea Pontica’nin (rhododendron tiiriidiir) yilin belli zamanlarinda toplanan balinin
meydana getirdigi deli edici etkilerden bahsederler. J.P. Tournefort zehirli balin
Chamearhododenros Pontica — maxime (Azalea Ponticadan) kaynaklandigini tanimlar ve
bu baldan kim yerse onu aptallagtirir der (15)Tiirkiye’de deli bal ile ilgili ilk aragtirma
Bucak tarafindan yapilmistir. Bucak bali mikroskopik olarak incelemis ve balin iginde
Rhododendron polenlerini izole etmistir (13). Biberoglu ve arkadaslar1 1984 ile 1986
yilllar1 arasinda deli baldan zehirlenen 16 hastay1 incelemis, bu ballarda grayanotoksin
tespit etmistir (16).

1991 yilinda Onat ve arkadaslari ratlarin peritonuna deli bal enjekte etmisler ve bu
ratlarin kalp hizlarinin azaldigini ayrica solunumlarinin yiizeyellestigini tespit etmislerdi
(17).

Ozhan ve arkadaslar1 2002 yilinda acil servislerine bagvuran bal zehirlenmesi

diistindiikleri 19 vakayla retrospektif bir ¢calisma yapmislardir. 19 vakanin 15’inde siniis



bradikardisi, 4’linde ise AV tam blok tespit etmislerdir. Hastalarin 30—180 mg arasinda bal
yedikleri tespit edilmis olup, hepsi 2-9 saat arasinda 0,5-2 mg atropine cevap vermislerdir
ve 24 saat igerisinde kan basinglar1 diizelmistir (18).

2007 yilinda Giindiiz ve arkadaslarin bildirdigi deli bal zehirlenmesine maruz kalan
hastada ise kardiyak arrest geligsmis, atropin ve sivi resustasiyonundan sonra pacemaker
takilmis ve yogun bakima yatirilmistir (19). Deli bal zehirlenmesi nonspesifik bradikardi,
sinus bradikardisi, nodal ritim, 2. derece AV blok, komplet AV blok ve asistoli gibi ¢ok
cesitli disritmilere neden olabilir. Giiniimiize kadar yapilan 154 vakalik hasta serisi

incelendiginde en sik sebep oldugu disritmi tiirii sinus bradikardisidir (%64,9).

Rhododendronlar

Fundagiller (Ericaceae) grubuna ait olan orman gillerinin bilimsel adi
(Rhododendron), giil agact anlamina gelmektedir (Yunanca rhodon: giil; dendron: agac).
Orman giillerinin ¢ogunlugu daima yesil yapraklhidir. Bu yapraklar deri gibi sert ve
genellikle ovaldir. Ancak nadiren Kinabalu daginda 2000 metrenin iizerinde yayilis alam
bulan Rhododendron stenophyllum 6rneginde oldugu gibi, tipki ¢camlarin igne yapraklarina
benzer sekilde ¢ok dar serit yapraklara sahip olan orman giilii tiirlerine de rastlanmaktadir
(20)

Tirkiye’nin kuzey kiyilarini bir kusak halinde kaplayan nemli orman formasyonu
icinde en dikkat cekici cinslerden birisi, kuskusuz sar1 orman giilleridir (Rhododendron
Luteum), figiir 1A. Orman gillerinden en yaygin olani mor ¢igekli orman giilii R.
ponticumdur, figiir 1B. Mor c¢igekli ormangiilii batida Istiranca daglarinin kuzey
yamagclarindan, doguda Hopa’ya kadar oldukca genis bir yayilim sahasina sahiptir. Nemli

orman topluluklari iginde daha ¢ok Dogu Karadeniz Boliimiinde yogunlasan ve birbirinden



farkli ¢icekleri ile buradaki topluluklara karigsan baska orman giilleri de vardir. Diinya da
ise, orman giillerinin sayis1 ¢ok daha fazladir. Kuzey yarim kiirede sekizylizden fazla

¢esitte orman giilii goriliir (21).

(A)

Sekil 1. A) Rhododendron Luteum (Sari) B) Rhododendron Ponticum (Mor)
Cicekleri



Insanlar Icin Toksik Olan Rhododendron

Tablo 1. insana Toksik Grayanotoksin Kaynaklan (5,6).

Species Family Grayanotoxin*
Agauria spp. (DC.) Hooker Ericaceae +
Andromeda (Pieris) L. Ericaceae
Pieris japonica (Thunb.) D. Don  Ericaceae +++
Rhododendron L. Ericaceae
R. luteum Sweet Ericaceae ++
R. ponticum L. Ericaceae ++
R. occidentale Ericaceae +
R. macrophyllum Ericaceae +
R. albiflorum Ericaceae +
R. maximum L. Ericaceae ++
R. japonicum (Gray) Suringar Ericaceae +
R. catawbiense Michx. Ericaceae +++
Kalmia L. Ericaceae
Kalmia latifolia L. Ericaceae +
K. angustifolia L. Ericaceae +++
Pernettya Gaud. Ericaceae
P. coriaceae Klotzsch Ericaceae ++

*bulunma orani (spektroskopik veri); “+, az”, “++, orta” ve “+++, cok”.

Grayanotoksin

Toksik diterpenlerin bir grubunu olusturan grayanotoksinler (GTXs), Rhododendron

L. (Ericaceae familyasi) gibi bazi bitkilerin nektar, polen ve yaprak kisimlarinda

goriilebilirler (1). Grayanotoksinler (andromedotoksin, asetillandrometol, and rodotoksin),
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grayanotoksin-1’den tiirevlenirler (Sekill). Bu molekiilerin her biri dort izopren birimin
(Cs)’nin bir araya gelmesiyle meydana gelen yirmi karbonlu (Cy) azot igermeyen
polihidroksilli siklikhidrokarbonlardir (3). Grayanotoksin zehirlenmesi daha ziyade bu
toksinlerin igerildigi nektarlardan iiretilen ballarla olmaktadir. Nektarin igermis oldugu
grayanoksinin tipi ve miktar tliirden tiire degisiklik gosterir. Tiirkiye’de sik goriilen toksik
rhododendronlar; Rhododendron luteum ve R. ponticum’dur (22). Amerika’nin batisindaki
toksik rhododendronlar bat1 agelyast (R. occidentale), Californiya giilii (R. macrophyllum)
ve R. albiflorum’ dur. Kuzey Amerika’nin dogusunda yayilis gosteren dag defnesi (Kalmia
latifolia) ve koyun defnesi (Kalmia angustifolia)’de grayanotoksin igerirler.
Grayanotoksinleri bitkisel yapilarinda az veya ¢ok bulunduran tiirler Tablo 1’de verilmistir
(4,5). En son 60 farkli grayanotoksin g¢esidi tespit edilmis olup bunlardan primer toksik
iceriklere sahip olanlar grayanotoxin I, -III ve VI'tiir (3,6). Primer toksisite gosteren bazi
grayanotoksinlerin kimyasal yapilar1 Sekil 1°de gdsterilmistir,

Grayanotoxinin hiicre tizerindeki toksik etkileri sodyum kanallar1 izerinden meydana
gelir. Bu konuda yapilmis birgok ¢alisma Maejima tarafindan derlenmistir. Bu derlemeye
gbre grayanotoksinin voltaj bagimli Na kanallar1 iizerine etkisi 3 asamalidir. ilk olarak
grayanotoksin voltaj bagimli kanallarin agilma fazinda bu kanallara baglanir. Sonra
kanallar modifiye olur. En son olarak da modifiye Na kanallarinin aktivasyon potansiyeli
hiperpolarizasyonuna neden olur. Bu durum hiicre membraninda voltaj bagimli aktivasyon
veya inaktivasyona neden olur (3).

Onat ve arkadaslari, hayvan ¢aligmalarinda grayanotoksinin respiratuar ve kardiak
etkilerini ve bunlarla beraber santral sinir sistemi ve periferik etkilerini incelemistir. Onat,
farelerde grayanotoksinin bradikardi ve respiratuvar depresyona sebep oldugunu

gostermistir. Ayni ¢alismada grayanotoksinin bradikardik etkisinin bileteral vagotomi ile
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ortadan kalktig1 gosterilmis ve grayanotoksinin bradikardik etkilerinin, N.vagus ile
periferal yoldan olustugunu ispatlamistir. Bir bagka fare deneyinde Onat, non-spesifik
antimuskarinik bir ajan olan atropin ile grayanotoksinin indiikledigi bradikardinin ve
respiratuar depresyonun diizeldigini gostermistir. Selektif M,-Muscorinik reseptor
antogonisti olan AF-DX116 uyguladiklar: farelerde ise bradikardi diizelmis fakat repiratuar
sistem Tlzerine bir etkisi olmamis ve solunum depresyonu diizelmemistir. Onat, bu
bulgulara dayanarak, grayanotoksinin kardiotoksik etkisinin Mj-Muscorinik reseptorler
tizerinden gelistigi sonucuna varmustir (16).

Ascioglu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise yiiksek doz grayanotoksin—1
verilen farelerde proteiniiri ve hematiiri gelismis fakat renal parankimde herhangi bir
histolojik degisiklik meydana gelmemistir. Bu calismada grayanotoksinin karaciger
tizerine etkileride arastirilmistir. Sonug olarak transaminazlarda yiikseklik, hepatik santral
vende, portal alanda ve parankimde konjesyon, fokal nekroz ve belirgin inflematuvar hiicre
infiltrasyonu tespit edilmistir (23). Oztasan ve arkadaslar1 farelere streptozosin vererek
diyabetik hale getirmis, sonra bu diyabetik farelere grayanotoksin vererek kan seker

diizeyini normal diizeye getirmistir (11).
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GRAYANOTOKSIN

GRAY R, R, R1=R2‘R3

GRAY, -OH -CH; - -H
GRAYZ - - =CH2 -H
GRAY3 -OH -CH3 - -Ac

Sekil 2. Grayanotoxinin Kimyasal Yapisi: Grayanotoksin I, II ve III’iin Genel
Kimyasal Yapisi (24).

Deli Bal Zehirlenmesinde Klinik

Deli bal zehirlenmesi herkeste olmamakla beraber bali yiyen ¢ogu insanda toksik
etkisini gosterir. Zehirlenmede en sik goriilen belirtiler, belirgin hipotansiyon ve
bradikardidir (25). Bu belirtiler; zehirlenmeye maruz kalanlarin %90’indan fazlasinda
olusur. lkinci siklikta goriilen semptomlar, terleme, sersemlik ve mental durum
degisikligidir. Senkop, diplopi, bulanik gérme ve hipersalivasyon sik goriillen diger
semptomlardir (26).

Oniki farkli vaka serisi incelendiginde, vakalarin % 75’inde ya non-spesifik
bradiaritmi veya siniis bradikardisi rapor edilmistir. Ayn1 serilerde; hastalarin %25’inde
farkli derecelerde kalp blogu; nodal ritim, AV Tam blok ve ikinci derece kalp blogu tespit

edilmistir. Hastalardan sadece bir tanesinde asistol rapor edilmistir Bir baska hastada
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WPW  sendromu rapor edilmekle beraber bu durumun deli bal zehirlenmesinde
kaynaklanip kaynaklanmadigi kesin degildir.

