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Diyabetik noropati diyabet mellitus'un ytiksek saglik giderlerine eslik eden yaygin ve rahat-
s1z edici bir komplikasyonudur. Diyabetik néropatinin gelisimindeki majoér pathogenetik hi-
potezler poliyol yolunun aktivasyonu, nonenzimatik glikolizasyondaki artis, vaskuler dis-
fonksiyon, lipit metabolizmasinin hasari ve bozulmus norotrofizimdir. Néronlar1 ve aksonla-
11 etkileyen yeni norotrofinler ve bliytime faktorleri veya inflamatuar mediatérler son zaman-
larda aydinlatilmistir. Diyabetik néropatinin tanisi, norofizyolojik ve kantitatif sensoryal test-
ler ile desteklenmis norolojik hikaye ve muayene ile etkili ve glivenilirdir. Ada hticreleri veya
tim pankreas transplantasyonu, aldoz redtiktaz inhibitorleri, myoinositol ve trofik maddeler
gibi diyabetik noropati i¢in ek tedavilerin ulasilabilirli§inin artmasi, hastanin tedaviden fay-
dalanmasinin gosterilmesi icin ek arastirmalar ihtiyacim hizlandirmistir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, néropati, nérotrophizim

Diabetic Neuropathy

Diabetic neuropathy is a common and debilitating complication of diabetes mellitus associated
with high health costs. The major pathogenetic hypotheses that have been invoked in diabetic
neuropathy include activation of the polyol pathway, increased nonenzymatic glycation,
vascular dysfunction, perturbed lipid metabolism and impaired neurotrophism. New
neurotrophins and other growth factors or inflammatory mediators that influence neurons
and axons have been recently identified. The diagnosis of diabetic neuropathy by neurologic
history and examination, supplemented by neurophysiologic and quantitative sensory
testing, is efficient and reliable. The increasing availability of additional putative treatments
for diabetic neuropathy, such as islet or whole pancreas transplantation, aldose reductase
inhibitors, myoinositol and trophic substances accentuates the need to search for additional
means to demonstrate patient benefit related to treatment.
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Diyabet Mellitus (DM) anormal karbon-
hidrat metabolizmas1 ile karakterize bir

sendromdur.
ABD’de %5.3,

lenmektedir(l-2),
Diyabetik noéropati, diger periferik néropati

Epidemiyoloji

DM’de noropati prevelansimi %5 ile %60
arasinda bildiren ¢alismalar vardirt). Néropati
bulgu ve semptomlar1 olmaksizin sinir ileti
anomalikleri katildiginda bu oran %100’e ¢ik-
maktadir®. Yillik insidans, diyabetin bilinen

DM prevalansinin 2005’de
Turkiye’de %7.2 olmasi bek-

nedenleri disinda, diabetes mellitus seyrinde
klinik veya subklinik dtizeyde ortaya cikabi-
len, periferik sinir tutulumudur®. Diyabet ta-
nis1 kondugunda hastalarin %10’'unda néro-
pati bulunurken, 20 yilin sonunda bu oran
%50 olmaktadir. Tip 2 diyabet tanis1 konduk-
tan sonra 9 yil icinde noropati basladigini gos-
teren calismalar vardirV),

suresi ile ilgilidir ve plato yapmaya egilim gos-
termez. En sik gortilen néropati formu distal
duyusal ve otonomik polinéropatidir. Monono-
ropatilerden ise en sik olan karpal tiinel send-
romu (KTS) goruliur®. 20 yildan uzun streli
diyabetiklerde ve diyabet kontrolti koétti olan
hastalarda risk iki kat artmaktadir(t). Diyabe-
tik cocuklarda noéropatinin nadir goruldigu
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kabul edilmektedir. Bununla birlikte Turkiye-
de yapilan bir calismada diyabetik ¢ocuklarda
subklinik ya da klinik néropatinin oram ytik-
sek bildirilmistir?. Tip 1 DM’'de semptomatik
polinéropati prevelansi %15, Tip 2 DM’'de %13
olarak bulunmustur®. Néropatinin mortalite-
ye katkisi cok azdir. 1991°de diyabete atfedilen
48951 olumden sadece 329'unda diyabetin
herhangi bir nérolojik komplikasyonu bildiril-
mistir®. Bununla birlikte, bu ¢calismada dogal
olumle ilgili veriler eksiktir. Tip 1 DM'li ve ke-
sin néropatisi olanlarin %44’tinde dizabilite ve
Tip 2 DM’si olan ve duysal néropatisi bulunan
hastalarin %74 tinde aktivitede kismi kisitlan-
ma bildirilmistir®.
Risk Faktorleri

Onsekiz ve daha yukarn yas grubunda; di-
abet stiresi, glikozillenmis HbA1C, sigara icme
ve HDL kolestroltin distkliigiiniin néropati ile
birlikteligi saptanmis ve bu 30 yas ve Uistiinde
daha fazla oranda bulunmustur. Boy uzunlu-
gu, maksimal viicut kitle indeksi, etanol kulla-
nimi, sigara icme, sistolik ve diastolik kan ba-
sincl, estradiol, kolestrol diizeyleri néropatili
olan ve olmayanlarda farkli bulunmamstir.
Aclik plazma glikoz diizeyi noropatiyi belirle-
yen en 6nemli faktérdur®.

Klasifikasyon

Diyabetik noéropatinin tamimmindan beri ce-
sitli klasifikasyonlar 6ne stirtlmustiir. En ka-
bul goren ve pratik klasifikasyon Thomas tara-
findan ileri surtilen, noropatilerin; simetrik
polinoropati, fokal ve multipl fokal noéropatiler
olarak ayrilmasidir®.

