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Dlabetlk Noropatl Tedavisine Giincel
Yaklaslm '

Ammagan TUGRUL'

OZET

Diabetik noropati tedavisi semptomatik yapilmakiadir. Oysa son zamanlarda eflvopatogenezinde ver alan

Jakitirtere gore tedavi uygulamasuvnn ethin o&magl digindimeitedir. Hendz bircogu deneme agamasinda olan
caliymalarin sonuglan derienmiytir.

Am kelimeler: Diaberes mellitus, ndropati, ledavi,

SUMMARY

. CURRENT APPROACH TO TREATMENT OF DIABETIC NEUROPATHY

Diahetic neuropathy treatment has been carried out symptomatically. Buf recemtly, it has been considered
that the treatment applications that are related 10 factors of etiopathogenesis of neuropathy are effective. Here, the
results of studies which are still in experimenting stages are collected.

Key words: Diabetes mellitus, neurapathy, treatment.
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Sekil 1: Diabetik noropati fizyopatolojisi ve bu mekanizmalara vonelik multipl tedavi vollan (2

‘Noropati tedausm 3 bashik altinda | Burada. pgelecek vaat etimesi agisindan
toplavabilinz: 8ncinli olan ctyoloji ve fizyopatolojive vanclik
A) Etyoloji ve fizvopatolojive yonelik tedavi tedavideki gclismeler  Ozetlendikien  sonra,
B) Polinoropatinin semptomatik tedavisi polintropati ve otonom ndropatinin kullan-
C) Oronom néropati tedavis digamuz mevcul tedavileri kisaca 6zetleneceklir.
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A) ETYOLOJIYE
TEDAVI:

a-) IYI GLISEMI KONTROLU:

Hiperglisemi, uyarmis oldufu ¢esithi
mekanizmalar { poliol yolunun aktive olmasi,
oksijen radikallerinin ve AGE's(glikozillenme
irtinlerinin) artmas), esansiyel yag asidi ve
karnitin metabolizmasinda ve sinir kan akiminda

azalma] nedeniyle, Oncelikle tedavi edilmesi

gerekir (2).

DCCT c¢alismasinda IDDM'da primer
onlemede  (baslangigta  higbir  ndropatisi
olmayanda) yogun insiilin tedavisi ile 5 yil iginde
noropati gérilme siklig1 % 3 iken, konvansiyonel
tedavi gorenlerde % t0'dur. Sekonder 6nlemede
(noropatililerde) ise klinik ndropati sikhif1 5 yil
icinde yodun insitlin tedavisi ile % l6'dan %
7T've diismilistir (3). |

UKPDS ¢alismasinda  NIDDM'de
noropati riski, iyi glisemi kontrolii ile birkag
yilda azalmugtir. lleri derecede sinir harabiyeti

olanlarda  bile  normogliseminin  etkinhg;
saptanmistir (3).

b-)POTANSIYEL ILACLAR: )

| -a) ALDOZ REDUKTAZ

[INHIBITORLERI (ARl):

Polio! yolundaki artigin, nOropati ve
diger komplikasyonlarin geligmesindeki roli
uzun  suredir  tanimlanmustir.  ARI'lerinin
etkileri(3):

-Poliol yolu aktivitesini azalur ve sinir ilets
defektinde diizelmeler yapar veya Onler ve
kardiyak otonom noropatide faydalidir (4,5).
-Kismen de olsa , sinir lifi dejenerasyonundakt
morfolojik degisiklikleri dnler. |
-.Fosfoinozitol  metabolizmasinda  degisiklik
yapar.

-NA-K-ATPaze defisitint diizeltir.

-Glutatyon seviyesini arttirir,

Sinir kan akiminda NO salinimim arttirarak
vasodilatasyonla iyilegme yapar (1,2).

Bu olumiu etki profiline kargin,
insanlardaki c¢alisma sonuglari, hayvanlardaki
sonuglardan daha az yiiz giildiiriicidir. Gunku
insanlardaki diabet siireleri daha uzun, sintr
harabiyeti  dabha  fazla, ARIlerinin  dozu
hayvanlara gore daha dusiktiir (ankstyete yaptigi
151N ).