Hayvan c¢aligmalarinda klinik olarak kan glukoz diizeyinde belirgin degisiklikler
olmasimna ragmen insan vakalarindaki calismalarda kan glikoz diizeyinde degisiklik
bildirilmemistir (4,17).

Yildirnm ve arkadaglarinin bildirdigi vaka sunumunda deli dal yenmesi sonucu
olusan hipotansiyon ve bradikardi; koroner akim yavaslamasina bagli miyokart enfarktiisii
olusturabilmektedir (27).

Zehirlenmelerde ortalama aliman bal miktar1 5-30 gr olarak rapor edilmistir.
Semptomlar alimdan sonra 1,5-3 saat igerisinde baslar (1). Zehirlenen hastalar yeterli
serum fizyolojik ile destek tedavi ve 1-2 mg intravendz atropin ile genelde diizelme
gosterirler. Bu tedaviye cevap vermeyen hastalarda ACLS klavuzunda yer alan bradikardi
algoritmasinin uygulanmasi uygun olacaktir. Bu tedaviye ragmen diizelmeyen hastalara
gecici pacemaker kullanimi gerektiren vakalar bildirilmistir (28, 29). Hafif zehirlenmelerde
2—-6 saat kardiak monitorizasyondan sonra hasta giivenli bir sekilde taburcu edilebilir.
Tedavi edilmemis ciddi zehirlenmelerde 6nemli semptomlar ve belirtiler en ge¢ 24 saat

icinde kaybolur. Bu siirenin sonuna kadar tiim vital bulgular normale doner (30).

Agn

Agr (pain) latince “poena” (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte olup,
tanim1 oldukca giictiir. Uluslararas1 Agr1 Aragtirmalar1 Dernegi (IAPS) tarafindan yapilan
tanimlamaya gore agr1; viicudun belirli bir bolgesinden kaynaklanan, bir doku harabiyetine

bagli olan veya olmayan, insanin geg¢misteki deneyimleriyle de ilgili hos olmayan
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emosyonel ve sensoryal bir duyudur (31). Agri, viicut i¢in bir seylerin yolunda
gitmediginin sinyallerini veren koruyucu bir mekanizma olarak da diisiiniilmektedir (32).

Agriin algilanmasi, kisinin deneyimleri, ruhsal olarak i¢inde bulundugu durum,
egitim, ¢evresel faktorler gibi bir¢ok faktorden etkilenir. Bu yilizden agrili bir uyarana kars1
yanitta kisiden kisiye farkliliklar goriiliir. Hasta, doku harabiyeti ve fizyopatolojik
degisiklikler olmadan da agri duydugunu belirtir. Bu duyuyu doku harabiyeti ile ortaya
cikan duyudan ayirt etmek miimkiin degildir. Bu tip agrilar1 hemen psikojenik kokenli
agrilar olarak tanimlamak dogru degildir. Agrinin 6nemli bir 6zelligi duyusal, yani sinir
lifleri ile taginan objektif bir olgu olmasi, diger bir 6zelligi ise emosyonel olmasidir. Tiim
bu 6zellikleri, agriy1 diger semptomlardan farkli olarak, kisiye 6zgii hale getirir (33,34).

Agr1 duyusunun duyu organlari, viicudun hemen her noktasinda bulunan ¢iplak sinir
uclardir. Agn diirtiileri, merkezi sinir sistemine (MSS) dorsal kok gangliyon (DKG)
ndronlart ile taginirlar. DKG ndronlar ti¢ subselliiler boliime ayrilir:

1. Agr1 duyusuna neden olan stimulusu algilayan nosiseptor periferal terminal.

2. Nosiseptif sinyali ileten akson.

3. Agn sinyalinin bir sonraki ndrona ve beyine ulagmasimi sagliyan

presinaptikterminal (32).
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Sekil 3. Duyusal Noron Tipleri (Gohar O (2005) (Contribution of ion chanells in

pain sensation. Modulator 19: 9-13’den degistirilerek alinmistir).

Primer duyusal noéronlarin morfolojik ve fonksiyonel olarak; Ao/ , Ad ve C tipi
lifleri bulunmaktadir (Sekil 3).

Agrt sinyalleri iletim hizlarina gore farkli tip liflerle tasinmaktadir. Hizli agn
sinyalleri miyelinli Ao lifleri (1.5-6.5 m/sn) ile, kronik agr1 sinyalleri ise yavas miyelinsiz

C tipi lifler (0.8 m/sn) ile medulla spinalise iletilirler (35,36).
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Kronik agrili hastalarda C tipi liflerin iletim hizinin daha da diisiik oldugu
gosterilmistir. C tipi lifler, arka koklerin lateral boliimiinde yer alir ve ¢ogunlukla arka kok
C lifleri olarak adlandirilir (37).

Agr1 temel olarak iki tipte incelenmistir. 1. Nosiseptif agr1 ve 2. Noropatik agri.

Nosiseptif Agri: Somatik ve visseral agri olarak iki tipi vardir. Bu ikisi arasindaki
temel farklilik somatik agrinin duyusal lifler ile visseral agrinin ise sempatik lifler ile
taginmasidir. Somatik agri, sizlama seklinde, bigak batar gibi, zonklama, basing hissi gibi
tarif edilir. I¢ organlardan kaynaklanan agri, obstriiksiyona bagli ise kemirici ve kramp
seklinde, organ kapsiilii ve mezenteri etkilemisse sizlama ve zonklama seklindedir (31).

Noropatik Agri: Noropatik agr1  yaklasik olarak populasyonun % 1’ini
etkilemektedir. Noropatik agr1 lezyon veya disfonksiyonun meydana geldigi yere bagh
olarak periferal veya santral olmak iizere iki sinifa ayrilir. Periferal ndropatik agriya;
metabolik hastaliklar neden olurken, santral néropatik agriya spinal kord veya beyin hasari
neden olur. Noropatik agri birgok noropati tipiyle birliktelik gosterir. En sik sebebi
diyabetik noropatidir. Fakat enfeksiyonlar (6rnegin: herpetik nevralji, HIV noropatisi) ,
ilag tedavisi (sisplatin ve taksol indiiklii noropati) ve periferal sinir veya spinal kortta

olusan travmatik injiliride de noropatik agr1 gortliir (31).

Diabetes Mellitus

DM, insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her ikisindeki bozukluklardan
kaynaklanan, 0Ozellikle hiperglisemi ile karakterize karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmas1 bozukluklar1 ve hizlanmis aterosklerozla birlikte mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden kronik, metabolik bir hastaliktir (38).

Diabetes mellitus klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji ve kilo kaybi1 gibi klinik belirtiler
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ile ortaya cikar. Agir formlarinda tedavi edilmediginde stupor, koma, hatta 6liime neden
olan ketoasidosis ya da nonketotik hiperosmolar hiperglisemi gibi semptomlarla gosterir.
Cogunlukla semptomlar agir degildir, bazen hi¢bir semptom da goriilmeyebilir. Patolojik
fonksiyon degisikliklerine neden olan hiperglisemi, DM tanis1 konulmadan uzun siire dnce
mevcut olabilir. Kimi zaman da retinopati, ndropati, nefropati gibi komplikasyonlar1 ile
karsimiza gelir (38,39, 40).

Gliniimiizde DM, hem klinik evreye hem de etyolojik tiplerine gore siniflandiriliyor.
Bu klinik evre, diyabetin dogal seyri esnasindaki farkli evrelerde olusabilecek progresyonu
yansitmaktadir (Sekil 1).

Diabetes mellitusun taninmasi, tedavi programlarinin belirlenmesi, erken donemde
tan1 konulabilmesi ve bu konuda toplumsal saglik politikalarinin olusturulabilmesi igin
hastaligin epidemiyolojik 0Ozelliklerinin bilinmesi sarttir (38). Hastalik ilk yillarda
genellikle asemptomatik seyrettiginden, gelismis iilkelerde bile diyabetiklerin bilinmeyen
diyabetlilere oran1 2/1°dir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin yaptig1 ¢alismalara gére 100
milyon civarindaki diyabetli sayisinin 6niimiizdeki on yilin sonunda 200 milyona ve 21.
ylizyilin baglarinda da 300 milyona ulagmasi beklenmektedir (41,42).

Amerika’da 20-74 yas grubunda toplumda diyabet prevalansi %6,6 bulunmus ve
bilinmeyen diyabet olgularmin oraninin %50 civarinda oldugu bildirilmistir (43).
Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi
(TURDEP)’na gore 20-80 yas grubunda diyabet siklig1 %7,2 olarak bulunmustur (44).

Tip 2 Diabetes mellitus orta yas grubunun ve yaslilarin hastaligidir. Ancak, son
yillarda geng eriskin ve adolesan yas gruplarinda da sikligi artmaktadir (45,46).

DSO, 1985 yilinda diyabet hastaligin insiiline bagimli diyabet (IDDM) ve insiiline

bagimli olmayan diyabet (NIDDM) olarak ayirmig ve klinik bir siniflama yapmistir. Ancak
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bu siniflamanin sinirlayici yonleri s6z konusuydu. Ciinkii diyabet heterojen bir hastaliktir;
iki sinif arasinda ve kendi iglerinde etiyolojik ve fenotipik farkliliklar s6z konusudur.
1998 yilinda ADA etiyolojik bir smiflama yaparak tip 1 ve Tip 2 diyabet

siiflamasini onermistir (47).

Diyabetik Noropati

DN, diabetes mellitus varliginda olusan, periferik sinir sisteminin somatik veya
otonom boliimlerinin klinik veya subklinik olarak tespit edilebilir bir bozuklugudur.
Noropati gelisme riski tip 2 diyabet, yas, diyabet siiresi ve diyabete bagli olusan medikal
komplikasyonlar ile artar. Diyabetik noropati sinir sisteminin her bolgesini etkiler, en az
tutulan bolge beyindir (48).

Uzun stirede (kan sekerinin diizenlenme diizeyine de bagli olarak) hastalarin
yaklagik yarisinda noropati gelismektedir. Noropati nadiren Oliime yol agar, ancak
morbiditenin en 6nemli nedenidir. Agrili diyabetik noropati gelismis iilkelerdeki en sik
noropati nedenidir ve nontravmatik ampiitasyonlarin %50-75'inden sorumludur. Diyabetik
ayak sorunlarinin etyolojisinde en énemli nedendir (49).

Periferal noropati periferal sinirlerin bozukluklarini ifade eden genel bir addir.
Periferal néropatinin nedenleri arasinda sinirlerin fakir beslenmesi, basing veya travmaya
maruz kalma ile cesitli hastaliklar sayilabilir. Periferal ndropati motor, duyusal ve otonom
sinirleri etkileyebilmektedir (50, 51).

Gergek prevelans: degisken bildirilmistir (%10-90). Tipl diyabette %1.4, Tip2
diyabette %14.1, 20 y1l sonra prevelans %40 dolaylarindadir. Yapilan bir¢ok prospektif

calisma noropati prevalansinin hastaligin siiresiyle arttifin1 gostermistir. Her iki cinsi esit
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olarak etkiler. Tipl ve Tip2 diyabetiklerde simetrik ndropatinin prevelansit benzer iken,
fokal sendromlar daha yasli tip2 grupta daha sik goriiliir (52).