1- Kronik progresif distal simetrik

polinoropati
A. Miks sensori otonomik motor polind-
ropati
B. Miks polinéropati varyantlar:
1. Otonomik polinéropati
2. Kiuicuk lif tipi (agrili) sensoryal poli-
noropati
3. Buyuk lif tipi (ataksik) sensoryal
polinéropati
4. Demiyelinizasyonun hakim oldugu
polinéropati
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C. Asemptomatik polinéropati
2- Akut aksonal polindropati
A. Agn, kilo kaybi, kotii kontrolle
(kaseksik noropati)
B. Agn, kilo kaybi, basarili kontrol
(instilin noriti)
3- Proksimal motor noropati
(Amiyotrofi)
4- Mononoropatiler, radikiilopatiler ve
poliradikiilopatiler
A. Kranial néropatiler
B. Multisegmental trunkal radiktilopati
C. Ekstremite mononoéropatiler
5- Fokal kompresyon monondoropatiler
Subklinik diyabetik néropati
1. Anormal elektrodiagnostik testler
2. Anormal kantitatif duyu testi
3. Anormal otonomik fonksiyon testleri

Distal Duysal ve Sensorimotor
Polinoropati (DSPNP)

Diyabet olgularinda en sik ortaya cikan
sinsi baslangich néropati formudur. En erken
duyu etkilenmesi ayak bas parmaginda ortaya
cikar ve yukarn ilerler. Ust ekstremiteler daha
nadir etkilenir. Daha ciddi olgularda abdome-
nin anterior orta hatti etkilenir, daha sonra
duysal kayip govdeye ve laterale yayilir. Sirtin
korundugu saptanmazsa myelopati ile karisa-
bilir. Semptomu olmayan hastalarda bile asil
refleksi kaybi ve vibrasyon duyusunda azalma
vardir. DSPNP’si genis lif ve ktictik lif tipi ola-
rak ikiye ayrlir. Siklikla bu iki form birlikte ol-
sa da selektif lif tutulumu olabilir.

Ince Lif Noropatisi:

Sikhika derin agri, yanma, burkulma, aci
duyusu, spontan simsekvari agr1 ve hafif do-
kunmaya asir1 duyarhlik (allodynia) ile birlik-
tedir. Bu noéropatide otonomik dokulara karsi
oto antikorlar ve aktive T lenfositlerin varlig: ve
olgularin 1/3"nde iritis saptanmas1 etiyoloji-
de otoimmiin nedeni diistindiirmektedir(!-6)-

Akut Agrili1 Diyabetik Noropati:
Ani ve belirgin kilo kaybim izleyen ciddi,

geri donusii olmayan yanici agr ile karakteri-
zedir ve bulgular alt ekstremitenin distalinde-
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dir. Sinir biopsisinde butun lifleri etkileyen
akut aksonal bozulma bulgusu vardir.Yeterli
diyabetik kontrol ve kilo alim ile néropatik
semptomlar azaltilabilir. Agrmin kesilmesi te-
daviye cevap alindigini gostermeyebilir, sinir 1ifi
harabiyeti artisiyla agr1 duyusu alinamayabilir.

Ataksik ve Akrodistrofik Noropati:

Buytik capl liflerin hasar1 dokunma ve ba-
sin¢ duyusunun, vibrasyon ve eklem pozisyon
duyusunun, derin tendon reflekslerinin kaybi-
na goturir. Romberg testi pozitif olup, boyle
olgularda tablo oldukc¢a sinsi veya hizli gelise-
bilir®).

Ayak iilserasyonu:

Ulserasyonlar, ayak bas parmaklarda, ba-
zen topuk veya malleollerdedir ve agri, 1s1 du-
yusunun kaybma bagh olarak ortaya cikar,
Otonomik néropati varhigi da tilserasyonun or-
taya cikmasim kolylastirir. Noropatik tilserli
ayak sicaktir. Nabizlar kolayca palpe edilebilir.
Lokal arteiovenéz santin sonucu ayaga giden
kan akiminin arttigy goésterilmistir. DM’de am-
putasyon 15 kat fazladir ve amputasyon son-
rasl kars1 eksremitede ortalama 4 yilda tekra-
1 gerekebilir. Periferik noropati iskemik agriy1
maskeleyebilir(D,

Noropatik Artropati (Charcot eklemi)

Nadir gortilen bir durumdur. Agr1 duyusu
kayb1 ile birlikte otonomik noropati vardir.
Duysal ataksi, tendon refleksi kaybi, néropa-
tik ayak ulserasyonu ve artropati ile otonomik
bulgularin kombinasyonu diyabetik psédota-
bes olarak bilinir®.

Tedavinin yaptig1 noropati:

Instilinin tedaviye girmesinden sonra, in-
stiline bagl duyusal néropatinin arttig1 goste-
rilmistir (instilin nériti)V). Etkilenen hastalar-
da alt ekstremitede distal duysal semptomlar
gelisir. Diyabetik hastalarda normogliseminin
saglanmasinda hiperinsitilinizmden kac¢immak
gerekir. Instilin arteriovendz sant akimim arti-
rarak besleyici akim azaltir, hipoksiyi artirir.
Instilinin atorejen, hipoglisemi tizerinden né-
ropatiyi hizlandirici ve sinire direkt toksik et-
Kkisi vardir(®,

Proksimal Simetrik Motor

Noropati

Kalca ve uylugu etkileyen roélatif olarak si-
metrik, kuvvetsizlik ve agr1 vardir. Patella ref-
leksi kayiptir. Gliseminin iyi bir kontrolia ile
iyilesme saglanabilir. Olgularin yarisinda uni-
lateral baslangic olur, diger taraf yaklasik 8
hafta sonra kuvvetsiz ve agrili olur. €éAsimetrik
tutulumlar monondritis multipleks mi, yoksa
daha sonra simetrik forma déntstim mu ol-
maktadir?” sorusu, halen cevap bulamamis-
tair®.

Distal Motor Noropati

Hafif distal kas gucstizltign ile atrofi diya-
betik duyusal polinéropatiye eslik edebilir.
Progresif motor gli¢gstizlik bilateral dusuk
ayaga éfoot drop’a neden olabilir. Hiperozmo-
lar non-ketotik komal1 bir diyabetik hastada
polindropatiye bagh reversibl tetrapleji goste-
rilmistir(®)

Otonomik Noropati

Duysal néropatinin otonomik anormallik-
lerle birlikte olmasi nadir degildir, fakat semp-
tomatik otonom néropati (ON) nadirdir. Soma-
tik sinir icindeki otonomik lifler organlara gi-
den liferden daha kolay tutulur. ON sempto-
mu olmayan hastalarda kardiovaskuiler ref-
lekslerde anormallikler saptanabilir ve diyabet
tanisindan cok kisa bir stire sonra gézlenebi-
lir. Bu klinik tablo subklinik ON olarak tanim-
lanir. ON diyabetin ilk yilinda %4, besinci yil-
da %20-30 olup, ortalama %30-40 siklikta-
dir®.

