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Diyabetik Noropatiye Giincel Tedavi Yaklasimlar:

Emine Hande BAYRAM, Hatice Kiibra ELCIOGLU
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Diyabetik periferal noropati gelismesinde birgok metabolik
yolak rol oynar. Bu yolaklar tizerinden hiicrenin redoks kapasitesi
degisir, ROS (reaktif oksijen tirleri) tiretimi artar. Artmuis
oksidatifstresnéral fonksiyonlaribozar, periferal sinir sisteminde
noronlarm, schwann ve glia hiicrelerinin apoptozisine neden
olur. Bu yolaklar tizerinden etki gosteren birgok terapétik ajan
DPN (diyabetik periferal noropati) tedavisinde denenmektedir.
DPN’ ye neden olan mekanizmalar anlagilmis olmasina ragmen
bu hastaligin etkin tedavi yonteminin tam olarak bulunmamas:
nedeniyle aragtirmalar halen devam etmektedir. DPN'nin teshis
edilmesiyle hastaligin ilerlemesini 6nlemek amaciyla hastanin
kan glukoz seviyesi kontrol altinda tutulur. DPN tedavisinde;
TCAlar (Trisiklik ve Tetrasiklik Ajanlar), SNRI'lar (Serotonin-
Norepinefrin Gerialim Inhibitdrleri) ve kalsiyum kanal a2- §
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ligandlar1 kullanilan ilaglardandir. Eger tek bir ilag yeterli
olmazsa ilag kombinasyonlar1 kullanilabilir. TCAlarmn birbiriyle
kombinasyonu ya da opioid-gabapentin kombinasyonu tercih
edilen tedavi sekillerindendir. Antikonviilsan ilaglar DPN
patolojisi altinda yatan semptomlarda dogrudan rol oynamazlar.
Sadece dolayli bir mekanizmayla diyabetik noropatik agriy
ortadan kaldirirlar, hastalarda semptomlar1 azaltmak i¢in bu
ilaglarin kullanimi hayat kalitesini artirir. Etkili DPN tedavisi i¢in
dogal kaynaklar da kesfedilmistir. Hastaligin mekanizmasinda
rol alan yolaklar tizerinden yeni ilaglar gelistirilmesi igin
arastirmalar ve klinik denemeler devam etmektedir. Belki bu
aragtirmalar sonucu kesfedilen ila¢ molekiilleri semptomatik
rahatlama yerine asil sifa veren tedaviye onciiliik edecektir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik periferal néropati, Hiperglisemi,
Mekanizmaya dayali tedavi, Semptomatik tedavi , Yeni ajanlar.

GIRIS

Diyabetik noropati kompleks bir patofizyolojisi olan ve
sinir sisteminin otonom ve somotik olmak iizere her
iki komponentini de etkileyen heterojen bir hastaliktir.
diabetes yaygin  kronik
komplikasyonlarindandir. Diyabetik noropati diyabetiklerde

Noropati; mellitusun  en
kalitsal, travmatik, kompresif, metabolik, toksik, nutrisyonel,
enfeksiyona dayali, immun aracili ve neoplastik nedenli
olmayan periferik sinir bozuklugu olarak tanimlanmistir.
Hastaligin ilk kantitatif belirtisi sinir ileti testlerindeki
anormalliktir. Hiperglisemin baslangicinda  ilk aylarda,
SNCV (duyusal sinir ileti hiz1) ve MNCV (motor sinir ileti
hizi)’nin azalmasi, agriya duyarliligin artmasi (hiperaljezi)
ve normal uyarilara agrili cevap verilmesi (allodini) gibi
fonksiyonel bozukluklar goriilmistir. Hastalik ilerledikge
aksonopati, demiyelinizasyon, sinir dejenerasyonu ve agriya
duyarliligin azaldig: belirtilmistir [1].

Diyabetik periferal noropati (DPN); diyabetik amyotrofi
ve simetrik polindropatiler (DSPN; distal simetrik periferal
noropati’yi icerir) olmak tizere 2 grup olarak simiflandirilir [2].
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1. DPN PATOFiZYOLOJiSI

DPN’ye sebebiyet veren bircok metabolik olayin sorumlusu
olarak kronik hiperglisemi gortilmiistiir. Yapilan ¢aligmalara
gore insiilin ya da C peptit eksikligi ya da her ikisinin
birden eksikligi DPN’ye
31 aminoasitten olusan bir proteindir, proinsiilinin A

neden olmaktadir.C-peptid

ve B zincirlerini  birlestirir ve insiilinin katlanmasina
yardim eder. Tip 1 diyabetes mellituslu BB/Wor si¢anlarda
C-peptid replasmaninin; termal hiperaljezi'yi ve C-lifi
dejenerasyonunu Onledigi belirtilmistir.Ayrica C-peptidin
hayvan ¢aligmalarinda  noral

bildirilmistir [1,3].

perfiizyonu  artirdigi

Hiperglisemi; insiilin direncine, yag hiicreleri toksisitesine,
endotel hasaria ve mikrovaskiiler bozukluklarin metabolik
sonuglarina bagli gelisen aksonal hasarla sinir iskemisine yol
acmaktadir. Diyabetin; NO (nitrik oksit) yetersizligine ve
EDRF (Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor) degisikliklerine
yolagarak mikrovaskiiler reaktivite ve yapisal mikroanjiyopati
gibi DPNyi agirlastiran fonksiyonel bozukluklara neden
olabilecegi bildirilmistir [4].

2. DPN OLUSUM MEKANIZMALARI VE
MEKANIZMAYA DAYALI TEDAV] $EKILLERI

2.1. POLIOL YOLAGI

Hiperglisemi poliol yolag: gibi pek ¢ok kimyasal yolag: aktive
eder. Bu yolakta glukoz, aldoz rediiktaz enzimiyle sorbitole,
sorbitol; sorbitol dehidrojenaz enzimiyle fruktoza indirgenir
(1].

Aldoz rediiktaz enzimi sinir, glomertil,retina, lens ve vaskiiler
hiicreler gibi bir¢ok farkli dokuda bulunabilir. Glukozun
sorbitole doniismesinde NADPH, fruktozdan sorbitol
olusumunda NAD kofaktér olarak kullanilirNADPH/
NADP* ve NAD/NAD* oranlarmnin degismesi hiicrenin
redoks kapasitesiyle ilgilidir. NADPH azalmis glutatyonu
(GSH) artirmakta gorevli 6nemli bir kofaktordiir. Glutatyon
(GSH); ROS’u stuptrir [5].

Bu reaksiyon sonucu hiicrelerde sorbitol birikmesi hiicresel
doku hasarlarina yol acar. Sorbitoliin agir1 birikmesi periferal
sinirlerde myo-inositol seviyesinin diigmesine bu da Na*/ K*
ATP az aktivitesinin azalmasina yol acar.

DPN tedavisinde poliol yolag: iizerinden etki gosteren ¢ok
sayida aldoz rediiktaz inhibitori ilag bildirilmistir [1];

2.1.1. SORBINIL: Yapilan c¢alismalar aldoz rediiktaz
inhibitori olan sorbinilin; diyabetiklerde aldoz rediiktaz
enzimini inhibe ederek sorbitol birikimini 6nledigini,
miyoinositol icerigindeki degisiklige bagli olarak néronal

fonksiyon bozuklugunu onledigini, NCV(sinir ileti hizi)
artisina neden oldugunu gostermistir [6].