Diyabetik noropatinin klinik olarak tanimlanmasi 19. yilizyilin ikinci yarisina
dayanmasina ragmen, hastaligin patogenezi ile ilgili bilgilerimiz fokal diyabetik néropatide
beklenmedik bir bigimde inflamatuar lezyonlarin saptanmasi ile ancak ¢ok kisa siire 6nce
birikmeye baglamistir (53). Diyabetik noropati patogenezinde birgok mekanizma One
stiriilmiistiir. Bunlar: direkt sinir hasar1 yapan metabolik siire¢ler, endonoral mikrovaskiiler
hasar, otoimmiin inflamasyon ve azalmis norotrofik destektir (54).Erken evrelerde kiiciik
sinir lifleri etkilenirken ilerleyen donemlerde biiyiik sinir liflerininde tutulumu goézlenir ve
histopatolojik verilere ek olarak ileti hizlarinda yavaslama ve vibrasyon esiginde azalma
goriiliir. Distal lif kayb1 bozulmus glukoz toleransi olan olgularin baldirlarindan alinan cilt
biopsilerinde de saptanmistir. Bu evrede uyluk bolgesinin korunmus olmasi da sinir
uzunlugunun patogenezdeki roliinii desteklemektedir. Erken evrede belirgin lif kayb1
baslamadan Once sinir vaskiiler yapilarinda mikroanjiopatik degisiklikler ortaya
cikmaktadir (55).

Tablo 3’de diyabetik ndropati patogenezinde sorumlu mekanizmalar &zetlenmigtir

(50,56).
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Tablo 2. Diyabetik Noropatide Olas1 Sorumlu Mekanizmalar

A. Metabolik etyolojiyi diisiindiiren bozukluklar
Sorbitol birikimi
- Serbest radikallerin artig1
Intraaksonal proteinlerin sentez ve tasinma hizinda diisme
- Sinir Na-K ATPaz’inda azalma
Protein kinaz C aktivasyonu
Arka kok ganglionuna azalmis aminoasit girisi
Myelin glikolipid ve aminoasit girisinin azalmasi
Periferik sinirde non-enzimatik protein glikozilasyonun artmasi
Asir glikojen birikimi
Sinir hipoksisi
Inozitol-lipid mekanizmasinda bozukluk
B. Vaskiiler etyolojiyi diisiindiiren bozukluklar
Bazal membran kalinlagsmasi
Endotelyal hiicre sismesi ve proliferasyonu
Tikayici trombiisler
Kapillerlerin kapanmasi
Epindral damar aterosklerozu

Azalmis eritrosit yap1 eksikligi

C. Digerleri
Artmis sinir 6demi
Artmis kan sinir permeabilitesi
Azalmis endojen sinir bilyiime faktorii

Insiilin yetmezligi

Diyabetes Control and Complications Trial (DCCT) isimli klinik c¢alisma kan
sekerinin siki kontrol altina alan yogun insiilin tedavisinin diyabetik néropati gelisme
riskini 5 yilda % 64 oraninda azalttigin1 gostermistir (82). Bu bulgu kontrolsiiz

hipergliseminin noropatiye yol agtifinin kuvvetli kanitidir. Progresif sinir harabiyeti
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hiperglisemi siiresi ve siddeti ile iligkilidir. Streptozosin (STZ) ile diyabet olusturulan
farelerde kotii metabolik kontrol ile 2-3 haftada diffiiz distal sinir kayb1 ve multipl
proksimal sinir infarktlar1 gelistigi gosterilmistir(57). Hiperglisemi sonucu sinir hiicresi
icine giren glikozun artigi1 ve sinir iginde sodyuma bagli myoinozitol tutulmasinin azalisi,
sinir i¢inde myoinozitol miktarmni diigliriir. Bunun sonucu diagil gliserol diizeyi, protein
kinaz C (PKC) aktivasyonu ve sodyum-potasyum ATPaz aktivitesi azalir. Bu sekilde hiicre
icinde sodyum birikmeye baslar, sinir hiicresinde 6dem, myelinde sisme gelisir, aksoglial
aralik agilir, sinirde dejenerasyon meydana gelir. Noronal kan akiminin azalmis, vaskiiler
rezistansin artmig, pO, diizeyinin azalmigs ve vaskiiler permeabilitenin artmis olmasi,

hipoksinin ndropatinin gelisiminde etkili oldugunu destekleyen gostergelerdir (58).

Diyabetik Polinoropati Patogenezinde Polyol Yolu Aktivasyonu

Sekil 4’te polyol yolu sematik olarak gosterilmistir.

NADP NAD NAD NADH

\V \V

GLUKOZ B-FRUKTOZ gORBiTOL

ALDOZ REDUKTAZ SORBITOL DEHIiDROGENAZ

Sekil 4. Polyol Yolunun Semasi (57).
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Hiperglisemi nedeniyle bu yolun asir1 aktivasyonu sonucu glukoz aldoz rediiktaz
enzimi tarafindan sorbitol ve fruktoza doniisiir. Hiicre i¢inde sorbitol birikimi myoinozitol
ve taurinin azalmasina, bu da Na-K ATP’az aktivitesi azalimimna ve sinir ileti hizinin
diismesine neden olur (59).

Aldoz rediiktaz enzim aktivitesindeki artisi ile nikotinamid difosfataz (NADPH)
deposu azalir. NADPH bagimlhi diger enzim aktiviteleri, ozellikle glutatyon azalmasi
sonucu endotelyal hiicrelerin oksidatif hasara 6zellikle hidrojen peroksit duyarlilig: artar.
Glukoz transportu i¢in insiilin gerektirmeyen bazi dokularda (sinirler, lensler, bobrekler ve
kan damarlar1) hiperglisemi intraselliller dokuda glukoz artisina neden olabilir. Bu fazla
glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile bir poliol olan sorbitole ve daha sonra fruktoza
metabolize olur. Bu degisiklik iki istenmeyen etkiye sebep olur. Birincisi biriken sorbitol
ve fruktoz intraselliiler osmolariteyi artirarak su akimina ve sonunda osmotik hiicre
hasarina neden olur. Lensten osmotik olarak g¢ekilen su sisme ve opaziteye neden olur.
Ikinci olarak sorbitol birikimi myoinozitol igeriginde azalma ve Na/K adenozin trifosfataz
(ATPaz) da bozulmaya neden olur. Bu mekanizma Schwann hiicrelerindeki ve retinal
kapillerlerin  perisitlerindeki hasardan sorumlu olabilir; periferik noropati ve
mikroanevrizmalara neden olur. Aldoz rediiktaz inhibitorleri uygulayarak diyabetik
noropatiyi tedavi etmeyi amaglayan ¢alismalar yliz giildiiriicii olmamuistir (60).

Hiperglisemi; kovalent, nonenzimatik glikozilasyon sonucunda proteinlerden
ilerlemis glikasyon son firiinleri (Advanced Glikosylation and Product, AGE) olusmasina
neden olur. AGE birikimi ile nitrik oksit aktivitesinde azalma, sitokin ve biiylime
faktoriinde artis, endotelyal disfonksiyon, azalmig sinir kan akimi ve iskemiyle iligkilidir

(61,62).
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Glukuz otooksidasyonu oksidatif stresi artirir. Eser miktardaki serbest demir ve bakir
gibi metallerle katalize edilerek reaktif oksijen radikal olusumuna yol agar (22). Serbest
radikaller mikrovaskiiler hasarla sinir iletiminde yavaglama yapar (51).

Diyabetik noropatinin siniflandirilmast 1988 yilinda San Antonio’da diizenlenen

diyabet konferansinda gergeklestirilmis ve Tablo 4’de goriildiigii gibi siniflandirilmistir.

Tablo 3. Diyabetik Noropatinin Sitmflandirilmasi

A. Subklinik ndropati B. Klinik noropati

1. Anormal diagnostik testler 1. Yaygin noropati

a. Sinir ileti hizinda azalma

b. Uyarilmis kas veya sinir
aksiyon potansiyelinin
azalmasi

2. Anormal kantitatif duyu testi
a) Vibrasyon-dokunma
b) Sicak-soguk testi

3. Anormal otonomik fonksiyon
testleri:
a) Siniis aritmisi
b) Sudomotor
azalma
c¢) Pupiller latans artmasi

fonksiyonunda

a) Distal simetrik sensorimotor polindropati (Ince
lif néropatisi, Kalin lif néropatisi, Karisik tip)

b) Otonom ndropati (Anormal pupil fonksiyonu
[myozis ve dilatasyon bozukluklari], Lakrimal
gland disfonksiyonlar, Kardiyovaskiiler
bozukluklar [Ortostatik hipotansiyon, istirahat
tagikardisi, agrisiz miyokard infarktiisii, uzamig
QT diizeyine baghh ani Oliim] Sudomotor
fonksiyon bozuklugu, Genitoiiriner otonomik
noropati [Mesane fonksiyon bozuklugu, Seksiiel
fonksiyon bozuklugu], termoregiilator bozukluklar
[Azalmis, artmis veya gustator terleme, ndropotik
6dem], solunum kontrol bozukluklart)

c)Gastrointestinal ~otonomik ndropati (Mide
atonisi, Safra kesesi atonisi, Diyabetik ishal,
Hipogliseminin varligindan habersizlik,

Hipoglisemiye duyarsizlik)

2. Fokal noropati

a) Monondropati

b) Monondropati multipleks

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

d) Kranial noropati

e) Pleksopati
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Diyabetik Noropati Klinigi

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

Noropatik agriya eslik eden baslica semptomlar sunlardir:

Hiperaljezi: Normalde agrili olan uyarana kars1 verilen yanitin artmasidir.

Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranin agriya neden olmasidir.

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

Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana kars1 duyarliligin
azalmasidir.

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

Parestezi: Kendiliginden veya uyari ile ortaya ¢ikan hos olmayan bir duyudur.

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara karsi esigin diiserek cevabin artmasi (67).

Distal simetrik polinoropatiler: Diyabetik noropatinin en sik raslanan klinik tipidir.
Genellikle sinsi baglar ama ani ortaya ¢ikabilir. Sensoryal veya motor, her iki lif tipini de
tutan Ozellikte olmakla birlikte agirlikli tutulum sensoryaldir. Siklikla alt ekstremitelerde
simetrik duyu kayb1 ile karakterizedir. Ust ekstremite tutulumu ve motor defisit genelde
pek goriilmez, ¢linkili uzun sinirler daha erken etkilenir (51).