Pupil caplan kucilmiustiar. Isiga cevap
yoktur ya da azalmistir. Karanlikta pupiller di-
latasyonun olmamas1 sik goérulen bir bulgu-
dur, sempatik innervasyonun bozuldugunu
gosterir. Diyabete uzun stire maruz kalmis ki-
silerde topikal midriatik ajanlara yanitta azal-
ma goralar. Lakrimal gland disfonksiyonuyla
g6z yas1 sekresyonunda ve kornea sensivite-
sinde azalma gortiltir. Aldoz rediiktaz inhibi-
térlerinin (ARI) basariyla uygulandigi en
onemli alandir?. C lifleri noérojenik inflamas-
yonun baslangicinda etkilenebilir ve travmaya
cevap olarak olusan nérojenik inflamasyonun
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miktar1 azalir. Bu da diyabetik ayak lezyonla-
rinin orijinini olusturabilir)

Disfaji, 6zofagial dilatasyon, peristaltizmin
azalmas1 veya kaybi olabilir. Midenin atonik
dilatasyonu (gastroparezi diabeticorum) siklik-
la asemptomatiktir. Diyabetiklerde peptik tilser
prevelans1 azdir, vagal denervasyon sonucu
azalms gastrik asit sekresyonuna baghdir®.
Safra kesesinin diabetik hastalarda genisledigi,
kontraktilite defekti oldugu ve bu durumun
asemptomatik seyrettigi gosterilmistir. Erken
evrelerde afferent duyusal liflerin etkilenmesine
bagh olarak mesane dolgunlugu hissi, idrara
cikma sikh@ azalir. ileri evrelerde detriisor ak-
tivitesinin azalmasina ve internal sfinkterin yet-
mezligine bagh olarak mesane bosalmasi bozu-
lur. Erektil empotans %30-60 oranindadir(6).
Hipogliseminin farkina vanlamamasi, ani acik-
lanamayan kardiorespiratuar arrestler ve me-
sane atonisine sekonder renal infeksiyonlar di-
yabette ytiksek mortalite nedenleridir®.

Fokal ve Multifokal Noropatiler
Kranial Sinir Lezyonlar1

En sik gozlenen bozukluk izole Gictincti si-
nire ait lezyonlardir. Altinc: sinir lezyonlar1 da-
ha az siklikla goruliar. Doérdiincti sinir ise tek
basina nadiren etkilenir. Baslangic genellikle
ani ve agrisizdir veya birlikte bas agris1 olabi-
lir. Diyabetik tictincti sinir hasar1 olgularinda
pupiller inervasyon siklikla etkilenmez. izole
tctnci sinir lezyonunun periferik lezyondan
ziyade mezensefalik infarkttan olabilecegi dii-
stincesi ileri stirtilmtistar®. Uctineti sinir lez-
yonu 3-6 ayda duizelir, rekiirrens nadirdir. 50
yas alt1, pupil tutulumu olsun veya olmasin ek
norolojik bulgusu olan veya karsi tarafta stipe-
rior oblik kas paralizisi olan hastalarda kranial
MR ve anjiografi yapilmahdir. Dérdiincti krani-
al sinir felcinin %20 nedeni diyabettir. Fasial
paralizili hastalarin genis bir kisminda bozul-
mus glukoz tolerans testi saptanmstir. Diyabe-
tin fasiyal paralizideki roltintin %6-66 arasmda
oldugunu bildiren ¢calismalar vardir®.

Ekstremite ve Govde Mononéropatileri

Tuzak néropatilerden KTS en sik goralar.
Normal populasyonda KTS sikhigt %10 iken,
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diyabetiklerde %23'dur®. KTS'de ENMG'deki
bilek segmenti sinir iletimi belirgin yavas iken
parmak ve 6nkol segmentlerindeki yavaslama
hafiftir(6). KTS ve polinéropati birlikteliginde
median ve ulnar sinir elektrofizyolojik bulgula-
n karsilastiniir. KTS olgular polinéropati olsa
da cerrahiden yarar goértir distincesi ile yapi-
lan dekompresyon uygulamalarinda, motor
bulgular %44, duysal semptomlarin %67 du-
zelme gosterilmistir7-8). Diyabetik trunkal veya
torakoabdominal noéropatili olgular genelde
yashdir ve prognoz iyidir. Semptom ve bulgu-
lar genellikle 6 ile 24 ay icinde kendiliginden
duizelir. Diyabetik radiktilopatiyle sadece karin
agris1 olan 4 olgu bildirilmistir®).

Diyabetik Lumbosakral
Radikiilopleksonoropati

Tip 1 DM’de %0.3, Tip 2’de %1.1 sikhigin-
dadir. Tipik olarak kalcada ve anterior uyluk-
ta ciddi agn ile baslar, agr1 bazen lomber bol-
gede veya perinede de olur. Alt ekstremitelerde
proksimal kaslarda asimetrik kuvvetsizlik ve
atrofi vardir. Patella refleksi azalmis ya da kay-
bolmustur, fakat duyu kaybi sikhkla gorul-
mez. Olgularin yarisindan fazlasinda kilo kay-
b1 goriiliir. lyilesme 24 aya kadar uzayabilir.
Bircok olguda hafif ya da orta derecede giic-
stizlik kalici olabilir. Birlikte distal simetrik
polindropati sikligi %60’a kadar bildirilmis-
tir®9), BOS'da protein yuiksekligi, oligoklonal
band pozitiflii saptanabilir. Sedimentasyon
siklikla ytksektir. Tipik ENMG bulgular, fe-
moral sinir latanslarinin uzamasi, torasik ve
lomber paraspinal kaslarda belirgin fibrilas-
yon potansiyelleri ve etkilenen kaslarda aktif
reinervasyondur. Destek tedavisi ve diyabetin
iyi kontrol 6nerilir. Diyabetik amyotrofide ba-
71 hastalarda T hucresi infiltrasyonu gosteril-
mistir®,

Diyabetik Noropati’de Patoloji

Agnl distal diabetik polindropatide kuctik
myelinli ve myelinsiz liflerin kayb1 bulunur ve
aktif aksonal rejenerasyon vardir. Bu da anor-
mal impulslarin ortaya cikisina ve néropatik
agriya neden olur. Agrisiz distal polindropatide
ise oncelikle genis lifler etkilenir. Sural sinir
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biopsisinde myelinli lif kaybi, akut aksonal
dejenerasyon, bir derecede myelinizasyon ve
hemen daima vaskulopati bulgular1 saptan-
mustir(?,

Diyabetik Noropati Patogenezi:

Metabolik, vaskuler, genetik, immiin ve
norotropizm gibi bircok faktér patogenezde rol
oynamaktadir. Major faktorlerin metabolik ve
vaskiiler olabilecegi diistintilmektedir.