2.1.2. TOLRESTAT: Aldoz
bozulmus NCV’yi onardig: bildirilmistir [1].

2.1.3. PONALRESTAT: Gecikmis DPN tedavisinde etkili
oldugu gosterilmstir. NCV’yi normale ¢evirir. Bozulmus

reditktaz  inhibisyonuyla

sinir ornitin dekarboksilaz indiiksiyonunu 6nler [1].

2.1.4. FIDARESTAT: Olgunlagmamus rejenere sinir liflerinin
olgunlagsmasini indiiklegi, sinir sinir liflerinin harabiyetini
durdurdugu gosterilmistir [1].

2.1.5. EPALRESTAT: MNCV’nin bozulmasini 6nler, poliol
yolagini diizene koyar, IGU (ileri glikolizasyon {iriinleri)
tiretimini baskilar. Giiniimiizde ticari olarak ulasilabilen
tek aldoz rediiktaz inhibitoriidiir ve Japonya tarafindan
1992de onaylanmustir. 3 yil siireyle, randomize, plasebo
kontrollii yapilan bir ¢aligmada 594 diyabetik néropatili
hastaya giinliik 150 mg epalrestat uygulanmasiyla mediyan
motor sinir ileti hizinin ve minimum F dalgas1 gecikmesinin
onlendigi belirtilmistir. Hastalarin  hissizlik, duyusal
anormalite ve kramp gibi semptomlari 6nemli ol¢iide
iyilesmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarla hiicre kiiltiirleri
ve hayvan modellerinde olumlu sonug veren aldoz rediiktaz
inhibitorlerinin klinikte diyabetik noéropatiyi tamamuiyla
onledigi gosterilememistir [1,3].

2.1.6. ZENARESTAT: Yapilan NCV’yi
diizenledigi, nitrik oksit fonsiyon bozuklugunun sebep

¢alismalarla

oldugu endonéronal kan akist bozulmasimi oOnledigi
belirtilmistir. Renal toksisitesi vardir [1].

2.1.7. RANIRESTAT: Ranirestat bir oral aldoz rediiktaz
inhibitoriidiir. Deneysel Faz 2 denemelerinde, motor ve duyu
sinir fonksiyonununun gostergesi elektrofizyolojiyi diizelttigi
gosterilmistir. MNCV’yi diizenler, sorbitol birikimini dnler.
(Myo-inositol; DPN olusumunu ve ndronal fonksiyon
bozuklugunu 6nledigi bildirilmistir) [1,3].

Faz 2, 12 hafta, cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir
denemede hafif ya da orta diizeyde DPN’li hastaya 20mg/
giin Ranirestat uygulanmasiyla sag ve sol baldira ait sinir
ileti hizinda, mediyan duyusal sinir liflerinde ve mediyan
motor F-dalgas: gecikmesinde iyilesme oldugu bildirilmistir.
Faz 3, cift kor, randomize, plasebo kontrollii 549 DPN’li
hastayla yapilan bir ¢alismada hastalara plasebo, 10mg/giin
Ranirestat, 20mg/giin Ranirestat ve 40 mg /giin Ranirestat
verilmistir. 12 haftalik uygulamayla bilateral baldira ait sinir
ileti hiz1 ve proksimal mediyan duyusal sinir Ranirestat ile
onemli diizeyde iyilesme goriilmemistir. Yapilan ¢aligmalar
Ranirestat tedavisinin diyabetik ndéropatinin ilerleyisini
6nlemeye yonelik oldugunu gostermistir [3].
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2.2. PROTEIN KINAZ C MEKANIZMASI ve PROTEIN
KiNAZ C INHiBITORLERI

Kan glukoz seviyesinin artmasi DAG (Diagilgliserol)1 uyarir.
Protein kinaz C (PKC) aktive olur. MAPK aktive olur. MAPK
transkripsiyon faktoriinii fosforiller. Gen ekspresyonunu
degistirir. Stres genleri artar ve apoptozise yol agar.

PKC aktivasyonunun artmasi kan akisini degistirir. Kan
akigindaki degisim membran kalinhigi, ekstraseliiler matriks
genislemesi, artmis damar permeabilitesi ve anormal
anjiojenezle de iliskilidir. Diyabetik sicanlarda PKC - B’nin
inhibisyonunun oksidatif stresi azalttigl, kan akisini ve sinir
iletisini diizenledigi bildirilmistir.

Yiiksek glikoz
arttirarak ROS olusumuna neden olur . Bu olay da PKC

endotel hiicrelerde NF-Kp aktivasyonunu

inhibitorleri ile onlenebilir [1,7].

2.2.1. RUBOKSISTAURIN: PKC-B inhibitérii olan bu
ilag noropatik duyu semptomlarini tedavi etmede basarili
DPN’lilerde  sinir lifi
mikrovaskiiler kan akigini iyilestirir ve yasam kalitesini

bulunmustur. fonksiyonlarini,
artirir. Ruboksistaurin bir PKC-p isoformu inhibitéridiir. 6
ay, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii 40 DPN’li kisiyle
yapilan denemede giinlitk 32 mg dozda Ruboksistaurin
uygulanmasiyla ilacin duyusal semptomlar tizerindeki etkisi
degerlendirilmigtir. Ruboksistaurin plaseboya kiyasla TSS-
6 (total semptom skoru) ve the Norfolk QOL-DN (quality
of life=yasam Kkalitesi) total skorunu onemli diizeyde
iyilestirdigi bildirilmistir. Grup i¢inde ya da gruplar arasinda
lifleri kantitatif
duyusal ve otonomik fonksiyon testleri ve sinir ileti hiziyla

Ruboksistaurin’in ~ sinir morfometrisi,
ilgili olarak belirgin bir etkisinin olmadig1 gériilmiistiir. Bu
etki gostermeme durumu PKC-fnin bir ¢ok isoformdan
bir tanesi olmasindan kaynaklanmaktadir; PKC-p sadace
vaskiiler dokularda lokalizedir, Schwann hiicreleri ya da
glia gibi diger dokularda bu isoformun aktivasyonu soz
konusu degildir. Bu durum Ruboksistaurin'in etkililigini
kisitlamaktadir [1,3].

2.3. HEKSOZAMINE YOLAGI VE BU YOLAKTA ETKIiLi
OLAN AJANLAR

Fruktoz 6-Fosfat substratlarundan GLcNAC (N-asetil-

D-glukozamin);  transkripsiyon faktoriiniin serin ve
threonin rezidiilerine baglanan bir molekiildiir. Boylece
gen ekspresyonlarinda anormal modifikasyonlar meydana
gelir. Plasminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)’in agir
ekspresyonu damar diiz kas hiicrelerinin mitozuna sebep

olur ve sonugta aterosklerozis gelisir [8].

Ayrica GLcNAC oksidatif stresi indiikleyerek B hiicre

fonksiyonunu  bozar.  Benfotiyamin’in  plaseboyla

karsilastirildiginda NCV’yi artirarak DPN gelisimini 6nledigi
gorilmustiir. 3 haftallk randomize kontrollii ¢alismada
benfotiyamin’in diyabetik polindropati tedavisinde etkili
oldugunu gosterilmistir [1].