Kiiciik Lif Noropatisi (C-Fiber): Kii¢ciik lif tutulumunda daha ziyade alt
ekstremitlerde agr1 ve paresteziler vardir. Semptomlar geceleri artar ve daha ziyade
ayaklarda olur. Agr1 siddeti ve karakteri farklidir. Agr1 yanici ve kesici olarak tanimlanir.
Agrilar o kadar dayanilmaz olabilir ki hastalarda intihar girisimi yaratabilir. Zedelenen bu

sinirlerin tahribati tam oldugunda bu parasteziler kaybolur. DTR ve motor muayeneler
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normaldir. Etiyolojide norovaskiiler dolasimin bozulmasinin yani sira belli noral antijene
sahip cilt sinir liflerinde azalma sdzkonusudur. Hastalarda termal esikte ve otonom
testlerde gerileme, ayak {ilseri riskinde artis, normal EMG, giderek hissizlik, otonom
etkilenmeye bagl terlemede azalma, kuru cilt ve vozomotor bozukluklar nedeniyle soguk
ayak vardir. Ayak iilseri ve gangren en 6nemli risktir (63,64).

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 atake olan liflerdir. Ciinkii en uzun olanlardir. Myelinli lifler
olduklar1 i¢in elektromiyogramda subklinik anormallikler saptanir. Kan akiminda bozukluk
yoktur ve ayaklar sicaktir. Ayak kemiklerinde osteopeni vardir. Ataksi; diigme egilimini ve
fraktiir riskini artirir. Mikst ve otonom tutulumda agri-1s1 duyusu kaybi, Charcot eklemi,
agrisiz mesane retansiyonu ve Argyll-Robertson pupili olusur (diyabetik psddotabes). DTR
azalir. Myelinlidirler ve EMG ile degisiklik fark edilebilir. Diyabetik periferik otonomik
noropati ile birlikte periferik vaskiiler hastalik, travmatik ayak iilserine yol agar (61).

Cogu hastada ince ve kalin lif ndropatileri karigik vardir. Kalin lif tutulusunda daha
yiiksek, ince lif tutulusunda daha alg¢ak diizeyde ¢orap tarzi bir noropati s6zkonusudur.

Elve ayak kiiclik kaslarinda atrofi tipiktir (65).

Proksimal Diyabetik Noropati (Diyabetik Amyotrofi, Femoral Noropati)

Akut veya subakut, giirtiltiilii, siklikla asimetrik baslangicla dikkati ¢eker. Genellikle
bir alt ekstremitede, 6rnegin kalca ya da uylukta siddetli agr1 ile baslar ve giinler igerisinde
kuvvetsizlik ve atrofi goriiliir. iliopsoas, obturator ve adduktor kaslar tutulurken gluteus

maksimus ve minimus korunur. Nadiren beraberinde iist eksremitede de tutulum olur. Akut
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agriy1 izleyen proksimal ve distal zaaf ile giden klinik tablo bir¢cok kere kompresif santral
radikiilopati ile karisir (51).

Trunkal monéropati (radikiilopati): Tek tarafli, asimetrik olarak sinir kokiiniin
etkilendigi bir sensoriyel noropatidir. Daha ziyade yashi ve uzun siireli diyabetiklerde
goriiliir. Her iki cinste esit goriliir. Genellikle periferik noropatiyle iliskilidir ve diyabetik
kaseksiye benzeyebilir. Tutulan kok bolgesindeki hiperestezi nedeniyle akut abdominal
veya torasik agn ile karigabilir. Zonadaki erken agr1 veya neoplazi agrilarina benzer. Ig
organ kokenli agrilar ve herpes zoster enfeksiyonu ayirici tanist yapilmalidir. Gece agri
artabilir. Ortalama {i¢ ayda diizelir (66).

Kraniyal noropatiler: Akut baslangigh 3 ve 6.sinir felgleri genellikle ileri yaglarda
glisemi kontrolii kotli olan hastalarda ortaya g¢ikar. Genellikle hastalarin yarisinda agri
yoktur. En sik 3. Kafa ¢ifti tutulur. G6z ¢evresinde siddetli agr1 ile baslar. Ptoz vardir.
Diyabetik 3. sinir felcine genellikle pupilla katilmaz ve boylece kranial anevrizmadan
ayrilir. 6. sinir daha az, 4. Kafa cifti nadir etkilenir. 7. Kafa ¢ifti tutulusuna bagl izole yiiz
felci olabilir. Nadiren diger kraniyal sinirlerde tutulabilir. Aylar icerisinde spontan ve tam
diizelme gosterirler (63).

Tuzak noropatileri: Yavas seyirli, ilerleyicidirler ve cerrahi miidahale
gerektirebilirler. En ¢ok rastlanan tuzak ndropatileri median, radial, ulnar, lateral kiitandz
ve ana peroneal sinirlerde tutulumdur. Median etkilenmede ilk 3 parmakta, unlar tutulusta
kiigiik ve ylizilk parmaklarda his kaybi1 olur. Karpal tiinel sendromuna diyabetiklerde 2

misli sik rastlanir. Hastalarda yakinmalar giderek kola yayilabilir (64).
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Diyabetik Noropatide Tan1 ve Ayirict Tam

Diyabetik noropati tanisi nonspesifik, bagska durumlarda da rastlanan o6zellikleri
nedeniyle zordur. Genellikle 6nce sensoriyal, daha sonra motor tutulumu goriiliir.
Noropati tanisinda dikkatli norolojik muayene ve tam bir medikal anamnez oldukga
onemlidir. Diyabetik noropatide standardize kriterler gelistirmek icin Konsensus
Olusturma Konferansi diyabetik noropatinin teshisinde kullanilmak amaciyla asagidaki bes
Olgtimii Gnermistir:

. Klinik 6l¢timler

. Elektrodiagnostik degerlendirme

. Morfolojik ve biyokimyasal analizler

. Kantitatif duysal testler

. Otonom sinir sistemi testleri (67). Klinik Ol¢iimler: Diyabette norolojik bozuklugun
varhig1 ya da yoklugunu saptarlar. Norolojik bozuklugun noropatik olmayan nedenlerini
ekarte ederler. Diyabetik noropatinin farkli tiplerini ayirt ederler ve siiflarlar. Progresyonu
izler ve arastirma sonuglariyla klinik arasinda iliski kurarlar (68).

Klinik kriterler agagidakileri icermektedir:

- Genel tibbi 6zgegmis ve norolojik 6zgecmis

- Norolojik muayene: Duysal (agri, ince duyu, vibrasyon, pozisyon), motor
(normal=0, zay1f=1-4 ), refleks (var ya da yok)

- Otonom fonksiyonlarin muayenesi (derin nefeste kalp hiz1 degisiklikleri, postiirel
kan basinci yaniti)

- Semptomlarin varlig1 ya da yoklugunda orta dereceli bulgular

- Orta derecede semptomlarin varliginda hafif bulgular
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Hem semptomlarin siddeti hem de noéropatik kayiplar Noropati Semptom Skoru
(NSS) ve Noropati Sekel ve Bozukluk Skoru (NDS, NIS) gibi gegerli olan puanlarla

degerlendirilmelidir (69, 70).

Morfolojik ve Biyokimyasal Ol¢iimler

Deri ve Sinir Biyopsisi: Rutin olarak kullanilmayan ancak yapilan tiim
konvansiyonel yoOntemlere ragmen tani konamayan hastalarda sural sinir biyopsisi
yapilabilir. Sural sinir biyopsisi tecriibeli patologlar tarafindan degerlendirildiginde, bagka
tip bir néropatiyi ayirmada da yardimeci olabilir.

Klinik ¢aligmalarda deri biyopsisi kii¢iik lif patolojilerini ayirtetmede yararli olur.
PGP 9.5 boyama ile cilt liflerindeki kayip gdosterilebilir. Deri biyopsisi 3 mm punch-
biopsilerin alt extremitede gesitli yerlerden (bacak, baldir) ve 6n koldan minimal invaziv
olarak alinmasi seklindedir. Boylece proksimal/distal epidermal sinir lifleri degerlendirilir
(71).

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

duyarliligini nitelendirmek i¢in kullanilmasini 6nermektedir (71).

Diyabetik Ratlarda Agrili Noropati

Agrili noropati modeli olarak kemirgenlerin kullanimi hem sinir sisteminin
elektriksel ve norokimyasal aktivitelerinin hem de duysal uyarana davranig cevaplariin

degerlendirilebilmelerine olanak tanir. Diyabetik rat ve farelerde erken doénemde sinir
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iletim yavaslamalar1 olur. Kemirgenlerin agrili néropatisinde, fizyolojik, nérokimyasal ve
davranigsal degisikliklerin ana nedeni hiperglisemidir.  Diyabetik ratlarda davranis
caligsmalar1 hiperaljezi ve allodini testleri ile yapilir. Kuyruk veya pengenin sicaga maruz
birakilmasiyla hayvanin ekstremitelerini ¢gekme siiresi, hiperaljezi ve hipoaljeziyi belirleme

yontemi olarak degerlendirilir (73-74).

Deneysel Agr1 Modelleri

Elektriksel stimulusla olusturulan agr1 (75) 1siyla olusturulan agri (76), kimyasal
ajan uygulayarak olusturulan agri1 (77), bu metodlarin bazilaridir. Bunlarin biiyiik bir kismu,
klinik agr1 sendromlarin deneysel modelleri olarak kabul edilmekte ve bu 6zel alt tiplerin
patofizyolojisini giin 1s18ina ¢ikarmak amaciyla kullanilmaktadirlar. Farkli veya benzer
metodlarla olusturulan deneysel agr1 modelleri sunlardir (78).

1. Hot plate testi (Sicak plaka modeli)

2. Termal uyarana kars1 kuyruk veya ayak ¢ekme modeli

3. Mekaniksel duyarliligi 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 icine osteolitik sarkoma hiicrelerinin intramedullar enjeksiyonu

9. I¢i oyuk organ distansiyonu

10. Deri kesilmesi

11. Periferal veya spinal sinir veya koklerinin ezilmesi veya sikistirilmasi

12. Periferal veya spinal sinir veya koklerinin kismen veya tamemen transeksiyonu



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Karadaniz Teknik Universitesi Acil A.B.D ve Fizyoloji Anabilim Dali ile
birlikte yapild1 ve ¢alismanin etik onay1, Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri

Etik Kurulu’ndan alind.

In Vivo Plantar Analjezimetre Testinde Agr1 Esiginin Belirlenmesi (Davranigsal

Agr Testi)

Bu deneysel ¢alismalarda ortalama agirliklar1 30 gram (30 = 5 g) olan erigkin (en az
8 haftalik) BALB-C cinsi erkek fareler kullamldi. Hayvanlar KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi
Aragtirmalar merkezinden temin edildi ve bulunduklar1 ortamin sicaklig1 22-25 °C arasinda
sabit tutuldu. Hayvanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda tutuldu. Beslenmeleri
standart pelet halindeki fare yemleri ve musluk suyuyla saglandi. Her giin canli agirlik ve
kan glikoz diizeyi Olclimleri de gerceklestirildi. antinosiseptif davranigsal deneyleri
gerceklestiren kisi farelerin kan glikoz diizeyi ile grayanotoksin uygulamasi hakkinda bilgi
sahibi olmadi. Her bir gruptaki farelere isaretleme ile numara verildi. Caligmada toplam 85
adet fare kullanild1.30 adet fare; 0.05mg/kg,0.1 mg/kg ve 0.2 mg/kg fare canli agirlig: tek
uygulama grayanotoksin etkisi (n=10 her bir doz i¢in)akut agr1 deneyinde, normoglisemik
grupta termal nosiseptif agr1 esigi test edildi. Kronik agri i¢in diabetik ndropati
olusturulacak gruplarin (n=15) 15 fareden olusacak sekilde 3 grup olarak toplam 45

fareden olusturuldu.10 farelik 1 kontrol grubu olusturuldu.
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Farelerin agirliklar1 alindi. Farelerin kuyruktan glikometri ile kan sekerlerine bakilip
kayit edildi. Farelerin cihaza adaptasyonu i¢in sabah 9-12 saatleri arasinda aklimatizaston
islemi yapildi. Aklimetizasyon isleminden sonra farelerin sag arka ayak pengelerinden agri
esikleri (latanslart) 6l¢iildii. Diabetik noropati yapilacak farelere i.p streptozosin 180mg/kg
uygulandi.(79).Yaklasik 4. hafta STZ ile diyabet indiiklenmis farelere; 0.05mg/kg,0.1
mg/kg ve 0.2 mg/kg fare canli agirligi, tek uygulama(n=15 her bir doz grubu igin,

toplam=45) grayanotoksin uyguland1.(80).