Vaskiiler Hipotezler

Yapilan calismalarda, kapiller endotel htic-
relerinin sismesi, damar duvarmin kalinlas-
mas1 ve kapiller limenin fibrin veya agregas-
yona ugramis plataletlerle okltizyonu gosteril-
mistir(”-®. Hidrojen klirens metodu ile periferik
kan akiminin diyabet olusturulan ratlarda ilk
birkac giinde %80 kadar azaldigi, daha uzun
stirede ise %40 kadar azaldig1 gorulmustir(19.
Diyabetiklerde, fokal néropatinin klinik bulgu-
larmmin ani baslangici vasktiler nedeni destek-
ler. Nitrik oksit yapiminda azalma, eicosanoid
yapiminda anormallikler ve oksidatif yolunda
artis, endonodral mikrovaskiilarizasyonda va-
zokontriksiyona ve sinir hipoksisine neden
olur19,

Metabolik Hipotezler

Hiperglisemi sinirleri birka¢ yoldan etkile-
yebilir. Son zamanlara kadar dikkatler polyol
yoli1 tizerindeydi, fakat bu hipotezle ilgili hay-
van deneylerindeki veriler insanlara tamami
ile uygulanamamaktadir. Bununla birlikte
metabolitlerin polyol yoluna artmis akisi, indi-
rekt yol ile sinir hasarim etkileyebilir. Hiperg-
liseminin bir sonucu da proteinlerin nonenzi-
matik glikasyonudur. Hiperglisemi periferik si-
nirlerde artmis glikoz konsantrasyonlarina ne-
den olur ve sonra aldoz rediiktaz'in aktivitesi-
nin artmas ile sorbitol ve fruktozun konsant-
rasyonlarn yukselir. Diyabetik hayvanlarin pe-
riferik sinirlerindeki sorbitol ve fruktozun yuk-
sekselmesi ile myoinozitolun konsantrasyonu
azalir ve anormal fosfoinositidler ortaya cikar.
Membran Na-K-ATPase aktivitesi azalir(ll
Hayvan deneylerindeki bulgular insan diyabe-
tik néropati patogenezine uygulanamaz. In-

sanlarda periferik sinirde sorbitol birikimi ile
myoinositolde azalma gosterilememistir ve di-
yete myoinositol eklenmesi kesin bir yarar
saglamamistirD,

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi ile yeter-
li endondral oksijen saglanmasi mumkundiir.
Primaquine bir peroksidan olup, serbest radi-
kal olusumunu saglar. Diyabetik ratlarda si-
nirde kan akimini, intranoéral oksijen miktar-
n1 ve sinir ileti hizlarm azaltir. Serbest radikal
temizleyici probucol, primaquine’nin bu etkile-
rini engeller”. Diyabette diger bir bozukluk
karnitin azalmasidir. Karnitin, yagh acyl COA
derivelerinin oksidasyonu icin mitokondriye
tasmmmasimda rol oynar, karnitin yetmezligi
ATP turetimini bozar. Diyabetik ratlara karni-
tin verilmesi sinir fonksiyonlarini degisik oran-
larda dtizeltmistir!V. Hiperglisemi, sinir gibi
instilinden bagimsiz dokularda, intraseliiler
proteinlerin glikasyonunu artirir. Néronda gli-
kasyondan en fazla etkilenen proteinler akso-
nal transport icin gerekli olan mikrottibtllerin
tibulinleridir. Ttbtlinlerin glikasyonu diyabe-
tik sinirde aksonal transportun yavaslamasi-
na neden olur. Nonenzimatik glikozilasyon in-
hibitérti olan aminoguanidine’nin deney hay-
vanlarinda endonéral kan damarlarimin ve si-
nir liflerinin fonksiyonunu iyilestirdigi, sinir
ileti degerlerini duizelttigi gosterilmistir9.

Immiinolojik Mekanizmalar

Diyabetik otonomik ve diyabetik lumbo-
sakral radiktilopleksonéropati’'de immitinolojik
faktorler 6n plandadir(1). Instiline bagimh di-
yabetik hastalarda, sempatik gangliaya karsi
otoantikorlar gelismektedir. Diyabetik hastala-
rin sural sinir biopsisinde endonéral veya epi-
noral lenfositik infiltrasyon gosterilmistir. Kro-
nik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati ile
diyabetik noéropatinin birlikteligi de immiin ve-
ya sitotoksik faktorleri diisundtirtir(-3),

Norotrofik Faktorler

Son 15 yilda; brain derived neurotropic
faktér (BDNF), neurotrophin 3 (NT-3) ve ne-
urotrophin 4/5 (NT-4/5) adinda nerve growth
faktéortun (NGF) yapisal homologu olan 3 bii-
yume faktortt bulunmustur. GF’lerin ikinci ai-
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lesi olan IGF’nin instiline benzer metabolik ak-
tivitesi vardir (IGF1 ve 2). NGF, NT-3, IGF1 ve
IGF2 ile yapilan in vitro ve noéropatili hayvan
modelleri ile yapilan calismalar bu faktoérlerin
sinir dejenerasyonunu etkiledigini géstermek-
tedir. Rekombinant human NGFUn subkutan
injeksiyonu, duyusal semptomlar1 ve sogugu
tespit esigini degistirmektedir(12).