Biytik popiillasyon g¢aligmalarinda agr
daha iyi, sinir ileti izt (NCV) daha iyidir, oysa

kontrol gruplarinda bu parametreier
kotiilesmektedir.
220

YONELIK

ARI'leri ile yapilan , 2511 olguyu
kapsayan distal simetrik polindropatinin
incelendigi 32 calismanin % 59'unda ARI etkili

“bulunmus, NCV'de 1-2Zm/sn artis oldufu ve

iyilesmenin duysal sinirlerde daha belirgin
oldugu ve % 22'sinde semptomlarin azaldig
saptanmigtir. 674 olguyu kapsayan , otonom
nbropatilerin incelendigi 15 ¢alismanin sadece
Yinde (% 40) olumlu sonuglar saptanmus,
postural hipotansiyonun sadece 1 ¢aligmada
lyilestigt bildirilmigtir (6). | |

Klinikte daha uzun sireli (4-5 yil),
yilksek sayida hasta ve standardize edilmis
elektrofizyolojik ¢aligmalar gerekmektedir.

1-b)Ndéropatide endondral  L-
CARNITIN seviyesi azalmistir. poliol yolu ile
birlikte patogenezde rolii oldugu disiintildigi
icin, karnitin ve analoglari denenmektedir (7,8).
Sorbitol miktarini  etkilemeden miyoinositol
diizeyinde artma yaparak noropatide 1yillegsme
yapar. Ancak uzun silreli calismalar yoktur (1).

2) ESANSIYEL YAG ASITLERI:

Diabette linoleik asidin , y linoleik aside
desatiirasyonunda bozukluk vardir. Bu olay
bircok biyolojik 6neme sahip prostaglandin E1-2,
prostasiklin gibi onemli eikosanoidierin sentez
icin dnemlidir (3). Prostanoidlerin artmas: ile
sinir dolasiminda artma gehsiyor olmast
onemlidir.

Cuha gicegi yagi igeren (total kalorinin
%5-10'unu ) agir diyetlerin , diabetik ratlarda
sinir anormalliklerini hem engelledifi, hem ger
cevirdigi saptanmistir. Ancak klinik ¢aligmalarda
belirgin iyilesme saptanmamigtir. 7y linoleik
asidin daha yopun, daha uygun preperatiarinin
gelisimini beklemek ve uzun sireli galigmalar
yapmak gerekmektedir (1).

Hayvan g¢aligmalarinda y linoletk asit ile
ARI'lerinin  sinir  fonksiyonlarini  normale
getirmede sinerjistik etkisi oldugu saptanmigtir
(9).

3) VASODILATATOR ILACLAR:

Diabetik noropatinin vaskiiler
patogenezine etkilerinden dolay), ¢ok yararli
oldugu duginiilmektedir. Insanlarda sinir kan
akiminin azalmasina yol agan endondral vaskiiler
bozukluklarin, diabetik ntropatinin ciddiyeti ile
paralel seyrepmekte oldufu gosterilmigtir (3).
Vasodilatator ilaglar hem insan, hem hayvan
calismalarinda kullamilmiglardir (10).

Vasodilatator ilaglar (2):
-Noradrenerjik  antagonistler (alfa
guanetidin)

bloker,
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Kalsiyum kanal blokerler: (nifedipin)
-Renin  angiotensin sistem inhibitdrieri (ACE
inhibitérleri, Angiotensin II antagonistieri)
-Endotelin 1 antagonistien
-Nitratlar (NO donorii)
- <Prostanoid analoglan
-Fosfodiesteraz inhibitdrlendir. |
Prostaglandin 1 2 analogu ile diiz kas
hiicre relaksasyonu sonucy,  sinir
fonksiyonlarinda iyilegsmeler saptanmigtir (1).
Cameron ve ark. ile, bircok calisma
~gruplart, ACE inhibitdrler1 . ile tedavide
vasodilatasyona sekonder, belki de antioksidan
etki ile, sinir iletisinin iyilestifini (1),
normotensif  diabetlerde  periferik  néropati
testlerinin  Onemli  Bigiide  diizeldigini
saptamiglardir (11). | |
| Aydog ve ark. 23 NIDDM polindropat;
hastasinda 6 ay lisinopril kullanmiglar ve
myelinizasyonu gosteren ileti hizi ve distal
latanslarda iyilesme , diabetik polindropati igin
en hassas olciit olarak kabul edilen ve aksonal
patolojilert afsteren uyariimis  cevap
amplitiidlerinde  Ozellikle  duysal  sinirlerde
lyilesme oldugunu elektrofizyolojik
calismalarinda gbstermiglerdir (12).
c) DENEYSEL ASAMADAKI TEDA-
VILER:
1) GLIKOZILLENMENIN INHIBIS-