Plantar Analjezimetre Testi

Bu protokol yanlar1 plastik saydam bir bariyerle hayvanlarin disari ¢ikmalari
engellenecek sekilde kapatilmis fakat hayvanlarin etrafta rahatgca hareket edebilecegi tabla
boliimiine birakilarak radyan 1sinin alttan uygulandigi ve hayvanin 1s1 uyaranina vermis
oldugu cevap siiresi dlgiilerek agr1 esiginin tespitine yonelik bir termal akut agri modelidir.
(81).

Calismada fareler i¢in uygun biiyiikliikteki Plantar Analjezimetre (MAY PWAM
0903 Plantar Test, Ankara, Tiirkiye) kullanilarak termal uyariya bagl pence ¢ekme stireleri
(termal nosiseptif esik) belirlendi. Bu amagcla, farelerin sag arka ayak pencelerinin plantar
ylizeylerinin ortasmma odaklanan infrared 151k demeti seklinde asagidan radyan 1s1
uygulandi. Is1 yaklagik 53 derece civarindaydi (81). Bu diizenekte 6n denemeler
gerceklestirilerek normal (normoglisemik kontrol) farelerin radyan 1s1 uygulamasindan
pencelerini yaklasik 5-6 sn sonra c¢ekecekleri siddete ayarlandi ve doku zedelenmesini
onlemek i¢in “cut-off” siiresi 6 saniye olarak belirlendi. Fareler pencelerini ¢ektikleri anda

1s1 uygulamasi otomatik olarak sonlanan sistemde “termal nosiseptif esik” latansi saniye
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cinsinden otomatik olarak (dijital gostergeyle) belirlenmekte ve 256 Olgiime ait veri
bilgisayara aktarilabilmektedir.

Testler sabah 09-12 saatleri arasinda gergeklestirildi ve test uygulanmasi esnasinda
ortamin sessizligine 6zen gosterildi. Hayvan 6 sn igerisinde cevap vermedigi takdirde doku
hasarin1 dnlemek amaciyla deney sonlandirildi ve ¢alismaya dahil edilmedi. Deneylerden
once hem normal hem de diyabetik farelere 1 hafta siireyle Plantar Analjezimetre testi
uygulanarak, biitiin hayvanlarin deney sartlarina aligmalar1 saglandi. Deney hayvanlari
deney odasina dl¢imlerden en az 15 dakika dnce alindi ve deneyler kolonilerin tutuldugu
odadan farkli bir ortamda gerceklestirildi. Olgiimler deney protokollerine kér ve biitiin
Olcimler i¢in aymi degerlendirici tarafindan gerceklestirildi. “Termal nosiseptif esik”
degerleri her bir fare i¢in en az bir dakika arayla 3 defa dlgiilerek ortalama degerler alindu.
Her bir fare i¢in diyabet indiiklenmeden ve grayanotoksin uygulamadan once kontrol esik

degerleri belirlenerek gruplar i¢in ortalama degerler hesaplandi.

Diyabetik Farelerde Plantar Analjezimetre Testi

Calismanin bu kisminda kullanilacak 45 adet fareye streptozotosin (STZ), 180 mg/kg
olacak sekilde 0.4 ml (0.1 M) sodyum-sitrat tamponunda (pH:4.5) c¢ozdiriilerek ip
enjeksiyonla tek doz olarak uygulandi (79). Bir hafta sonra kuyruk veninden kan alinarak,
glikometre cihazindaki 6l¢timii sonucu tokluk kan glikozu > 300 mg/dl’yi gecen fareler,
diyabetik olarak kabul edildi. Diyabet olusumundan iki hafta sonra “Plantar
Analjezimetre” testiyle bu hayvanlarin agr1 esigi degerleri incelendi. Kontrol ve diyabet
indiiklenmis farelerin viicut agirlig1 6lgiimleri de yapildi. STZ uygulandiktan 4 hafta sonra

GTX uygulanim i¢in fareler labaratuara alindi.
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Grayanotoksin (GTX) Etanolle ¢oziilerek i.p enjeksiyonla her gruba farkli ii¢ doz
uygulanarak latanslarina bakildi.

Akut Agrida enjeksiyon uygulanilmadan latanslar1 0.dakika olarak kabul edildi.
Gruplar halinde farelere GTX yapildiktan sonra ikili gruplar halinde plastik bariyerli kaba
koyuldu. Tek tek farelerin latanslarina bakildi.

Grup 1(10):0.05mg/kg GTX uygulandi.10-20-30-60-100 dk larda latanslarina
bakildu.

Grup 2(10):0.1 mg/kg GTX uygulandi.10-20-30-60-100 dk. Latanslarina bakildi.

Grup 3(10):0.2 mg/kg GTX uygulandi.10-20-30-60-100 dk. Latanslarina bakildi.

Kronik Agr1 i¢in diyabetik noropati yapilan fareler kullanildi. Bunlarda 15 li ii¢ grup
halindeydi. STZ uygulandiktan sonra, kuyruk veninden kan alinarak kan glulozuna bakildi.
Kan glukozu>300 olanlar diabet kabul edildi. Yaklasik 4 hafta sonra noropatik kabul edilip
latanslarina bakildi. Noropati sonraki latanslar 0. Dakika olarak kaydedildi. GTX
(GRAYANATOKSIIN) enjeksiyonundan sonra 10.20.30.60.100.dakikalarda latanslar
Olciiliip kaydedildi.

Grup 1 DM (15): 0.05mg/kg GTX uygulandi.10-20-30-60-100 dk. Latanslarina
bakildu.

Grup 2 DM (15): 0.1 mg/kg GTX uygulandi.10-20-30-60-100 dk. Latanslarina
bakildu.

Grup 3 DM (15): 0.2 mg/kg GTX uygulandi.10-20-30-60-100 dk latanslarina bakildi.

Kontrol grup (10): Etanol uygulandi.10-20-30-60-100.dk latanslarina bakildu.



4. BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplarini olusturan farelerin % 90’1 calismay1 tamamlada.
Calismanin baginda 1 kontrol grubu(n=10), 3 normoglisemik grup; grup 1
(n=10),grup 2(n=10),grup3 (n=10), 3 diyabetik ndropatik grup; grup 1 (n= 15),grup

2(n=15),grup 3 (n=15), olusturulacak sekilde 7 grup BALB-C cinsi erkek fareler segildi.

4.1. Farelerin Agirhk Olgiimii

(Calismaya alinan farelerin ilkin agirlik 6l¢iimleri yapildi. Diyabetik yapilan farelerin

grayanatoksin uygulamadan once tekrar agirliklarina bakildi.

Tablo 4. Farelerin Agirhk Ol¢iimii

Or tﬁagrllrzlllsli (gr) n (say1) SD p degeri

Grup 1

Olgiim (Diabet Oncesi) 32,4 8 2,57

Olgiim (Diabet Sonrasi) 28,6 8 4,05 0,02
Grup 2

Olgiim (Diabet Oncesi) 32,7 14 2,56

Olgiim (Diabet Sonras1) 29,6 14 4,38 0,015
Grup 3

Olgiim (Diabet Oncesi) 32,7 13 4,24

Olgiim (Diabet Sonrasi) 26,6 13 53 0,001
TOPLAM

Olgiim (Diabet Oncesi) 32,6 35 3,2 0,001

Olgiim (Diabet Sonrasi) 28,2 35 4,7
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Grafik 1. Fare Viicut Agirhg Grafigi

STZ sonras1 diabet yapilan farelerin kilolarinda anlamli derce de bir diisiis oldu.
Hiperglisemik semptomlar gosteren farelerin ¢ok su igme ¢ok idrara ¢ikma gibi bulgular
tespit edildi. Grup 1 farelerinden 7 tane, grup 2 den 1 tane ve grup 3 ten 2 tane fare ex

oldu.

Kan Glukoz Ol¢iimleri

Calisgma ve kontrol gruplarinin STZ uygulamadan Once ve sonraki kuyruk

venlerinden bakilan kan glukoz oranlarina bakildu.



Tablo 5. Kan Glukoz Ol¢iimleri
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Kan Glukoz
Ortalamasi n (say1) SD p degeri
(gr)
Grup 1
1.0l¢iim (STZ Oncesi) 134,8 15 24,2
2.0l¢iim (STZ Sonrasi) 508,5 15 175,7 0,0001
Grup 2
1.0l¢iim (STZ Oncesi) 127 15 24,2
2.0l¢iim (STZ Sonrasi) 501,4 15 160,9 0,0001
Grup 3
1.0l¢iim (STZ Oncesi) 136,4 14 25,6
2.0l¢iim (STZ Sonras1) 550,4 14 191,4 0,0001
TOPLAM
1.0l¢iim (STZ Oncesi) 132,3 44 242 0,0001
2.0l¢iim (STZ Sonrasi) 5194 44 173,2
800 B Kontrol
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= 600
D ]
€ 5004
P ]
ﬁ 400
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o ]
_é‘ 300—;
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Grafik 2. Kan Glukoz Olciimleri
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STZ uygulanan tiim hayvanlarda ¢ok su igme, ¢ok idrara ¢ikma ve yem tiiketiminde
artis gibi hiperglisemi belirtileri gézlendi. Diyabet yapilan ii¢ gruptan toplamda 10 fare

takipler sirasinda ex oldu.

Agrn Esigi Degerleri (Latans)

Fareler diyabet yapilmadan 6nce gruplar halinde adaptasyon islemine tabi tutuldu.
Aklimetizasyon i¢in her bolmeye 3 fare alindi. Adaptasyon islemi ortalama 5 dakika siirdii.

Adaptasyondan sonra farelerin latansina bakildi.