Nerve growth faktortin retrograd transpor-
tu vardir, Schwan hticresi ve néronun kendisi
tarafindan salgilanabilir. NGFUn diyabetik
hayvan modellerinde retrograd transportu bo-
zuktur. NGFUn insan Uzerindeki calismala-
rinda faz 1 ve 2 calismalar yapilmis ancak faz
3’de yaran gosterilemeyince birakilmistir. Ca-
Iismada soguk ve sicak algilama ile sinir ileti
hizlarina bakilmis ve 6zellikle faz 2°de plasebo-
ya oranla daha fazla goértilen hiperaljezik etki-
si calismanmin birakilmasina neden olmustur.
Diyabetik ratlarda ilk dénemlerde NGF’tn ilk
1-2 ayda sinirin dejenerasyona bagh olarak
serbest kalip ortamda artmasiyla, cilt biopsile-
rinde sinir lif dansitesi artmaktadir. 3-6 ay
arasinda ise NGF azalmasiyla orantili olarak
sinir liflerinde azalma gértilmektedir. Norotro-
fik faktorlerle noropatilerin énlenmesi tedavi-
sini amacglayan preklinik arastirmalar olumlu
sonuclar vermekle birlikte, bu giine kadar ya-
pilan klinik calismalarda birbiri ile uyumsuz
sonuclar elde edilmistir!?. Nérotrofinlerin ak-
tif kKistmlan izole edilememistir ve dozlarn azal-
tilip oral verilememektedir.

Diger Faktorler:

Kardiovasktiler otonomik néropati ile HLA-
DR3 ve DR4 haplotipleri arasinda birliktelik
vardir. Deneysel diyabetiklerde Schwan hticre-
si ve dorsal kok ganglion huicresinde ntukle-
usun biiziisttigtl ve apoptozis gozlenmistirl2),
Epidemiyolojik calismalar, asin alkol ve siga-
ranin diyabetik néropatiyi kolaylastirdigim
dustundirmektedir®).

Diyabetik Noropatinin Evreleri

Diyabetik néropati incelemesinde elektro-
fizyolojik test uygulanirken en az iki sinire ba-
kilmas, vibrasyon algilama esigi ve 1s1 ayirim
esigi 6lctiimlerinin yapilmasi zorunludur. Tho-
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mas, bu yaklasimi kullanarak su evreleme sis-
temini énermistir®:

Noropati yok: Semptom yoktur ve otono-
mikleri de iceren testlerde ikiden daha az say-
da anormallik vardir. Asemptomatik noropa-
ti: Semptom yoktur, fakat fonksiyonel testlerde
iki veya daha fazla anormallik vardir. Sempto-
matik noropati: Semptomlar hafif derecededir
ve birlikte iki veya daha fazla fonksiyonel anor-
mallik vardir. Sakatlik yapan noropati: Semp-
tomlar sakatlik ile birliktedir ve iki veya daha
fazla fonksiyonel anormallikler vardir.

Diyabetik Noropatinin Tanisi

Diyabete 6zgli polindéropati yoktur. Diyabe-
tik noéropati tanisi icin 6yku ve fizik muayene
bulgularimin ve hastamn klasik klinik deger-
lendirmesinin yamsira; morfolojik, ve elektro-
fizyolojik incelemeler, kantitatif sensoryal test-
lerin yapilmasi biiytik 6nem tasir. Hastada kli-
nik yakinma, muayene bulgusu, elektrofizyo-
lojik inceleme ve kantitatif duyu testlerinden
en az ikisi mevcutsa noropati var denebilir(l-2),
Sinir iletilerinin anormalligi, derin solumaya
kalp atimi cevabmin azalmasi veya valsalva
manevrasina anormal cevap en sik ve erken
ortaya cikan bulgulardir(5). Sinir ileti anor-
malliginden daha sonra veya ayni anda ortaya
cikan klinik bulgular asil refleksinin azalmasi
veya kaybi, bas parmakta vibrasyon duyusu-
nun kaybidir.

Semptomlar iki tipdir; Negatif semptom-
lar; noéronal hipofonksiyon ile gelisir. Taktil ve
diger mekanoreseptor duyularda kayip, duyu-
sal ataksi, termal ve agr1 duyulan kaybi, er-
keklerde empotans, gastroparezi, sudomotor
kayip gibi otonomik bozukluklar ve atrofidir.
Pozitif semptomlar: Olasilikla néronal hiper-
fonksiyon nedeniyledir. Karincalanma, sikica
bastirllma duyusu, parmak ve ayaklarin altin-
da pamuk varmis hissi veya agridir.

Diyabetik Noropati Ayirici Tanisi:

Diyabetik hastalarin %10unda noropati-
nin diyabete bagh olmayan nedenlerden olus-
tugu bildirilmistir. Noérolojik hastaliklar hak-
kinda yeterli bilgisi olmayanlarin tam koyma-
s1, noéropati semptomunun hafif veya nonspe-
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sifik olmas1 ve noérolojik olmayan nedenlerin
dustunulmesi (6zellikle fokal ve multifokal no6-
ropatilerde) yanhs tanilarin konulmasma ne-
den olmaktadir.

Rutin testlere (tam kan sayimi ve serum bi-
yokimyasi) ek olarak yapilmasi gereken laba-
ratuar incelemeleri; serum ve idrar protein
elektroforezi (monoklonal protein varsa immu-
noelektroforez), tiroid fonksiyon testleri, kara-
ciger fonksiyon testleri, bag dokusu hastalik-
lan icin; ANA, RF, SS-A vb. ve Vitamin B12
duizeyleridir. Bazi testler her hastada yapilma-
makla birlikte ayirici tanida akilda tutulmali-
dir. infeksiyt')z ajanlar icin seroloji (sifiliz, lyme,
HIV, hepatit), serum lipid profil (Tangier has-
taligi, abetalipoproteinemi), gogus radyografi-
si, metastatik kemik survey (osteosklerotik
myeloma veya metastatik hastalik), idrarda
agir metal taramasi bunlardan bazilandir.

Oykii ve klinik bulgular spesifik taniy1 dii-
stindirdigiinde, amiloid icin abdominal yag
aspirasyonu veya diger dokulardan biyopsi ya-
pilabilir. Spondiloz, disk herniasyonu veya
maliniteyi ekarte etmek icin lumbosakral go-
rinttleme (MRG veya BT, myelografi) yapilabi-
lir. Spesifik kalitsal hastaliklar i¢in biokimya-
sal/enzimatik testler yapilir. Molektiler gene-
tik testler (herediter motor ve duyusal noropa-
ti tip1 ve tip 3, basinca duyarh herediter néro-
pati, spinoserebellar ataksi 1 ve 3) yapilabilir.