2.4. iIGU YOLAGI VE BU YOLAKTA ETKILI OLAN
AJANLAR

Hiperglisemide; glukoz 3-deoksiglukozon (3-DG), metil

glioksal (MG) ve N-(karboksimetil)lizin (CML)e metabolize

olur:

Bunlar hiicre ici ve hiicre dist aminoasitlerle IGU’leri

olusturmak tizere reaksiyona girerler [2].

e IGU’ler hiicre igi proteinleri modifiye eder bu nedenle
onlarin fonksiyonunu degistirir.

o IGU’ler ekstraseliiler integrinlerle etkilesen ekstraseliiler
matriks proteinlerini modifiye eder.

e IGU prekiirsorleri endotel, mesangial hiicrelerde,

makrofajlarda  IGU

baglanarak plazma proteinlerini modifiye eder, reaktif

mikroglia  ve reseptorlerine
oksijen tiirlerinin iiretimini baglatir. NF-Kp aktive olur.
Pro-inflamatuvar gen ekspresyonu baslar; makrofaj ve
mesengial hiicreler tarafindan sitokinler ve biiytime
faktorleri eksprese edilir.( IL-1B, IGF-1, TNF-a, TGE-§,
makrofaj koloni stimiile edici faktor, graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici faktor ve trombositten derive edilen
biiyime faktorii). Endotel hiicreleri tarafindan pro-
koagiilan ve pro-inflamatuvar molekiiller eksprese edilir
(trombomodulin, doku faktorii ve VCAM-1 gibi).

Ayrica NF-Kp aktivasyonuyla noronal hiicrelerde apoptozis
de baslatilir [1,9].

IGU iiretimi oksijen ve ROS varhigiyla artar. Diyabetlilerde
glikolizin artmasiyla beraber glioksal ve metilglioksal gibi
reaktif dikarbonillerin seviyesi artar. Boylece IGU ve oksidatif
stres meydana gelir. Glioksalaz 1 enzimi reaktif dikarbonilleri
stiptiriir. Glioksalaz 1 enzimini yiiksek oranda eksprese eden
bir fare cinsi, ayn1 genetik ge¢mise sahip sadece daha diisitk
oranda glioksalaz 1 eksprese edenlere oranla DPN gelisimi ve
epidermal sinir kaybina daha direnglidir.[5]

Diyabetlilerde oksidatif stres olusumuyla bozulan lipid
metabolizmast sonucu IGU’lere kimyasal agidan benzer
lipoksidasyon son tiriinleri (ALEs) olusur. Ayrica hidroksil
radikalleri ve hidrojen peroksit artmast sonucu glikoz
otooksidasyonu meydana gelir. Ksantin oksidaz, nikotinamit
adenin diniikleotid fosfat oksidaz, 12/15 lipooksijenaz ve
Na*/H* degistirici 1; DPN ve DAN (diyabetik otonomik
noropati) tedavisinde spesifik inhibitér ve gen blokerleri
olarak denenmistir. PKC-P aktivitesinin artmasi serbest
yag radikallerinin artmasma neden olurken; siiperoksit
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iretimine ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde NO azalmasina
yol agar [5].

2.4.1. AMINOGUANIDIN: Néral fonksiyon bozuklugunu
onledigi, NCV yavaslamasini azalttig1 bildirilmistir [1].

2.4.2. N-FENILACILTIYAZOLIYUM(PTB): IGUYii
¢apraz bagli albumin ve kollajen olusturarak temizlemek igin
kullanilmistir. Sicanlarla yapilan son ¢alismalar PTBnin kan
damarlarinda IGU’lerin birikmesini tersine gevirebildigini
ya da 6nleyebildigini gostermistir [1].

2.5. ROS OLUSUMU VE ROS INHIBITORLERI

Diyabetin baslamas: oksidatif stresle yakindan iliskilidir
ve ROS her iki diyabette de (tip 1 ve tip 2 diyabet) artarak
mikrovaskuler ve noéronal yetmezlige neden olur. Kronik
hipergliseminin sonucu oksidatif stres olusur.

Oksidatif stresin asil nedeni glukozun otooksidasyonudur.

e Redoks dengesini degistirir.

e Glutatyon ve vitamin E gibi diisiik molekil agirlikl
antioksidanlarin konsantrasyonunu digiiriir.

e Superoksit ve katalaz gibi antioksidan savunma

mekanizmalarini bozar [1].
2.5.1. a-LIPOIK ASIT

a-lipoik asit (ALA) (1,2-ditiyolan -3-pentanoik asit) oktanoik
asitten mitokondride dogal olarak sentez edilir ve mitokondrial
a-ketoik asit dehidrojenaz i¢in kofaktérdiir, mitokondrial
enerji metabolizmasi i¢in 6nemli bir role sahiptir. ALA;
hiicre sinyal yolaginda gorev yapmasindan antioksidan olarak
islev gormesine kadar bir ¢ok fonksiyona sahiptir. Diyabetik
noropatide ALAyla yapilan 3 haftalik, ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii denemelerde 328 Tip 2 diyabetes mellituslu
semptomatik DPN’li hastaya intraven6z ALA (1200, 600 ya da
100 mg dozlarinda) verilmigtir. ALA plaseboya kiyasla total
semptom skorunu (TSS) digtirmistiir [3].

1258 hastadan olusan bir arastirmada 3 haftalik a-lipoik asit
infiizyonuyla (600 mg/ giin i.v.) néropatik semptomlarda
iyilesme oldugu kaydedilmistir. Cok merkezli, randomize,
paralel gruplarda yapilan klinik denemede 460 DSPN’li
dliyabetik hastaya 600 mg/giin dozunda (n=223) a-lipoik
asit ve (n=227) plasebo oral yoldan uygulanmistir. Tedaviyle
NCV degil de NIS (néropati bozulma skoru) iyilesmisir ve
ilag iyi tolere edilmistir [10].

Oral tedaviye kiyasla parenteral ALA tedavisinin semptomlar1
ve bazi duyusal hasarlar: iyilestirmede daha etkili oldugu
gosterilmistir [3].

2.5.2. NIKOTINAMIT: Oksidatif stres - PARP (Poli(ADP)
Riboz Polimeraz) aktivasyonu déngiisiinii inhibe ettigi
gosterilmistir [1].

2.5.3. RESVERATROL: NF-Kp
NCVi, diyabetik néropatik agriy1 diizenledigi bildirilmistir
[11].

2.5.5.4. RUTIN: Protein glikozilasyonunu 6nler [1].

2.5.5. TAURIN: Schwann hiicrelerinde oksidatif ve nitrosatif
stresi azaltir. Norovaskiiler yetersizligi tersine gevirir ve

inhibisyonu yaparak;

artmus agr1 duyarliligini azaltir [1].

Taurin'le tedavinin Tip 1 ve Tip 2 diyabetes mellituslu
hayvan modellerinde sinir kan akimini, elektrofizyolojik
ve davranigsal eksiklikleri onledigi belirtilmistir. Diyabetik
noropatili hastalarla yapilan faz 2 klinik denemeler devam
etmektedir [3].