Tablo 6. Normoglisemik Grup (Akut Agri)

Normoglisemik Akut Agr1 Grubu Agr Esigi Degerleri (sn)

0. 10. 20. 30. 60. 100.
dakika dakika dakika dakika dakika dakika
Kontrol 2.4+0.5 2.34+0.3 2.5+0.4 2.6+0.5 2.5+0.4 2.6+£0.5

0.05 mg/kg GTX  2.0£0.3  2.5+0.7 2.8+0.6 3.1+0.6  3.0£0.5  3.0+0.6
0.1mg/kg GTX 21402 3.5+0.7 39405  3.2+0.7 3.3+0.6  3.0+0.5

0.2mg/kg GTX 24+04  3.1+06  3.0£0.3 29+0.5 3.0£0.5 3.2+0.7

Plantar Analjezimetri testi uygulanan normal farelerin agr1 esigi degerleri. Normal
farelerde etanol ve GTX’in (0.05,0.1 ve 0.2 mg/kg, i.p.) uygulamasinin agri1 esigi iizerine
etkisi. GTX’in uygulama Oncesi ve sonrasi istatistiksel analizi i¢in tekrarlayan dl¢timlerde
varyans analizi testi, kontrol grubu v. GTX’in uygulamalarimi karsilastirmak amactyla

Dunnet’s testi kullanilmistir. n=10 her bir uygulama gurubu i¢in, p<0.05, p<0.01.



38

eXIMep "001

e)IMep "09

e)IMep "0€

EXIMep "0¢

W = | exqdep 0l

Ha—{ ejyep o

A\

Loeeeeen———--T0.09'mg/Kg G | X uygulamasi

[
o

5

T T * T T~ T T 7 T\V
© o © = < 9
) ) o o~ o -

sw ‘isueje Siuelae( JydasisoN

Q
o

Grafik 3. Akut Agr1 Grubunda Latans Ol¢iimii (0.05 mg/kg GTX Sonrasr)

*%

*%*

exiep "00l

e)Mep "09

e)IMep "0€

eXIMep "0¢

eXIMep ‘0l

e)IMep "0

A\

T T T 7 1T " T 7~ T 7T 7T\
T Q@ © o o =% o 9
4 < ® o o o N v

sw ‘isueje Siueine( JidesisoN

Q
=}

----m--m------ 0.1 mg/kg GTX uygulamasi

Grafik 4. Akut Agr1 Grubunda Latans Ol¢iimii (0.1 mg/kg GTX Sonras)



39

4,0 5 *k
()
£ 3,6
- *
D 324 n
= - -
g _
1 2,84
24
c ] L
o 24
—
©
a 2,0
- J
= ] ] (0] (]
% 16 = © g = = 2 =
(7] 7 X x X X = =
o © © © © o hel
S . . . -
o o o o
Z S 2 N ® 3 S
0|0 T T T T T T T

.............. 0.2 mg/kg GTX uygulamasi
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Akut agr1 modelinde istatiksel olarak anlamli sonuglar ¢ikt1.10. dakikada latanslarda
artis gozlendi. ikinci normoglisemik grupta 0.1 mg/kg GTX uygulanan normoglisemik
farelerde 20. Dakikada latanslar iki katina c¢ikti(Grafik 4). GTX oncesi 2.1sn olan latans
20.dakikada 3.9 sn idi(Grafik 4). Latanslarda yiikseklik 100. Dakika da devam etti. GTX

normoglisemik farelerin agr1 esigini pozitif yonde olumlu etkiledi.

Tablo 7. Diabetik Noropati Grubu

Diabetik Noropati Grubu Agr1 Esigi Degerleri (sn)

0. 10. 20. 30. 60. 100.
dakika dakika dakika dakika dakika dakika
Kontrol 2.4+0.5 2.3+0.3 2.5+0.4 2.6+£0.5 2.5+0.4 2.6+0.5

0.05mg/kg GTX 3.0£0.5 29+0.6 3.1+0.7 3.0+£0.6 2.9+0.6  2.4+0.5
0.1mg/kg GTX 32+0.6  3.0£0.9 3.2+0.6 3.4+0.6 2.6£0.5  2.4+0.6

0.2mg/kg GTX 3.2+04  2.9+0.7 3.0£0.8  3.2+0.7  2.6£0.8  2.4+0.5
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Plantar Analjezimetre testi uygulanan diabetik noropatik farelerin agri esigi
degerleri. Normal farelerde etanol ve GTX’in (0.05,0.1 ve 0.2 mg/kg, i.p.) uygulamasinin
agri esigi lizerine etkisi. GTX’in uygulama Oncesi ve sonrasi istatistiksel analizi igin
tekrarlayan oOlgiimlerde varyans analizi testi, kontrol grubu v. GTX’in uygulamalarinm
karsilagtirmak amaciyla Dunnet’s testi kullanilmigtir. n=15 her bir uygulama gurubu i¢in,

p<0.05.
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Grafik 6. Diyabetik Noropati Grubunda Latans Olciimii (0.05 mg/kg GTX Sonrasi)
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Deneysel calismalara bagslamadan once, c¢ikabilecek aksakliklarin asgariye
indirilmesi amaciyla biitiin gruplara 1 hafta boyunca plantar analjezimetri testine alistirma
peryotlar1 uygulandi. Baglangicta farelere herhangi bir enjeksiyon yapilmadan 6nceki agri
esigi degerleri belirlendi. Grayanotoksin’in(GTX) diyabetik noéropatide etkisini dlgmek
i¢in i.p GTX yapilan farelere plantar Analjezimetri testi uygulandi. Ug farkli doz sonrasi
0.10.20.30.60. ve100.dk test sonuglar1 kaydedildi.

Sonra normoglisemik saglam farelerden olusan iic gruba farkli ii¢ doz GTX
uygulandi. Bu gruplarda ayni siireler baz alinarak teste tabi tutuldu.

En sonunda kontrol grubu teste tabi tutuldu. GTX ¢6zmek icin kullanilan etanol ve
serum fizyolojik maddelerinin ¢alismaya olan tesirini ekarte etmek i¢in, i.p uygulanan
etanol sonrasi kontrol grubu plantar analjezimetri testine tabi tutuldu. Biitiin olgiimler
tamamlanip kayitlar1 tutuldu.

Diyabetik noropati yapilan farelerde diisik doz GTX uygulanisindan sonra

latanslarda degisiklik olmadi. Altmisinci ve 100 dk. néropatik latansinda altina diistii. 0.05
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mg GTX uygulanan ilk diyabet grubunun latans1 GTX uygulamadan énce 3.0+£0.5sn iken
100.dk da 2.4+0.5 sn. oldu (Grafik 6). Yiiksek doz 0.2 mg/kg GTX kullaniminda baslangig
latans1 3.2+0.4sn. iken 100.dk. 2.4+0.5 sn.oldu (Grafik 8). Farelerin latanslar1 néropatik
olmadan Onceki latanslarina geriledi.

Akut agr1 calismasinda ise normogilisemik farelerin ilk latanslarindan sonra i.p GTX
uygulanimi yapildi. Diistiik doz 0.05mg/kg GTX den sonra baslangigta 2.0+0.3sn olan agr1
esigi 10.20.30.60.100. dakikalarda ki oOl¢iimlerde istatiksel olarak arttt (Grafik 3) .
Baslangig latanslar1 2+0.3 sn, 2.1+0.3 sn, 2.4+0.4 sn olan ii¢ gruba verilen farkli doz GTX
ten sonra 10. dakikadan itibaren farelerin agr1 esiklerini (latanslarini) ylikselttigi
saptandi.100. dakikada 0.05mg/kg GTX uygulanan grubun latansi 3,04+0.6 sn olurken diger
gruplarinda latanslar1 benzer sekilde artti(Grafik 3). Gruplarinda latanslar1 (0.1 mg/kg GTX
3.0+£0.5 sn.0.2 mg/kg GTX 3.2+0.7 sn) idi(Grafik 4,5) . Onuncu dakikada 0.05mg /kg
GTX kulanildiginda latans degerleri 2.5+0.7 sn iken 0.1 mg/kg da 3.5+0.7 sn ve 0.2 mg/kg
da 3.1£0.6 sn oldu(Grafik 3.,4,5) . 30. dk, 60.dk.ve 100.dk. da uygulanan {i¢ dozda da latans
degerlerinin birbirine yakin oldugu goriildii. Altmisinc1 dakika latans degerleri sirasiyla
0.05mg/kg GTX dozunda 3.0£0.5 sn, 0.1 mg/kgGTX i¢in 3.3+0.6 sn. 0.2 mg /kg GTX igin

3.0+0.5 sn. idi( Grafik 3.,4,5).



5. TARTISMA

Akut agr1 viicut i¢in bir uyarici olarak vazife yapar. Akut agr tedavisinde tip biiyiik
bir ilerlemeler kaydetmis tedavi yontemleri konusunda ¢ok alternatifler {iretmistir.
Noropatik agr1 ise agr1 sendromlari i¢inde tedavi edilmesi en giic olanlardan birisidir.
Noropatik agr1 yaklasik olarak insan populasyonunun % 1’ini etkilemektedir. Noropatik
agr1 birgok noropati tipiyle birliktelik gosterir. En sik sebebi diyabetik néropatidir (32,31).

Noropatik agrinin farkli mekanizmalarla olusmasi tedaviyi giiglestirir. En sik goriilen
sekli diyabetik noropatidir. Diyabetik néropati tedavisinde ise en etkin yontem glisemi
kontroliidiir. DCCT’de de gosterilmistir ki intensif insiilin tedavisi ile iyi bir kan sekeri
regiilasyonu noropati riskini %56 azaltmaktadir. Tip2 DM’lilerle ilgili en biiylik ve en
uzun calisma olan UKPDS’de KS regiilasyonun vibrasyon algilanmasini diizelttigi
gosterilmistir Glisemi kontrolii noropati riskini azltmakla birlikte kesin bir tedavi yontemi
degildir. (58,72).

Bu ylizden alternatif bir ¢ok farmokolojik ilag¢ piyasaya siirlilmiis ve noropati i¢in
¢oziim aranmistir. Aldoz Rediiktaz Inhibitdrleri (ARI’ler): Poliol yolakta etkili olan aldoz
rediiktaz enzimini inhibe ederek sorbitol ve fruktoz birikimini &nlerler. ARI’ler olarak
kullanilan ilaglar; spirohydantoin’ler (sorbinil), karboksilikasit deriveleri (tolrestat,
ponalrestat ve epalrestat) ve flavonoidlerdir. Simetrik polindropatisi olan 218 DM’li

hastada 1 yil siire ile tolrestat kullanilmis ve sonugta vibrasyon hissi ile otonomik
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fonksiyon testlerinde diizelme oldugu bildirilmistir. ARI’lerin bircogu toksisite veya
etkisizlik nedeniyle kullanimdan ¢ekilmistir (sorbinil, tolrestat, ponalrestat vs) (82).

Alfa-Lipoik Asit: Provat dehidrogenaz enzim sisteminde kofaktdr olarak etkinlik
gosterir, tioktaktikasit olarak da bilinir ve tiol eksikligini tamamlayarak antioksidan etki
gosterir. Hem somatik hem de otonom DN’de etkili oldugu gosterilmistir (82).