Hipoglisemik Noropati

Insanlarda gliseminin, hipoglisemik epizot-
larin ortaya cikmasina neden olabilecek sekil-
de siki kontrolu, agrili diyabetik noropati gelis-
mesine neden olabilir. Instilinle tedavi edilen
diyabetik hayvanlarda, tedavi edilmeyenlere
gore daha fazla lif dejenerasyonu saptanmis-
tir. Instilinin yaptig1 hipoglisemi, aksonal sinir
lifi dejenerasyonuna neden olabilir(10)

Elektrofizyolojik Bulgular

Sinir kan akimi azhiginda ilk olarak elekt-
rofizyolojik etkilenme olmaktadir. Hicbir elekt-
rodiagnostik sonug¢ diyabet icin spesifik degil-
dir. Etkilenmis kaslarin ENMG’si denervasyo-
nun beklenen bulgularimi gosterir. Buna rag-
men klinik olarak diabetik amyotrofi tanis1 al-

mis bir olguda myopatik tipte bulgular goste-
rilmistir!®, Duyusal sinir ileti bozukluklar: di-
yabetik sinir hasarinin erken gostergesidir ve
subklinik néropatinin en sik goértilen bulgusu-
dur!?). Degisiklikler, sinir ileti hizinda azalma
ile birlikte duyusal aksiyon potansiyellerinde
amplitiid dismesi ve temporal dispersiyonun
artmasin kapsar. Lumbosakral radiktiloplek-
sopatide paraspinal ve interkostal ENMG’den
yararlanilir. Polinéropatiye eslik eden tuzak
noropati varliginda sinirler arasinda karsilas-
tirma yapilmalidir13.

Diyabetik Noropati Tedavisi

Sinir hasarim1 engellemek veya duzeltmek
icin bu hastalarin normal yada normale yakin
kan glikozu kontrollerinin saglanmas1 gerek-
mektedir. Kan sekerinin ytiksekligi kadar, dal-
gali seyir gostermesi de 6énemli bir risktir. Hi-
perinsilinizmden kacimilmalidir. HgbA1Cnin
7’nin altinda tutulmasi, kolestroltin kontrolii,
sigaranin birakilip alkoliin azaltilmasi, obezi-
teden kacinma, ayak bakiminin yapilmasi no-
ropati progresyonunu geciktirir. Vicut kitle
indeksi arttikca kan sekeri kontrolii giiclesir.

Farmakolojik tedavinin temel ilkesi patoge-
neze uygunluk, semptomatik etki saglamasi,
noropati gidisini yavaslatmak, durdurmak ve
hatta geri dondtirmektir.

Hipergliseminin kontrolii: Diyabetik no-
ropatinin spektrumu i¢indeki baz1 sendromlar
ornegin, tclinct kranial sinir lezyonlari, asi-
metrik proksimal alt ekstremite motor néropa-
tisi ve akut agril diyabetik noéropati hiperglise-
minin kontroltine iyi yanit verir.

Aldoz rediiktaz inhibisyonu: ARI'leri sorbi-
nil tolrestat, alrestatin, ponalrestat, epalrestat
ile yapilan hayvan deneylerinde sinir ileti de-
gerlerinin duizeldigi gosterilmistir(”.

Diyete myoinositol ilavesi: Diyete myo-
inositol ilavesinin, sinir ileti degerlerini ve sinir
Na-K ATPaz aktivitesini dtizelttigi gosterilmekle
birlikte insanlarda semptom, bulgu ve elektro-
fizyolojik parametrelerde diizelme bulunama-
mustir®. Potansiyel yararlan sinir hasarim en-
gelleyebilmeleridir. Bu ytizden en yararh etki en
erken evrede verilmeleri sayesinde olacaktir.
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Vasodilatator ilaclar: Bircok vasodilatér
ilacin, sinir fonksiyonunu ve endonoral kapil-
ler anormallikleri duizelttigi rapor edilmistir.
Bunlar, noradrenerjik antagonistler, kalsiyum
kanal blokerleri, renin-anjiyotensin sistem in-
hibitorleri, cesitli prostanoid analoglar ve nit-
ratlardir®19 Pentoxifylin’in kismen tikali da-
marlardaki sirkiilasyonu dtizelttigi ve potansi-
yel yararlar1 oldugu ileri sturiilmektedir(®).

Acetyl L-carnitine (ALCAR): ALCARINn
SP’nin aksonal transport ve sentezindeki azal-
may1 engelledigi ve bdylece duyusal noropatiyi
duizelttigi ileri stirilmustir. Diyabetik ratlarda
karnitinin karacigerde yag asidlerinin beta ok-
sidasyonunu kolaylastirdig1 ve motor sinir ile-
ti degerlerindeki yavaslamay1 engelledigi gos-
terilmistir(13),

Prostoglandinler: PGE1 analoglarinin ce-
sitli hayvan deneylerinde ve diyabetik hasta-
larda, diyabetik polinéropatide etkili olabilece-
gi gosterilmistir(!V).

Alfa lipoik asit: Deneysel ve klinik calis-
malarda alfa lipoik asitin ytiksek dozlarimn,
instilin rezistansinda ve diyabetik polindropati
tedavisinde terapétik etkinligi oldugu gosteril-
mistir( D,

Gama linolenik asit (GLA): GLAnin as-
korbat ile kombinasyonu sinir ileti degerlerini
ve kan akimim diizeltmede tek basma GLA ve
askorbat’dan daha belirgin etki gosterdigi sap-
tanmis ve askorbil GLAmin diyabetik néropati-
nin klinik calismalarinda daha uygun bir bile-
sik olabilecegi ileri surtlmustir(12).

Gangliosidler: Olasilikla reinervasyonu
saglayarak noropati belirtilerinde gerilemeye
yol acacaklarim gosteren bulgular vardir(12).

Ginkgo biloba ekstresi: Cesitli nedenlere
baglh néropatisi olan hastalarda otonomik dis-
regiilasyonun ginkgo biloba ekstresi ile dtizel-
digi ve agr1 parametrelerinde dtizelme oldugu
gosterilmistirl?.