2.5.6. TRIGONELLIN: Hiperglisemiyi iyilestirdigi ve
oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir [1].

3. GLISEMIiK KONTROL

DPN'nin kesin tedavi stratejisinde siki glisemik kontroliin
etkili oldugu ispatlanmistir. DPN deki noropatik agriy:
tedavi etmek i¢in insiilin ve oral antihiperglisemik ajanlar
kullanilmustir. Sulfonilureler, a-glukozidaz inhibitérleri ve
tiyazolidindionlar gibi oral olarak uygulanan antidiyabetik
ilaglar tek ya da kombinasyon seklinde kullanilabilir. Eger
oral antidiyabetiklerle glisemik kontrol saglanamazsa etkili
tek alternatif tirGin instlindir [1].

DCTT (Diabetes Control and Complication Trial)’ye gore
Tip 1 diabetes mellituslu hastalarla yapilan yogun ya da klasik
tedaviyle 6.5 yilda gruplar arasinda HbA1c degerlerinde 1.9%
farklilik kaydedilmistir [3].

4. SEMPTOMATIK TEDAVi

DPNde semptomatik tedavi hastaligin agrili semptomlarini
kontrol etmektir. Semptomatik tedavi igin klinisyenler
tarafindan trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar, selektif
serotonin geri alim inhibitorleri, serotonin-norepinefrin
geri alim  inhibitorleri, antikonviilsanlar,

kullanilmaktadir [1].
4.1. TRISIKLIK VE TETRASIKLIiK AJANLAR (TCA’)

Antidepresanlarin agriyr kesme mekanizmasy; sinapslarda

opioidler

norepinefrin ve serotoninin geri alimini inhibe etmesi,
hiperaljezi ve allodiniyi diizenleyen NMDA (N-metil-D-

aspartat) reseptorlerini antagonize etmesine baghdir [2].
Giinde 25-75 mg ve 150 mgdan daha az dozlarla yapilan 2
caligmayla DPN tedavisinde Amitiriptilin’in plaseboya gore
daha etkili oldugu gosterilmistir [1].

Cift kor, randomize, plasebo kontrollit PDPN (agrili diabetik
periferal noropati)’li hastalarla yapilan denemede ¢ok sayida
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hastaya ortalama 105 mg dozunda amitriptilin ya da ortalama
111 mg dozunda desimipramin verilmistir. Amitriptilin,
desimipramin ve plasebo verilen hastalarda agrida sirasiyla
%74, %61 ve %41 oraninda azalma kaydedilmistir [3].

Tum ¢alismalar Nortriptilin, Desipramin, Klomipramin ve
Imipramin’in DPN'yi plaseboya gore azalttigini gostermistir.
TCAlar kalp yetmezligi, miyokardial iskemisi, aritmisi,
ortostatik hipotansiyonu ve dar acili glokomu olan hastalarda
kontrendikedir [1].

4.2. SELEKTIF = SEROTONIN
INHIBITORLERI (SSRI)

TCAlarin yan etkisinin fazla olmasindan dolayi, hastalar

GERI ALIM

alternatif olarak SSRTlarla tedavi edilir. Bu ajanlar segici
olarak presinaptik serotonin geri alimini inhibe ederler.
SSRT’lar TCAlar gibi postsinaptik reseptor blokaji yapmazlar.
Fluoksetin'in 46 hasta tizerinde giinde 40 mg kullanilmasryla
plaseboya yakin sonuglar elde edilmesine ragmen Paroksetin
ve Sitalopram’la agrilarda daha belirgin bir azalma oldugu
saptanmistir. NSAIl’ler (non-steroidal antienflamatuvar
ilaglar) ile birlikte kullanildiklarinda st gastrointestinal
sistem kanamasi riskini arttirdiklar: bildirilmistir [1,3].

4.3. SEROTONIN-NOREPINEFRIN GERi ALIM
INHIBIiTORLERI (SNRI)

SSRT’larin TCAlara gore tedavide daha az etkili olmas:
ve SNRI'larin 2 yonlii yani hem norepinefrinin hem de
serotoninin geri alimini inhibe etmesinden dolay1 DPN
tedavisinin yonii SNRI'lara kaymistir [1].

Cift kor, randomize, plasebo kontrollii denemede PDPN’li
457 hastaya 20 -120 mg dozlarinda duloksetin verilmesiyle
plasebo grubuna kiyasla agr1 skorlarinda 6nemli bir azalma
kaydedilmigtir. Adverse etkilere bagli duloksetin dozunun %
20’sinin kesilmesiyle iyi tolere edilmektedir. Duloksetin bir
miktar plazma glukoz ve HbAlc diizeylerini yiikseltebilir
[12].

Duloksetinin yan etkileri genellikle hafif ve gecicidir.
Yan etkileri minimize etmek i¢in baglangic dozu 4-5 giin
boyunca 30 mg/ giin olmalidir. Duloksetin; Amerika
Birlesik Devletlerinde agrili diyabetik néropati tedavisi icin
onaylanmustir. Venlafaksin diisitk dozlarda serotonin geri
alimini, yliksek dozlarda norepinefrin geri alimini inhibe
eder [10].

Venlafaksinin 150-250 mglik ve 75-150 mglik dozlarinin
plaseboya gore DPN'de daha etkili bir iyilesme sagladig:
bildirilmigtir [1].

6 hafta cok merkezli, ift kor, randomize, plasebo kontrollii

uzatilmis salimli (ER) venlafaksinle yapilan denemede
244 PDPN’li yetiskine 25 mg ve 150-225 mg dozlarinda

venlafaksin uygulanmus, agr1 yogunlugunda plaseboyla %27,
25 mg’la % 32 ve 150-225 mg ‘la % 50 azalma kaydedilmistir.
Bulanti ve uyuklama Venlafaksin'in en yaygmn yan
etkilerindendir ancak bir ¢ok hastada klinik a¢idan énemli
ECG degisiklikleri de kaydedilmistir [13].

4.4. ANTIKONVULSANLAR

Noropatik tedavisi

agrida  antikonviilsan

yaygindir. En sik kullanilanlar: Karbamazepin, Lamotrijin,

oldukea

Oksarbazapin ve Topiramattir. Bircok randomize klinik
deneme bu ilaglarin néropatik agrinin ¢esitli tiplerinde etkili
oldugunu gostermistir [1].