Gamma-Linoleik asit (GLA): Esansiyel yag asidi olan linoleik asit, linolenik aside
metabolize olur. GLA ndron membran fosfolipitlerinin énemli bir komponenti olup, sinir
kan akiminin korunmasinda rol oynar. DM’de linoleik asidin, linolenik asit ve diger
komponentlere doniisiimii bozulmustur. GLA’nin 6nemli kaynagi olan EPO (Evening
Primrose Oil-Cuha yag1) ile yapilan bir ¢alismada 8-10 haftalik bir tedavi sonucunda
etkinlik gosterdigi ve DN’de semptomatik diizelme sagladigi bildirilmistir. Bir yil siiren
cok merkezli bir ¢alismada GLA kullanan hastalarda klinik ve elektrofizyolojik testlerde
diizelme gozlenmistir (83).

AGE Inhibitérleri (Aminoguanidin): Ilerlemis glikolizasyon son iiriinlerini (GLA)
inhibe eder. Dolasimdaki AGE peptidleri, kollagenle kuvvetli bir sekilde caprazlagma
olusturarak diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarda rol oynayabilir. Aminoguanidin ile
yapilan g¢aligmalarda aminoguanidine benzer peptidler veya AGE c¢aprazlasmasini yeni
molekiillerle AGE inhibisyonu yolu ile DM’de komplikasyonlarin 6nlenmesinde alternatif
tedavi modeli olarak arastirilmak tizere durmaktadir (83).

Protein Kinaz C (PKC) Inhibitdrlerinden streptozosin ile diyabet yapilmis siganlarda
PKC-beta inhibisyonu ile aorta ve korpus kavernozumda bozulmus NO’ya bagimli endotel
disfonksiyonu iizerine faydali etki gozlenmistir (83). Insan Intravendz immiinoglobulini:

Antingral otoimmiinite ile birlikte olan periferik DN’li baz1 hastalarda V. immunoglobulin
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tedavisinin yararli oldugu, iyi tolere edildigi ve genellikle giivenli oldugu bildirilmektedir.
(82,83).

Gabapentin; yapisal olarak y-amino biitirik asit (GABA) ile benzer olmasi nedeniyle
agr1, iletim ve modiilasyonunda rol oynar. GABA ile kompetetif inhibisyona girerek etki
gosterir. Beyinde GABA’y1 arttirir ve plazma serotonin diizeyini yiikseltir. Agriy1 azaltan
etkisinin hangi mekanizma ile olustugu yeterince agiga c¢ikarilamamistir. Ancak esas
etkinligi N tipi kalsiyum kanallarinin  blokajidir  (84,86,87,88,89).  Trisiklik
Antidepresanlar; Sinapslarda norepinefrin ve serotonin geri alimimi inhibe ederler.
Hiperaljeziye neden olan N-metil-D-aspartat reseptoriinii antagonize ederler. Bu ilaglar
agrinin santral algilanmasini degistirerek etkili olurlar (89).

Vitamin E, prostasiklin analoglari, ET-A reseptor antagonistleri, antianjiyogenik
ajanlar (GH reseptor antagonisti, ocreotid, Cox-2 inhibitérleri vs), thiazolidinedionlar,
statinler, vazodilatatorler, sildenafil, non-steroid antiinflamatuarlar, topikal kapsaisin, lokal
anestezikler (meksiletin), opioidler, norokinin reseptor antagonistleri (lanepitant),
tramadol, insiilin, klonidin, kalsitonin, dekstrometorfan, c-peptid, karbamezapin, fenitoin,
perkiitan elektrikle sinir uyarilmasi ve sinir blokaji sayilabilir (72,82,83).

Hastalar icin etkili oldugu kanitlanmis terapotik bir ilag ya da ilag grubu yoktur.

Farmakolojik tedavilerin ¢ogunlugu noropatik agrinin olusumundan sorumlu hizli
Na+ kanallar1 ve ektopik desarjlar1 azaltmaya odaklanmistir. Bu bozukluklar ya Na+ kanal
antagonistleri ile ya da spinal norotransmisyonu inhibe eden ilaglarla diizeltilir (9).
Bununla birlikte mevcut kanitlar bir ilacin digerine iistiinliiglinli desteklememektedir.

Grayanotoksinler, hiicre membranlarindaki sodyum kanallarina baglanarak toksik
etkilerini gosterirler. Uyarilabilen membranlarda sodyum iyonlarinin permeabilitesini

artirirlar. Bu etkiye bagli olarak negatif kronotrop ve negatif inotrop etki goriiliir. Maejima
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ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir caligmada grayanotoksinin voltaj bagimli Na kanallari
lizerine etkisinin 3 asamali oldugu belirtilmistir. ilk olarak grayanotoksin voltaj bagimli
kanallarin ag¢ilma fazinda bu kanallara baglanir. Daha sonra kanallar modifiye olur. En son
olarak da modifiye Na kanallarinin aktivasyon potansiyeli hiperpolarizasyonuna neden
olur. Bu durum hiicre membraninda voltaj bagimli aktivasyon veya inaktivasyona neden
olur (3). Na kanallarina olan etkisinden yola ¢ikarak ve halk arasinda yaygin agr kesici
olarak kullanilmasindan dolay1 deli bal grayanotoksinin agr1 kesici etkisi aragtirmaya deger
bir konu olarak diistiniilmiistiir.

Bu calismada kullandigimiz agrili néropati modeli olarak kemirgenlerin kullanimi
hem sinir sisteminin elektriksel ve ndrokimyasal aktivitelerinin hem de duysal uyarana
davranig cevaplarinin degerlendirilebilmelerine olanak tanir. Diyabetik rat ve farelerde
erken donemde sinir iletim yavaglamalari olur. Kemirgenlerin agrili noropatisinde,
fizyolojik, norokimyasal ve davranigsal degisikliklerin ana nedeni hiperglisemidir.
Diyabetik ratlarda davranis ¢alismalari hiperaljezi ve allodini testleri ile yapilir. Kuyruk
veya pengenin sicaga maruz birakilmasiyla hayvanin ekstremitelerini ¢ekme siiresi,
hiperaljezi ve hipoaljeziyi belirleme yontemi olarak degerlendirilir (73-74).

Halk arasinda agr1 tedavisinde yaygin olarak kullanilan deli balin (grayanotoksin),
literatlirde bu etkisine ait yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Na kanallar iizerine etkili
olan grayanatoksinin bu kanallart modifiye ettigi bilinmektedir. Deli balin agr1 iizerindeki
etkisini gosteren calisma heniiz yoktur. Bu deneysel c¢alisma ile deli balin (grayanatoksin)
akut ve kronik agr1 (diabetik noropatik agr1) ilizerine etkisi olup olmadiginin arastirildi.

Calismada diabetik noropatili vakalar da ki agri ve normoglisemik farelerde

olusturulan akut agri tizerinde ¢alisildi.
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Calisma protokolii dogrultusunda olusturulan diyabetik néropatik farelere protokolde
belirtilen dozlarda i.p GTX uygulandi. 0.10.20.30.60.100.dakikalarda latanslar1 6l¢iilen
farelerin ilk ol¢limlerde yani 0-10-20-30 dakikalarda 6nemli latans artis1 ve diislisii olmadi.
60. ve 100.dakikalarda latanslarin 6nemli bir sekilde diisdiigii goriildii. Bu dakikalarda
ortalama 2.4sn. diizeyine kadar diisen farelerdeki latans diizeyi diabet Oncesi latanslarina
(2.1sn) c¢ok yaklasti. Bu bulgular dogrultusunda noéropatili farelerin latanlarinin GTX
verildikten sonra ndropati Oncesi degerlere yaklagmasi GTX’nin ndropati tizerinde
iylestirici yonde etkisinin oldugunu diistindiirmistiir.

Diabetik noropatik 3.0+0.5 sn latansh farelere 0.05mg/kg GTX verdikten sonra
latanslar 10.dk. 2.9+0.6 sn, 20.dk 3.1+£0.7 sn, 30. Dk. 3.0.£0.6 sn, 60.dk 2.9+0.6 sn ve
100.dk 2.44+0.5 sn oldu(Grafik 6) . Lataslarin; noropatik farelerde GTX verildikten sonra
noropati oncesi degerlerine istatistiksel anlamli olarak yaklastigi goriildii (p<0.05). 0.1
mg/kg GTX verilmeden Once latanslar 3.24+0.6 sn.iken, 10 dakika 3.0+0.9 sn,20 dakika
3.2+0.6 sn, 30. dakika 3.4+0.6 sn, 60. dakika da 2.6+0.5sn ve 100. dakika da 2.4+0.6 sn
oldu(p<0.05) (Grafik 7) . Bu degerlerde farelerin noropati oncesi degerlerine yaklasik
degerlerdi. 0.2 mg/kg GTX verilen farelerde i.p oncesi latans 3.2+0.4 sn iken 60.dakika
2.6+0.8 sn. ve 100. dakika da 2.4+0.5 sn. oldu (p<0.05) (Grafik 8) . Bu grubun latans
degerleri de istatistiksel olarak anlamli bir sekilde noropati Oncesi degerlere yaklagti
(p<0.05). Ug farkli GTX dozunun latanslara etkisinin birbirine iistiinliigii goriilmedi.

Aku agn {izerine yapilan c¢aligma normoglisemik farelerde denendi. Baslangic
latanslar1 2+0.3 sn, 2.1£0.3 sn, 2.4+0.4 sn olan ii¢ gruba verilen farkli doz GTX ten sonra
10. dakikadan itibaren anlamli sekilde farelerin agr1 esiklerini (latanslarini) yiikselttigi
saptandi.100. dakikada 0.05mg/kg GTX uygulanan grubun latansi 3,04+0.6 sn olurken diger

gruplarinda latanslar1 benzer sekilde artti. Gruplarinda latanslar1 (0.1 mg/kg GTX 3.0+0.5
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sn.0.2 mg/kg GTX 3.2+0.7 sn) idi (p<0.05). Bu gruplardaki GTX doz farki latans
degerlerinde farkliliklar olusturdu. Onuncu dakikada 0.05mg /kg GTX kulanildiginda
latans degerleri 2.5+0.7 sn iken 0.1 mg/kg da 3.5£0.7 sn ve 0.2 mg/kg da 3.1+0.6 sn
oldu(p<0.01). 30. dk, 60.dk.ve 100.dk. da uygulanan ii¢ dozda da latans degerlerinin
birbirine yakin oldugu goriildii (Grafik 3,4,5). Altmisinci dakika latans degerleri sirasiyla
0.05mg/kg GTX dozunda 3.0+0.5 sn, 0.1 mg/kg i¢in 3.3+0.6 sn. 0.2 mg /kg i¢in 3.0+£0.5
sn. idi. Burada elde edilen bulgular normoglisemik farelerde GTX nin farkli dozlarda farkli
etkinligi olmakla beraber agri esigini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikselttigi
goriildi. Bu durum GTX’nin akut agri lizerinde agriyr Onleyici etkisinin olabilecegi
yoniinde diistincenin olusmasina neden oldu.