Aminoguanidine: Aminoguanidine tedavi-
sinin, eksperimental noropatide endonoéral
mikrosirktilasyonu duizelterek etkili olabilecegi
gosterilmistir19,

Nitrik oksit agonisti: NO, diyabetik peri-
ferik néropatinin patogenezinde rol oynayan
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faktorlerden biridir ve nitrik oksit agonisti
L-arginine’nin Na-K-ATPase aktivitesini arttir-
di1g1 gosterilmistir!D.

Vitamin ilavesi: Vitamin tedavisi ndéropati-
lerde siklikla nonspesifik tedavidir. Kontrolli
calismalar thiamin, vitamin B12 veya pantote-
nik asidin diyabetik noéropatide alinimimin ya-
rar saglamadigim gostermektedir!-12). Aym se-
kilde pridoksin alinimindan da yarar gértilme-
mistir. Ayrica ytiksek dozlarda pridoksin kulla-
ruminin da sinirde toksik etkisi vardirl2, Vita-
min B verilecekse diisiik doz verilmelidir(12),

Immiinsosupresif tedavi: Diyabetik néro-
patisi olan hastalarin sinir biopsilerinde infla-
matuar vaskuilopati goruilebilmektedir. Proksi-
mal diyabetik noropati veya amyotrofi saptan-
mis olgularin patogenezinde inflamatuar vas-
kulopatinin énemli oldugunu dtstnilmekte-
dir. Diyabetik amiyotrofinin dogal seyrine uy-
gun, gecerliligi kabul edilen tedavi IVIG veya
kortikosteroid gibi immuinomodulatér ajanlar-
la olan tedavidir!¥. Kendiliginden gerileme
egilimi olan bu noéropatilerde uygulanan im-
munmodulatér tedavilerin etkili olup olmadig:
tartisilmakla birlikte, bu tedaviler bircok mer-
kezde agir seyirli ve yeterli dtizelme gosterme-
yen olgular tizerinde denenmektedir. Kortikos-
teroid tedavisine iyi cevap alinmakta ve IVIG'e
gore tedavi maliyeti az olmaktadir fakat, stero-
id uygulamalarinda kan sekeri regiilasyonu
guiclesebilmektedir®. IVIG dozu baslangicta
0.4 g/kg/5 gun olup, 3-6 ay boyunca ayhk 2
g/kg/2 giin seklinde tedavi devam ettiri-
lir14-18) Diyabetik hastalarda yiksek doz
IVIG’in kisa suirede verilmesi akut bobrek yet-
mezligine neden olabileceginden yan etkiler
acisindan dikkatli olunmahdir.

Pankreas Transplantasyonu: Pankreas
transplantasyonu sensoryal, motor ve otono-
mik bulgular orta derecede diizeltebilmekte ve
ilerlemeyi durdurabilmektedir. Hastalarda ge-
nellikle nefropati de olup renal ve pankreas
transplantasyonunun birlikte yapilmasinn te-
davide daha etkili oldugu gosterilmistir V.

Agn tedavisi:

Yirmibes yillik diyabet stiresinde %25-33
agn olusur. Genelde agrn Ui¢ genis katogoriye
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ayrilabilir. Nosiseptif agr, agn reseptorlerinin
aktivasyonuna baghdir. Néropatik ve dizeste-
tik agn, sinir sistemi hasarindan olusur, agn
anormal fizyolojik mekanizmalarla yayilir. Psi-
kojenik agn, afektif veya diger psikiyatrik has-
taliklar sonucu olusur. Néropatideki agri, no-
siseptif veya dizestetiktir. Nosiseptoér sonlan-
malarin sensitizasyonu, aktif aksonal dejene-
rasyon, A delta ve C liflerinin hasari, rejenere
aksonlardan olusan ektopik uyarilar, aksonal
atrofi, periferik kan akimindaki degisiklikler,
glisemik kontrol, dorsal kok ganglionundaki
anormallikler dizestetik agrinin olusumunda
etkilidirl?. Agn 1srarhh oldugunda birlikte se-
konder depresyon olabilir ve daha sonra ciddi
agr1 daha da fazla problem olusturabilir. On-
celikle iyi bir glisemik kontrol saglanmalidir ve
birlikte agrnnmin semptomatik tedavisi basit
analjeziklerle diizenlenmelidir. Uglincti basa-
makta depresyon eslik ediyorsa buna yo6nelik
tedavi veya destekleyici tedaviler yapilmalidir
(Tablo). Farmakoterapinin disinda; noronal
blokaj, bolgesel inflizyon, nérostimtilasyon, si-
nir destriiksiyonu agrn tedavisinde kullanilan
yontemlerdendir.

Farmakoterapiye baslanilacaksa, en dustik
dozla baslanilmal ve etkin doza kadar artiril-
malidir. Mo-noterapiye farkl ila¢ eklenecekse,
etki mekanizmas: farkli olmaldir. Uc aylik ag-
rnisiz bir dénem gecirilmisse, ila¢ dozu yavas
yavas azaltilarak kesilmelidir. Eger belirgin bir
hiperestezi varsa, bu tur alanlara topikal teda-
viler uygulanmasi 6nerilmektedir(17).

Cakici, elektrik soku benzeri agrlar anti-
konvtilsan ilaclara veya lidokain gibi membran
stabilizat6éru ilaclara ve onun oral aktif anolo-
gu olan meksiletine iyi yanit verir. Fenitoin na-
diren yararhidir. Karbamazepin buyuk bir
oranda etkilidir. Glinde 3 kez 100 mg dozlarda
onerilir. Doz yavas yavas artirihr. Karaciger
toksisitesi, anemi ve trombositopeni yapabildi-
ginden tedavinin baslangicinda hastalarn iki
ayda bir karciger fonksiyon testlerinin, tam
kan sayimimin yapilmasi gerekmektedir. Bu
antikonviilzan ajanlar muhtemelen Na iletimi
uzerine etkili néronal membranlan stabilize
ederek etkili olmaktadirlar?.