Antiepileptik ilaglar sodyum kanal blokaji yaparak (Felbamat,
Lamotrigin, = Oksarbazepin, Topiramat, Zonisamid),
GABAnm aktivitesini artirarak (Tiagabin, Topiramat),
kalsiyum kanal blokaji yaparak (Felbamat, Lamotrigin,
Topiramat, Zonisamid), NMDA a-reseptorlerinde glutamat
antagonisti gibi davranarak (Felbamat) ve AMPA (a-amino-
3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol) reseptérlerinde antagonist
gibi davranarak (Felbamat veTopiramat) etki gosterirler. Bu
ilaglarin mekanizmasinin anlagilmasiyla sinerjistik etki elde
edebilecegimiz rasyonel politerapi 6n plana ¢ikmaktadir.
Ornegin sodyum kanal blokaji i¢in Lamotrijin tedavisi
yapilabilir ve yanina glutamat antagonizmasi icin Felbamat
ilave edilebilir ya da tek bir ila¢ 6rnegin Topiramat ile
farkli mekanizmalar hedeflenerek basar1 sansi artirilabilir 1.
antiepileptik ilaca cevap vermeyen bir hasta bagka bir ilaca
yada 2 yada daha fazla ilagtan olusan ila¢ kombinasyonu ile
tedaviye cevap verebilecegi bildirilmigtir [10].
Karbamazepin: FDA onayli tek antikonviilsan ilagtir.
Ancak néropatik agrinin tedavisinde kullanilirken DPN’nin
indiikledigi agrida kullanilmaz. Voltaj kapili sodyum
kanallar1 {izerinden etki eder. Karbamazepinle tedaviye
diisiik dozla baglanir, doz yavas yavas artirilir. Kanda tire, tam
kan sayimi, karaciger fonksiyon testi, idrar analizi ve lipid
seviyelerine tedavinin baslangicinda ve 12 aya kadar belli
araliklarla bakilir, hasta hiponatremi a¢isindan kontrol edilir.
Karbamazepin'in yan etkileri bulanti, kabizlik, sedasyon, bas
donmesi ve ataksidir. Lamotrijin ise voltaja bagimli sodyum
kanallarini bloke ederek yani beyinde presinaptik glutamat
salinimini inhibe ederek/GABA salinimini artirarak etkisini
gosterir. Lamotrijin'in giinlik 400 mg uygulanmasiyla agri
skalasinda azalma meydana getirdigi ¢aliymanin sonucunda
Lamotrijin'in plasebodan anlamli diizeyde farkli olmadig:
kaydedilmistir. Lamotrijin'in yan etkileri bulanti, bas agris,
bas donmesi ve yorgunluktur. Genellikle iyi tolere edilir
ancak alerjik reaksiyonlar1 da indiikleyebilir.

Okskarbazapin: Karbamazepin'in keto analogudur, diyabetik

noropatik durumlarda belirgin diizeyde analjezik etki
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gosterir. Bir ¢calismada giinlitk 1800 mg dozda Oksarbazapin
verilmesiyle DPN'de 6nemli diizeyde bir azalma goriiliirken
bagka bir ¢aligmada azalma gozlemlenememistir.

Topiramat: etkisini voltaj kapili Na* ve L- tipi Ca** kanallarini
bloke ederek gosterir. Bu etkinin meydana gelmesinden
(AMPA) a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol propionik
asit’in kainate eksitator aminoasit reseptorlerine baglanmasi
sorumludur [1].

Topiramat (sodyum kanal blokorii) kullanimiyla basarili
bir sekilde agrinin azaldigy, sinirlerin rejenere edildigi
gosterilmistir. Tip 2 diyabeti olan asir1 siman hastalarda
ilacin kilo kaybina sebebiyet vermesi ve lipoprotein profilini
iyilestirmesi 6nemli bir avantajdir [10].

Lakozamit: voltaj kapili Na* kanallarinin inaktivasyonunu
artirir. Bir ¢alisgmada Lakozamit'in giinliik 400 mg ve 600
mg doz uygulamasinin ardindan plaseboya kiyasla noropatik
agrida etkili bir sekilde azalma sagladigi ve ilacin diyabetli
hastalarda iyi tolere edildigi kaydedilmistir. Bir faz 3
¢alismasinda giinde 400 mg Lakozamit uygulamasinin etkili
oldugu ancak bir bagka caligmada ise ortalama giinliik agr1
skorunda anlamli bir azalma olusturmadigr goralmistiir.
En yaygin advers etkileri bag donmesi, bulanti, bas agrisi,
titreme ve yorgunluktur [1,3].

Gabapentin: antikonviilsan bir ilactir. Etkisini GABA
GABA;
modiilasyonunda rol oynayan 6nemli bir nérotransmitterdir
[10].

Gabapentin L- tipi voltaj kapili Ca* kanallarinin a,- §

tizerinden gosterir. agrinin  iletilmesinde ve

bolgesine baglanarak kalsiyumun igeri girmesini azaltir
ve DPNde giiclii bir analjezik etki gosterir.ilacin yaygin
yan etkileri: bas donmesi, periferal 6dem, somnia ve
agiz kurulugudur. Gabapentinin 2400 mg ve 3600 mg /
glin uygulanmas: sonucu plaseboya gore DPN'de belirgin
bir azalma olusturdugu 3600 mg/giin dozda gabapentin
uygulanmasiyla ortalama giinliik agr1 skorunun 6.4den 3.9
geriledigi bulunmustur [1,3].

Pregabalin Gabapentinden daha spesifik a -0 ligandidir ve
Gabapentinden 6 kat fazla afinite gosterir [10].

Pregabalin DPN tedavisi i¢in FDA onaylidir. Gabapentin ve
Pregabalin’in, antikonviilsanlara ve TCAlara gore tedavide
gok daha etkili oldugu gosterilmistir [1].

Pregabalin’in PDPN’li hastada agriy1 azaltmadaki etkisi doza
bagimli olarak artar. En iyi etki 600 mg/giin doz ile elde
edilmistir [3]. En sik goriilen yan etkiler; bas donmesi (%22),
uyuklama (%12.1), periferal 6dem (%10.0), basagris1 (%7.2)
ve kilo alma (%5.4)” dir [14].

Analjezik kombinasyonlar; antidepresan ve antikonviilsanlar:

ya da bu ilaglara ilaveten opioidleri icermektedir. Caligmalar
sonucu elde edilen verilere gore SNRI olarak Duloksetin
ve a,-0 agonisti olarak Pregabalin tercih edilebilir. Agrinin
kontrol edilemedigi durumlarda kombinasyon tedavisine
Tramadol ve Oksikodon gibi opioidler ilave edilebilir.
Amerikada noropatik agrida kullanmak itizere 2 ilag
onaylanmistir; Bunlar pregabalin ve duloksetindir [10].

4.5. OPIOIDLER

Tramadol siddetli agriyr azaltmak icin kullanilan zayif
bir opioid analjeziktir. Uzun siire kullanimiyla tolerans ve
bagimlilik gelismesi yaygin goriilen bir durum degildir [10].
Tramadol (ortalama doz: 210 mg/giin) agriy1 tedavi etme
yoniinden plasebodan daha etkili bulunmus (1.4 *+ 0.1 vs
2.2 + 0.1) ve semptomatik rahatlamanin en az 6 ay kadar
stirdigti bildirilmistir. Tramadol'un en yaygin yan etkileri
bulanti, uyku hali,bas agris1 ve kabizliktir [3].

DSPN’si
antikonviilsanlarla kontrol altina alinamayan hastalara

Agrili olan ve agrilar1 antidepresanlar ve
verilen bir saf p agonisti olan kontrollii salim yapan
Oksikodon ile agrinin 6nemli diizeyde azaldigi ve yasam

kalitesinde artis oldugu gozlenmistir [10].

Oksikodon CR (ortalama dozu 37 mg /giin ) agriy1 azaltmada
plasebodan daha etkili oldugu bulunmustur [15].

4.6. u-OPIOID RESEPTOR AGONISTi- NOREPINEFRIN
GERI ALIM INHIBITORLERI (MOR-NRI)

Tapentadol p-opioid reseptor agonisti ve norepinefrin geri
alim inhibitérii olan 2 yonli yeni bir analjeziktir. PDPN
tedavisi i¢in FDA tarafindan onay almustir [10].