GTX kullanimindan hemen sonra akut etkinin daha 10.dk. baslamasi ve 100 dk.
kadar devam etmesi etkinligin peryodu hakkinda da bize bilgi verdi. GTX oncesi latansi
2.5+0.7 sn ortalamasi olan grubun 0.1 mg/kg GTX uyguladiktan sonra latanslar1 10. dakika
da 3.5+0.7 sn ve 20. dk 3.9+ 0.5sn ol¢iildii ve deger artiglar istatistiki olarak anlamli
bulundu (p<0.01). 0.1 mg/kg GTX uygulanan farelerin 20. dakikada ki latans degerleri iki
katina ¢ikti. 30. dakikada 3.2 + 0.7 sn, 60. dakika da 3.3+0.6sn 6l¢iildii ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).0.2 mg/kg i.p GTX uygulanan farelerde uygulama dncesi
latans 2.4+0.4 sn iken 10.dakikada 3.1+0.6sn (p<0.01) anlamli iken 20. dakika da
3.0+£0.3sn (p<0.05) anlamli bulundu (Grafik 3,4,5). Bu bulgulara gore erken donemde
latans artis1 fazla olmakta bu artis zamanla azalmaktadir. GTX nin agr1 lizerindeki etkisinin
zamansal farkliliklar gosterdigini diistinebiliriz.

GTX’nin noropatik agrida latans1 diistirmesi diabetik noropatinin  tedavi
uygulamalarinda faydali olabilecegi yoniinde diisiincenin olusmasina neden olmustur.

Noropatik yapilan farelere uzun dénem GTX uygulanimini igeren ¢alismalarin yapilmast
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bu verilerin dogrulugununun kontroliinii saglayabilir. GTX normoglisemik saglam
farelerdeki akut agrida ise ilk dakikalardan latansi yiikseltip farelerin daha ge¢ agriy
hissetmesine neden oldu. Alternatif tipta agri kesici olarak kullanilan deli bal
(grayanotoksin) bu calismadaki bulgular 1s181inda yeni laboratuar ve klinik ¢aligmalar ile

desteklenerek modern tibbin kullanimina sunulabilir.



6. SONUCLAR

Noropatik agr1 farkli nedenleri ve mekanizmasi olan heterojen bir durumdur.
Diinyada milyonlarca insan1 etkileyen daha ¢ok kronik hastaliklarin komplikasyonu olarak
ortaya ¢ikmaktadir. En yaygin nedeni ise diabetik néropatidir.

Noropatide farkli tedaviler kullanilmis fakat tedavide prototip bir ilag ya da metot
bulunamamistir. Bunun i¢in yeni farmokolojik ajanlara ve yeni tedavi metotlarina ihtiyag
vardir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular sonucunda normoglisemik farelerde
olusturulan akut agrida GTX istatistiki olarak anlamli olarak latanslar1 ytkseltti (p<0.05).
Latans degeri yiiksekligi olgtiilen zaman dilimlerinde (0-10-20-30-60-100 dk.) gruplarin
tamaminda istatistiksel anlamli olarak yiiksekti. Etki onuncu dakikadan 100. dakikaya
kadar devam etti.

Deney protokolune uyularak olusturulan diabetik noropatili farelere grayanotoksin
verilerek elde edilen sonuglara gore yiiksek latans degerleri bulunan farelerin latanslari
GTX verildikten sonra diigmistlir. Latans degerleri noropati olmadan Onceki latans
degerlerine yakin hale gelmistir. Bu ¢alisma, GTX’in noropatide iyilestirici etkiye sahip
olabilecegi kanaatini olugturmustur.

GTX’in kronik uygulanimindan sonra latanslara etkisinin nasil olacagi baska

caligsmalar planlanarak bulunabilir.



7. OZET

DELI BALIN (GRAYANOTOXIN) AKUT VE KRONIiK AGRI DAVRANISI

UZERINE ETKISI

Giris: Bu ¢alismada alternatif tipta bir ¢ok kullanim amacinin yaninda agr1 kesici
olarak da kullanilan deli bal’in (grayanatoksin) akut ve kronik agri (diabetik noropatik
agr1) iizerine etkisinin gergekte olup olmadiginin arastirilmasi amacglanmistir.

Materyal ve Metod: Calisma hayvan deneyi ¢caligmasi olarak yapildi. Akut agr1 icin
normoglisemik fareler, néropatik agri icin streptozicin uygulayarak diyabet yapilmis
fareler kullanildi.7 gruptan olusan deneyde farelerin “plantar analjezimetri” testiyle
latanslarina bakildi. Diyabetik ndropati yapilan farelerin tekrardan latanslarina bakilip,
norapatik olduktan sonraki latanslar1 da kaydedildi. Calismanin son asamasinda GTX
(grayanotoksin) i.p uygulanan farelerin, GTX uygulanimindan sonra belirli zaman
dilimlerinde ve farkli dozlarda ki latanslar1 kaydedildi.

Bulgular: Akut agr icin yapilan ¢alismada, 3 farkli doz seklinde verilen GTX latans
degerlerini istatiksel olarak anlamli sekilde artirdi (P<0.05). 0.1 mg/kg GTX uygulandiktan
sonra 10. dakikada latans ( 3.5+0.7 sn) ve 20.dakika ( 3.9+ 0.5sn) olarak bulundu. GTX
kullanimindan hemen sonra akut etkinin daha 10.dk. baslamasi ve 100 dk. kadar devam
etmesi etkinligin peryodu hakkinda da bize bilgi verdi. GTX Oncesi latans1 2.5+0.7 sn
ortalamasi olan grubun 0.1 mg/kg GTX uyguladiktan sonra latanslar1 10. dakika da 3.5+0.7

sn ve 20. dk 3.9+ 0.5sn Olciildii ve deger artiglar1 istatistiki olarak anlamli bulundu
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(p<0.01). 0.1 mg/kg GTX uygulanan farelerin 20. dakikada ki latans degerleri iki katina
¢iktr. 30. dakikada 3.2 + 0.7 sn, 60. dakika da 3.3+0.6sn Ol¢iildii ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).0.2 mg/kg i.p GTX uygulanan farelerde uygulama oncesi latans
2.4+0.4 sn iken 10.dakikada 3.1+£0.6sn (p<0.01) anlamli iken 20. dakika da 3.0+0.3sn
(p<0.05) anlamli bulundu. Noéropatik agri uygulamasinda diabetik noropatik farelerin
latansinda, GTX ii¢ ayr1 dozda da baslangigcta bir degisiklik yapmazken 60.ve 100.
dakikalarda istatiksel olarak anlamli bir diislis yasandi (p<0.05). Lataslarin; noropatik
farelerde GTX verildikten sonra, ndropati Oncesi degerlerine istatistiksel anlamli olarak
yaklagtig1 goriildi (p<0.05). 0.1 mg/kg GTX verilmeden dnce latanslar 3.24+0.6 sn.iken, 10
dakika 3.0+0.9 sn,20 dakika 3.2+0.6 sn, 30. dakika 3.4+0.6 sn, 60. dakika da 2.6+0.5sn ve
100. dakika da 2.4+0.6 sn oldu(p<0.05). Bu degerlerde farelerin noropati Oncesi
degerlerine yaklasik degerlerdi. 0.2 mg/kg GTX verilen farelerde i.p Oncesi latans 3.2+0.4
sn iken 60.dakika 2.6+0.8 sn. ve 100. dakika da 2.4+0.5 sn. oldu (p<0.05). Bu grubun
latans degerleri de istatistiksel olarak anlamli1 bir sekilde néropati dncesi degerlere yaklasti
(p<0.05).

Sonu¢: GTX’nin noropatik agrida latansi diisiirmesi diabetik ndropatinin tedavi
uygulamalarinda faydali olabilecegi yoniinde diisiincenin olusmasina neden olmustur.
Noropatik yapilan farelere uzun dénem GTX uygulanimini igeren ¢alismalarin yapilmast
bu verilerin dogrulugununun kontroliinii saglayabilir. ~GTX normoglisemik saglam
farelerdeki akut agrida ise ilk dakikalardan latansi yiikseltip farelerin daha ge¢ agriy
hissetmesine neden oldu. Alternatif tipta agri kesici olarak kullanilan deli bal
(grayanotoksin) bu calismadaki bulgular 1s18inda yeni laboratuar ve klinik ¢aligmalar ile

desteklenerek modern tibbin kullanimina sunulabilir.



8. SUMMARY

EFFECT OF MAD HONEY (GRAYANOTOXIN) ON ACUTE AND

CHRONICLE PAIN BEVIOUR

Introduction: Aim of this study is to investigate whether mad honey can be used to
reduce pain in acute and chronicle pain (diabetic neuropathic pain) as used as pain killer in
alternative medicine.

Material and Methods: This study was made as an animal experiment. For acute
pain, normoglycemic mice; for neuropathic pain, mice having diabetes mellitus by giving
streptozocine were used. After making seven groups of mice, their latencies were measured
with plantar analgesymeter. Latency of mice with diabetic neuropathy was measured again
after being diabetic neuropathy and their latencies were saved to data. At the final stage of
study, mice treated with grayanotoxin were measured for their latencies for different doses
and times of giving GTX.

Findings: In the study for acute pain, GTX given 3 different doses increased
latencies statistically significantly (P<0.05). After GTX given 0.1 mg/kg latency was
3.5+0.7 sn at the 10th minute and was 3.9+ 0.5sn at the 20th minute. Acute effect of GTX
started immediately at the 10th minute and continued to 100th minute, this showed us the
period of effect.. Before GTX the latency of a group was 2.5+0.7 sn, after given 0.1 mg/kg
GTX latency was 3.5+0.7 sn at the 10th minute, and 3.9+0.5 sn at the 20th minute, this was

statiscally significant (p<0.001). Latencies of mice given 0.1 mg/kg GTX was about two
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times at the 20th minute. Latency was 3.2 &= 0.7 sn at the 30th minute and 3.340.6 sn at the
60th minute, this was statistically significant. Latency in mice given 0.2 mg/kg GTX i.p.
was 2.4+0.4 sn before GTX, was 3.1£0.6sn (p<0.01) at the 10th minute, 3.0+0.3sn
(p<0.05) at the 20th minute, both of them was statistically significant.

In neuropathic pain study, GTX made no difference in three different doses first, but
decreased latencies significiantly at the 60th and 100th minutes (p<0.05).Latencies in
neuropathic mice were similar to normal after given GTX(p<0.05). Before GTX given 0.1
mg/kg latency was 3.24+0.6 sn, after GTX latency was 3.0£0.9 sn at the 10th minute,
3.2+0.6 sn at the 20th minute, 3.4+0.6 sn at the 30th minute, 2.6+0.5sn at the 60th minute,
2.4£0.6 sn at the 100th minute (p<0.05 sn). These were similar to before being neuropathic
in mice. Latency in mice given 0.2 mg/kg GTX i.p. was 3.24+0.4 sn before GTX, 2.6+0.8 sn
at the 60th minute, 2.44+0.5 sn at the 100th minute (p<0.05). In this group latencies were
similar to onset values before neuropathy as the other group (p<0.05).

Conclusion: In neuropathic pain decrease of latencies after given GTX showed that
GTX can be used for treatment diabetic neuropathy. Study of long term giving GTX to
neuropathic mice can evaluate the accuracy of these data. In normoglysemic mice GTX
increased the latency from first minutes and made mice to feel the pain late. Mad
honey(grayanotoxin) which is used for pain killer in alternative medicine can be used in

modern medicine supported with further laboratory and clinically studies.
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