Gabapentin ve lamotrijin ile ilgili calisma-
lar varsa da kontrol calismalar1 hentiz rapor
edilmemistir. Gabapentin 300 mg ile baslanip
maksimum 3600 mg/gun’e cikilabilir. GABA’y1
artinir, Ca kanali alfa-2 subtinitine baglanir, 5-
HT diizeyinde artisa yol agar(18.19),

Huzursuz ayak sendromunda, klonozepam
0.5-1 mg dozunda etkilidir. Meksiletin ile ag-
rida global bir diizelme olmamakla birlikte
yanicl agri, 1s1 duyusunda yararhh oldugu bil-
dirilmistir. 450-675 mg aras1 ve giinde U¢ esit
dozla verilmesi idealdir. Misoprostol (cytotec)
diyabetik agrida kontrol icin ek ilactir. NSAII,
COX-2 inhibitérleri uygulanacaksa bir hafta
gibi kisa stireli uygulanmali, hasta nefrotok-
sisiteden korunmalidirl?).

Agn tedavisinde antidepresan ilacglar veya
fenotiazinler kullanilabilir. Amitriptilin, imip-
ramin, paroksetin diyabetik noéropati semp-
tomlarini, depresyondan bagimsiz olarak
giderebilen ilaclardir. Diyabetik néropatiye et-
kileri, depresyondakine kiyasla daha erken (3-
8 haftaya karsilik, 1 hafta) baslar(20.21,
MAOT’leri ani hipoglisemiye yol acabildiklerin-
den kullanmilmamaktadir9),

Trisiklik antidepresanlarin noéropatik
semptomlarin duizeltilmesinde spesifik et-
kileri olup kontrendikasyon olmadigi stirece
ilk tercih edilmesi gereken ilaclardir. Amitrip-
tilin yatma zamaninda 25 mg olarak baslanmir
ve giderek 100 mg'a kadar cikilabilir. Pos-
tural hipotansiyon belirgin otonomik
noéropatisi olan hastalarda problem olus-
turabilir. Bu tiir hastalarda, imipramin veya
desipramin tercih edilebilir. Bu ajanlarin yan
etkileri daha azdir ve benzer dozlarda esit et-
ki gosterebilirler. Transkutan6z elektroterapi
ile amitriptilin verilen hastalardaki semp-
tomatik iyilesme yalniz basma amitriptilin
alan gruptakilerine gore belirgin oranda iyi
bulunmustur®9. Daha az antikolinerjik yan
etkileri olmas1 nedeni ile serotonin geri alim
inhibitorti fluoksetin kullanilabilir, fakat
semptomlar tUizerine az etkileri vardir. 60
mg/guin fluoksetin ile semptomlar ve
HgAlc'de azalma gorulmustur@V. Parok-
setine gtinde 40 mg verildiginde plasebodan
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Tablo 1. Agrili Diyabetik Polindropatilerde Semptomatik Tedavi.

. Uygulama Doz Dikkat edilmesi gerekenler

llac yolu

ilk secilecek

Trisiklik antidepresanlar po 10-100 mg Mental durum, kan basinci (ortostatik hipotansiyon),
(gece yatarken) kalp hizi, idrar yapma gucligu (erkeklerde)

ikinci sirada secilecek

Karbamazepin po 200-400mg (3-4X) Mental durum, kan sayimi, drog serum duzeyi

Gabapentin po 300-800mg (3X) Mental durum

Tramadol po 50 mg (3-4X) Mental durum, basagrisi, gastrointestinal semptomlar

Lamotrigine po 400 mg (2-4X) Mental durum, gastrointestinal semptomlar

Fluoksetin po 10 mg (2-4 X) Gastrointestinal semptomlar

Paroksetin po 10 mg (2-4 X) Gastrointestinal semptomlar

Venlafaxine po 225 mg (3 X) Gastrointestinal semptomlar

Uclincii sirada secilecek

Meksiletin po 200-300mg (3X) Kalp hizi, kan basinci, kan sayimi, karaciger enzimleri,

drog serum duzeyi

Fenitoin po 300-400mg Mental durum, gingiva hiperplazisi, drog serum diizeyi
(gece yatarken)

Diger

Kapsaisin krem deri %0.025-0.075(3-4X) Deri irritasyonu, géze temasindan kaginmali, uygularken

eldiven giyilmeli

Lidokain/prilokain krem deri %2.5/%2.5(3-4X)

Transkutandz sinir uyarimi) deri Ginltk (Degisken)

(TENS)

daha etkin oldugu gosterilmistir, fakat bu et-
kileri imipraminden daha azdir. Citalopram
gunde 40 mg dozda verilmis, néropati semp-
tomlarinda belirgin azalma yaptig1 fakat bu
etkinin imipramine gére daha az oldugu an-
cak, daha iyi tolere edildigi gosterilmistir@D.
Sertralin 120mg/guin ile 8 hafta kullanilmis,
paresteziyi ve agriy1 azalttig® gosterilmistir.
Norepinefrin diabetik néropati semptom-
larinin giderilmisinde seratoninden daha et-
kilidir. Venlafaksin norepinefrin ve seratonin
geri alimimini engeller. 37.5-75 mg/giin ideal
venlafaksin dozu olup, 3-7 gunde artirilip
maksimum 225 mg/giin’e cikilabilir®?. Ca
kanal blokoérleri, insulin salintmini azaltici
etkileri oldugundan tercih edilmezler(19).
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Otonomik néropati semptomlarinin
tedavisi

Ciddi semptomlarn olan akut gastroparezili
olgular hastaneye yatinlmahdir. IV siv1 alim
saglanmali ve elektrolit dengesizligi duizeltil-
melidir. Akut gastrik staz icin iv eritromisin
3mg/kg, her 8 saatte bir 5-7 gun verilir.
Gerekirse daha sonra 250-500 mg/gtn oral
olarak devam edilir. Kisa etkili instilinin sik
verilmesi gerekebilir. Akut gastrik dilatasyon
varsa gastrik dekompresyon veya lavaj yapil-
malidir. Tedaviye yeterli yanit yoksa mide by-
pass edilir ve jejunal tiip ile beslenme saglanir.
Her 6gtinde miktar azaltilir. Yaglar ve emilimi
zor gidalardan kacinilir ve yeterli nutrisyon ile
ilave vitamin destegi saglanir?2.23,
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Cisapride gtiinde dort kez 10 mg, 4 hafta
suireyle alindiginda oldukca etkilidir. Metak-
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adrenarjik agonist midodrine kullamlabilir.
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