Bir yil kadar bu ilagla tedavi sonucu DPNdeki agrilarda
azalma gorilmistir. Kronik agriyr onlemede Tapendatol
ER, oksikodon CR ile kiyaslandiginda gastrointestinal tolere
edilebilirlik acisindan uzun siireli kullanima daha uygun
bulunmugtur. Orta-siddetli PDPN’li 588 hastaya Tapentadol
ER verilmesiyle ortalama agr1 siddetinin plaseboya kiyasla
belirgin bir seviyede azaldigi belirtilmistirEn yaygin yan
etkileri; bulant1 (%21.6), bas dénmesi (%15.8), uyuklama
(%15.1), konstipasyon (%10.7) ve kusma (%8) dir [1,3].

5. DIGER TEDAVi STRATEJiLER]
5.1. DPP-4 INHIBITORLERI

Alogliptin bir DPP-4 inhibitériidiir. Bu ilacin streptozosinle
olusturulan diyabet modelinde 12 haftalik tedavi sonucu
MNCV’yive termal yanit latensisini ve SNCV’leri diizenledigi
ancak intraepidermal sinir lifi yogunlugundaki azalmada bir
gerileme saglamadig1 kaydedilmistir. Bagka bir ¢calismada ise
Streptozosinle olugturulan diyabet modelinde Vidagliptin'in
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yeni analogu PKF 275-055 verilmis ve Na*/ K* ATP az,
ve nosiseptif esikteki degismeleri onleyerek anabolik bir
etki gosterdigi bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda DPP-
4 inhibitorlerinin diyabete bagli bazi noral ve vaskiiler
komplikasyonlar1 6nledigi belirtilmigtir [1].

5.2. Hsp-90 INHIBITORLERI

KU-32; Hsp 90 inhibitoriidiir, in vitro hiicre oliimiinii onler.
izole insan adaciklarma KU-32 uygulandiginda daha fazla
glukozun indiikledigi insiilinin saliverildigi kaydedilmistir [1].
5.3. N-METIL-D-ASPARTAT (NMDA) RESEPTOR
ANTAGONISTLERI

Memantin hidrokloriir, NMDA reseptor antagonistidir.
Indantadol; NMDA resept0r antagonisti ve monoamin
oksidaz inhibitériidiir. Deneysel diyabetik noropatide
allodiniyi iyilestirdigi tespit edilmistir [3].
5.4, KANNABINOID CB1
ANTAGONISTLERI

Nabilon, CB1 predominant reseptor agonistidir. 1-4 mg/

RESEPTOR

gliin dozda 5 hafta siireyle yapilan bir ¢aligmada kisilerin
%30’unun agrilarinda azalma meydana geldigi bildirilmistir.
DPN’li hastalarda Nabilon iyi tolere edilen bagarili bir
adjuvandir. Rimonabant; CB1 reseptdr antagonistidir,
diyabetik sicanlarda deri kan akimini hizlandirir ve TNF-a
seviyelerini azaltir. Mikro ve makro damarlar1 korumas: ve
anti-enflamatuar Ozelliginden dolay1r Rimonabantin DPN

tedavisinde faydali olabilecegi diistinilmiistiir [1].

5.5. TOPIKAL AJANLAR

5.5.1. Topikal kapsaisin (kapsaisin: trans-8-meti-N-1

-vanilil-6-nonenamit)
C lifleri norotransmitter olarak noropeptid P maddesini
kullanirlar, aksonal P maddesinin azalmasi agrida
iyilesmeyi saglar. Kapsaisin uygulanmasiyla duyusal
sinir uglarindan salinan P maddesi depolar1 biter.
Boylece periferal sinir uglarindan agrili uyaranin
transmisyonu azalir ya da tamamen ortadan kalkar.
Kapsaisin kremle 8 hafta tedavi edilen agrili noropatili
hastalarda anlamli bir iyilesme goriilmiistiir. Kapsaisinle
tedavi 8 haftayla sinirlandirilmalidir [10].

NGX-4010;
birliginden

kapsaisin %8 dermal patch Avrupa
non-diyabetik  yetiskinlerde periferal
noropatik agriy;, ABDde post-herpetik noraljiyle ilgili
noropatik agriyr tedavi edici olarak lisans almustir.
Bir ¢alismada hastalara 6n tedavi olarak lidokain jel
akabinde NGX-4010 uygulanmasiyla néropatik agrida
30% azalma oldugu belirtilmistir. %8’lik kapsaisin
yamast (Qutenza®) post-herpetik noraljide kullanilir

ancak diyabetik noropatide kontrendikedir ¢iinki

nosiseptif duyusal sinir uclarini  duyarsizlastirir
boylece diyabetik ayak tilseri gelisme riskini artirdig:
bildirilmistir [1,10].

5.5.2. EpiCept NP- 1; agrili diyabetik noropatili hastalar

i¢in topikal krem kombinasyonudur. (%4 amitriptilin +

%2 ketamin). Faz 2b caligmalar1 EpiCept'in agr1 siddetinde

onemli diizeyde azalmayla sonug¢landigini géstermistir [3].

5.5.3. Klonidin; Sinir uglarindaki hasardan dolayr meydana
gelen yanici, kesici ve disestetik tipteki agriya genellikle
hiperaljezi ve allodini eslik eder. Ciinkii periferal sempatik
sinir lifleri ayn1 zamanda kiigitk unmiyelize Clifidir. Sempatik
blokorler(Klonidin: adrenerjik blokérdiir) agriyr kesebilir.
Topikal klonidin (ARC-4558) orta-asir1 diizeyde PDPN'yi
tedavi eden %0.1 jel formiilasyonundadir. Faz 2, PDPN ‘li
hastaya ARC-45558 verilmesiyle hastalarin %47.2’sinin;
plasebo verilmesiyle hastalarin %29.3 iiniin agr1 siddetinde
azalma gelistigi bulunmustur [3,10].

5.5.4. Topikal lidokain; Agrili néropatide topikal lidokain
kullanimi post-herpetik noralji ile iligkilidir [3].

iki hafta siireyle tedavi edilen bir gruba %5 Lidokain (n=99)
verilirken diger gruba 4 hafta boyunca Pregabalin (n=94)
verildiginde Lidokain'in yan etki olusturmadan agriy1
azaltmada Pregabalin kadar etkili oldugu gosterilmistir.
Bu tedavinin bagarili olmas: i¢in oral meksiletin ile devam
ettirilebilir. Oral meksiletin uygulamasiyla asir1 uyarilmanin
neden oldugu yiizeysel agrilar hedeflenmektedir [10].

5.6. VAZOPEPTIDAZ INHIBISYONU
AVE-7688 ; vazo ve noroaktif peptitleri yikarak ve oksidatif

stresi azaltarak vaskiiler ve noral fonksiyonlar: korur. AVE-
7688; Streptozosinin indiikledigi diyabetik sicanlarda, termal
hiperaljeziyi ve azalan sinir lifi yogunlugunu igeren noéral
komplikasyonlar1 6nledigi belirtilmistir [1].

5.7. a4 B2 NORONAL NIKOTINIK ASETILKOLIN
RESEPTOR AGONISTi

ABT-594; bir néronal nikotinik asetilkolin reseptor (NNR)
agonistidir. Akut, kronik ve noropatik agrida potansiyel
analjezik ozelliktedir. Klinikte bir alt tipi olan a4 2 NNR
tizerinden etki ederek noropatik agriyr tedavi etmesi
hedeflenmistir [1].

5.8. PDE-5 INHIBITORLERI

Hiperglisemi; schwann hiicrelerinde PDE-5’i arttirir. Beyin
notrofik  faktoriin  (BDPNF)
migrasyonunu ve ekspresyonunu azaltir.

aracili proliferasyonunu,
Sildenafil’le
bloke edilen PDE-5 ¢cGMP’ yi arttirir ve hipergliseminin
schwann hiicreleri tizerindeki etkisini tamamen kaldirdiklar:

bildirilmistir [1].
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5.9. p13/Akt sinyal yolag:

Timosin 4 ; p13k/Akt sinyal yolag: tizerinden endotel ve
schwann hiicrelerini korudugu ve DPNde periferal sinir
fonksiyonunun iyilesmesini saglayan siyatik sinirleri onardigi
bildirilmistir [1].

5.10. Galanin reseptor-1

Noropatik agrisi olan diyabetik sicanlarda galanin reseptor
I'in spinal dorsal boynuzda azaltilmis ekspresyonu analjezik
etkiyle sonuglandig1 gosterilmistir [1].

6. DOGAL URUNLER

6.1. METANKS

Metanks;
L-metil folat, piridoksal 5’-fosfat ve metilkobalamin iceren
sinirlerdeki oksidatif

stresi onler. 24 hafta, plasebo kontrollii diyabetik noropatili

endotel fonksiyon bozuklugunda kullanilan

bir trindirr. Endotel ve periferal

hastalara Metanks uygulanarak uyusma, karincalanma, agr,
yanma, ve allodinide 6nemli bir iyilesme kaydedilmistir.
Ayrica mental sagligin komponentleri olan duygusal, sosyal
fonksiyonlarda ve zindelikte artig bildirilmistir. Bu cevap
elde edilirken %2den daha az oranda yan etki gorilmiistiir.
Genel olarak meydana gelen yan etkiler alerjik dokintt ve
gastrointestinal rahatsizliklardir [10].

6.2. BOTULINUM TOKSIN

Botulinum toksin trigenimanal noraljide denenmistir ve
elektrofizyolojik onarim olmadan karpal tiinel sendromunda
uzun siireli antinosiseptif etkisi oldugu bildirilmistir [10].

6.3. ANTIOKSIDANLAR

Antioksidan ilaglarla sinir mikrosirkiilasyonu artar. Diyabetik
sicanlarin  vasa nervosum arteriollerinde nitronitrozin
ve sliperoksit tretimi artmistir NO ve superoksitin
etkilesmesiyle peroksinitrit olusumu artar. NO ve EDHF
tarafindan damarlarda defektif gevseme meydana gelir. Bu
etki antioksidanlarla diizeltilebilir [5].

6.3.1. QQR-333

QQR-333; aldoz rediiktaz inhibitorii etkisi olan kersetin,
askorbil palmitat ve vitamin D(3) igerir ve oksidatif stresi
azaltmaya yonelik gelistirilmistir. Faz 2, bir ¢aliymada hayat
kalitesinin arttig1 ve hissizlik siddetinde azalma olustugu
belirtilmistir. Ancak agri skoru agisindan plasebo ile arasinda
onemli bir farklilik olmadig: bildirilmistir [3].

6.4. BUOYUME FAKTORLERI

6.4.1. Kolenoramit

Kolenoramit; NGF (sinir biiylime faktorii) modiilatoriidiir.
diyabetik
hipoaljeziyi biyiik olgiide iyilestirmis ve derideki P

Deneysel noropatide  Kolendramit termal

maddesini artirmigtir. Ayrica dorsal kék ganglia (DRG)
noéron kiltirinin daha uzun stire hayatta kalmasi
saglamistir [3].

6.5. BITKISEL TEDAVI STRATEJILERI

Cin bitkisel tibbinda Gastrodia elata Blumenin ana bileseni
bir fenolik glikozit olan gastrodindir. Gastrodin’in karin icine
uygulanmasi STZ'nin indiikledigi mekanik allodini ve termal
hiperaljeziyi azaltmistir. Caliygma DPN»nin sebebiyet verdigi
kronik agrinin tedavisi icin gastrodinin periferal analjezik
etkide oldugunu gostermistir. Ayurvedik sinir tonigi Centella
asiatica (CAST) diyabetik noropatik hastalarda 60dan 240
mga kadar yiikseltilerek verilmistir. Iyi tolere edildigi ve
DPN’li hastalarda belirgin bir iyilesme sagladig1 belirtilmistir.

Neuragen PN; FDAya kayith homeopatik bir ilagtir. 6
homeopatik maddenin ve 5 bitkisel yagin karigimidir.6
homeopatik madde; Hypericum perforatum, Aconitum
napellus,  Lycopodium  clavatum,  Phosphorus,  Rhus
toxicodendron ve Secale cornutum’dur. Randomize, cift kor,
plasebo kontrollit DPN’ye bagli deri agrilar1 olan 60 kisiyle
yapilan bir caligmada her hastaya plasebo ya da Neuragen
PN verilmistir. Her hafta akut spontan agrilarin siddetleri
degerlendirilmistir. Téiim noropatik agr1  gruplarinda
Neuragen PN’ nin noropatik agrida belirgin bir azalma
sagladig: belirtilmistir. Oleo europea L'nin yaprak ekstrakti
DPN agrlarn1 i¢in aragtirilmistir. Oleo europea yaprak
ekstrakt1 kaspaz 3 aktivasyonunu inhibe eder. Sonuglar oleo
yaprak ekstraktinin; yiiksek kan sekerinin indiikledigi termal
hiperaljeziyi baskiladigini gostermistir. DPN'deki azalma

noéronal apoptozisin azalmasinin sonucudur.

Emblica officinalis ekstraktinin sadece tedavi amach degil
ayn1 zamanda diyabetli sicanlarda oksidatif nitrosatif stresi
modiile ederek noropatik agriyr tersine cevirebilecegini
PMI-5011;
etanolik bir ekstraktidir, insiilin ve insiilin reseptér sinyalini

distindirmiigtar. Artemisia  dracunculusun
diizenler, aldoz rediiktazi oksidatif stresi ve NF-kf’nin regiile
ettigi enflamatuvar mekanizmalari inhibe eder. Ayrica PMI-
5011; oksidatif nitrosatif stres, siyatik sinir ve omurilikte 12/15
lipooksijenaz aktivasyonunu diisiirerek (hiperglisemi ve
siyatik sinir yolagini azaltmadan) DPN’yi azaltir. Mamordica
charantia L. nin diyabetik sicanlara uygulanmasiyla
hiperglisemi ve ROS tarafindan module edilen néronal
hasarin indikledigi iskemik reperfiizyonun diizeltmedigi
bulunmustur. Bu sonuglar Mamordica charantia L. nin
diyabet ve komplikasyonlarina kars1 geleneksel br kullanim
oldugunu gostermistir. DA-9801; Dioscera japonica Thunb
ve Dioscera nipponica Makino ekstraktlarinin karisimidir.
Bu karisim NGF agonistidir ve DPN’ye karst néroprotektif
ozelliktedir. Dioscera

Diosgenin; nipponicadan elde
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edilen major bir sapogenindir. Noronal rejenerasyonu
baslatir. Fenugreek (Trigonella foenum- graceum L.) termal
hiperaljezide ve bozuk motor fonksiyonu testi sonuglarinda
devam eden bir koruma, MNCV'de azalma saglar ve agrili
DPNde etkilidir. Flavonoidlerden baikalein; diyabetle iliskili
p38 MAPK fosforilasyonunun oksidatif nitrosatif stresin ve
12/15 lipooksijenaz’mn asir1 ekspresyonuna ve aktivasyonuna
engel olur fakat glukoz ya da sorbitol yolaginda birikmeye
engel olamaz. Insiilin ve sesamol (susam yagindan elde
edilen dogal fenol) kombinasyonu ve tokotrienol diyabetik
sicanlarda oksidatif nitrosatif stresi, enflamatuvar sitokin
salinimini  ve kaspaz-3’in modiilasyonunu saglayarak
noropatik agriy1 azaltir. Diyabetlilerde néropatik agriy1 tedavi
etmek i¢in klinikte uygulanabilir. Likopen (bir karatenoid)
domates ve domates tiriinlerinde bulunur [1].

Deneysel diyabetik néropatide likopenin TNF-a ve NO
salimini inhibe ettigi ve davranigsal eksiklikleri azalttig:
gosterilmistir. Bu ilaglar bitkisel ilaglarin DPN tedavisi i¢in
yeni terapotik alternatifler olduklarini gostermistir [1,3].

7. DIGER TEDAVIi STRATEJiLER]
7.1. iroksanidin

Iroksanidin (BRX-235); p-38 kinaz aktivatoriidiir. Deneysel
diyabetik noropatide Iroksanidin kullanimi elektrofizyolojiyi
iyilestirmis ve diger bir ¢alismada yara iyilesmesini
destekledigi gorilmustiir [3].

7.2. Asetil L-Karnitin

Asetil-L-karnitin endojen bir molekiildiir, mitokondrial
enerji tiretiminde gorev alir. Metaboliti karnitin; yag asidinin
mitokondriye transportu icin kullanilir. (-oksidasyona
ugrar. Asetil-L-karnitin ¢ok sayida krebs siklusu enziminin,
membrandaki lipid kompozisyonunun diizenlenmesinde
gorev alir. Kendisi de bir antioksidandir ayrica glutatyon
seviyelerini artirir. Streptozosinin indiikledigi diyabetik
noropatili sicanlarda, Asetil-L-karnitin uygulanmasiyla
agrinin ve yavasglamis sinir ileti hizinin iyilestigi, sinir
rejenerasyonunun arttigi bildirilmigtir. Asetil-L-karnitin
ile yapilan profilaktik tedaviyle Paklitakselin indiikledigi
primer aferent C liflerindeki mitokondri kofulunun sismesi
(Ancak A liflerindeki

Paklitaksel, Oksaliplatin ve Bortezomib'in indiikledigi agriy1

onlenmistir. onlenememistir).
kesen profilaktik doz; mitokondri solunum kompleksi 1 ve
2" yle iligkili ATP tiretimi eksikligini onlemistir. Diabetik
noropatili hastalarda Asetil-L-karnitin  agriy1, titresim
hissi kaybini ortadan kaldirmis ve sinir rejenerasyonunu
Asetil-L-karnitin HIV’li

hastalarda agriy1 ve intraepidermal sinir kaybini 6nlemistir;

desteklemistir. uygulamast

kanser kemoterapisinin indiikledigi periferal noropatili
hastalarda agr1 skorunu ve duyusal sinir iletisini diizenledigi
ancak bagka bir caliimada meme kanseri kemoterapisinin

indiikledigi periferal noropati de basarili olmadig:
bulunmustur [16].

7.3. Olezoksim

Olezoksim (kolest-4-en-3-on) kolesterol benzeri,

noroprotektif, pro-rejeneratif ve analjezik etkiye sahip
bir molekiildiir. In vitro, Olezoksim sag kalimi artirir ve
norotropik faktor eksikliginde kiiltiire edilmis motor
noronlarin olusturdugu akson benzeri sitoplazmik uzantinin
gelismesini stimiile eder [3].

Olezoksim’in bilinen 2 etki mekanizmasi; 2 mitokondrial
tasiyici protein tizerindendir.

1.Voltaja bagimli anyon kanali

2.18 kDa translokator protein (=periferal benzodiazepin
reseptor)

Sicanlarda Olezoksim Paklitaksel'in indiikledigi agriy1
ortadan kaldirmistir. Profilaktik tedavi agriy, intraepidermal
sinir lifleri kaybmi ve Oksaliplatin’in indiikledigi agriy
azaltmistir. Ayrica Olezoksim Vinkristinnin indiikledigi
noropatisi ve Streptozosinin indiikledigi diyabeti olan
hayvanlarda agriy1 gecirmistir [16].

PDPN’li
rejenerasyonun gelisimine yardimci olmustur, motor sinir

Olesoxime hayvan modellerinde aksonal
ileti hiz1 yetersizliginin iyilesmesini saglamistir ve mekanik
allodiniyi tersine ¢evirmistir [17].

7.4. Adacik olusumuyla iligkili protein

Adacik olusumuyla iliskili protein (INGAP) bir pankreatik
sitokindir, diyabetik rodentlerde yeni adacik olusumu
indiikler ve kan glukoz seviyesini normal diizeylere ¢eker.
Deneysel diyabetik noropatide, INGAP termal hipoaljeziyi
iyilestirmis ve dorsal kok ganglionda (DRG) noron gelisimini
artirmistir [3].

7.5. Genterapisi

7.5.1.VEGF

SB-509; DNAya baglanarak VEGF-A
aktive eden, boylece periferal sinirleri koruyan ve rejenere

ekspresyonunu

olmalarini stimiile eden bir proteindir. Diyabetik noropatili
hastalarda VEGF-A azalmasi rapor edilmistir. VEGFnin
DRG
noronlarda azalmis duyusal siniri iyilestirir, otonomik

herpes simplex viriis vektor aracili gen transferi

fonksiyonlar1 korur, epidermal sinir liflerinin kaybini ve
noropeptitlerin azalmasini dnler. 6 ay, faz 2 denemede, hafif
ve orta diizeyde 110 diyabetik periferal noéropatili hastaya
SB-509" in 60 mg i.m. uygulanmasiyla iyi tolere edildigi
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belirtilmistir. SNCV, intraepidermal sinir lifi yogunlugunun
(IENFD) artmasiyla ve norolojik bozulma skorunun
diizelmesiyle sonu¢lanmistir. Bir bagka randomize, plasebo
kontrollii 50 kisiyle yapilan ¢alismada diyabetik noropatiyi
tedavi etmek i¢in verilen im. plazmid VEGF 6 ayda
ortalama semptom skorunda iyilesmeyle sonuglanmis ve
plaseboya gore iistiinlitk gostermistir. Tedavi edilen grupta

Current therapeutic approaches to diabetic neuropathy

ABSTRACT

Development of diabetic peripheral neuropathy plays many
metabolic pathways. These pathways vary redox capacity of
the cell, ROS (reactive oxygen species) production increases.
Increased oxidative stress disrupts neural functions, , causing
in the
peripheral nervous system . Many therapeutic agents that act
on these pathways are tested in DPN (diabetic peripheral
neuropathy) treatment. Although the mechanisms which

apoptosis of neurons and Schwann and glial cells

causes DPN are fully understood, researches continue due to
lack of effective treatment of this disease. In order to prevent
progression of the disease, the patient’s blood glucose levels are
controlled. In the treatment of DPN; TCA’s, SSRI's and a2- §
calcium channel ligands are used. If a single drug is not enough
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