YONU:
~ Kazanilmis  glikozillenme  iriinler:

diabetin kronik komplikasyonlarinda dnemi
roller  oynarlar. Noropatide de  aksonal
transportun yavaglamasina neden olurlar (3).
AMINOGUANIDINLER nonenzimatik
glikozillenme inhibitorleridirier ve eksperimental
diabette vyararhdirlar (3). Aldoz rediktaz
enzimini de inhibe - ederler (13,14) Ayrica
vaskiiler kan akiminda tyilesme yaparlar (1)
2} ANTIOKSIDANLAR: Diabetik dokularda
keza sinirde de. lipidierin peroksidasyonunun
artmasi,  sinir  iskemisi ve  hiperglisemi
sonucunda,  oksidatif  stress  artar.  Swmir
dokusunda antioksidan enzimler de azalir (15).

Antioksidan droglar  serbest radikal
temizleyicisi olarak N-ACETILSISTEIN ve
PENTOKSIFILIN ile GLUTATYON'un diabette
favdalan saptanmasina ragmen, insan diabet
noropatisindeki  engelleyict  veya iyilestiricy
ctkileri tam kesin degildir (15,16).

invivo olarak yapilmis oo LIPOIK ASIT
(lipid peroksidasyonunu engeller) c¢aliyma
sonuclarinda yilksek doz  (600-800mg/giin)
kullamimlarda NIDDM de, kardiyak otonom
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noropati (DEKAN=Deuch Kardiale Autonomia
Neuropathia ¢ahsmasi, 800mg/glin/oral 4 ay
siireli) ve periferik ndropatt (ALADIN=Alfa
Lipoik Acit Diabetic Neuropathy ¢aligmasi,
600mg/ gun/IV, 3 hafta siireli) semptomlarinin
azaldig) saptanmustir (17). Deneysel diabetik
noropatide o lipotk asit ve y linoletk asit
kombinasyonu ile de iyilesme saflanmistir (18).
Tip 11 diabetes mellitusta E VITAMINI tedavisi
tle de hafif ve orta derecede perifertk ndropat
iytlesmest saptanmistir (19).

PROBUKOL ve L-CARNITIN de
gicli radikal temizleyicileridir

3) SINIR GELIiSIMI VE TAMIRI.
Bugok mekanizma sonugta sinir harabiyetine.
regenerasyonun bozulmasma yol agmaktadyr.
Erken donemde sinir zedelenmesinin ortadan
kaldiriimasi, néropati gelisimine yol agar. Insan
sural sinir biopsilerinde simir regenerasyonu
defektiftir (3). Aynica diabetlilerde semptomlarda
duysal defektler o6n planda oldugu halde,
myelinli ve myelinsiz liflerin etkilendig1 sural
sinir biopsileriyle gdsterilmigtir (20). Periferik
ndropatide aksonal kayip, segmental
demyelinizasyon ve  bozulmus  aksonal
regenerasyonun oldugu  morfolojik  olarak
saptanmistir (21). NGF (sinir growth faktor) ve
belki de ILGF-1 (insulin like growth faktor) ile
nSronal gelisim uyarilabilir (3).

NGF veri{mesi azalmis olan
norotransmitterleri normale getirir.  dencysel
diabette miyelinsiz liflerde ve myelinli hitlerde
yaprlan NGF tedavisi ile duysal sinn
fonksiyonlarinda ve morfolojisinde diizelme
yapar, insanlarda da ciddi noropatik semptomiar:
azaltify ve duyu oramint arturdifi saptannustic
(20,22). Ayrica yogun insiilin tedavisinin NGF
diizeyini, bbylece regenerasyonu iyilestirdidi de

saptanmstir (23).

Deneysel olarak diisik doz 1GF
tedavisinin  ratlarda  hiperaljeziyi  6nledigt
saptanmistir (24).

Kortikotropin (ACTH) analogu ve
gangliozidlerin (nronal membrann normal
yapilaridir) gelisme ve regenerasyonu sagladidi
bilinmektedir.  Ancak  hentiz  ¢ahgmalar
yetersizdir (3).

4) YENi DUSUNCELER:

Sinir biopsilerinde belirgin tnflamasyon
ve diabetik noropatili hastalarin %o 56'sinda
(nondiabetiklerin % 13'inde) anti-GAD 65
antikorlarinin  ve antifosfolipid antikoriarinin
saptanmast nedeniyle antiinflamatuarlarn.
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kortikosteroidlerin ve diBer immiin
modilatérierin  kullanimt giindeme gelmigtir
(3.25-27).Diabetlilerde ~ kronik  inflamatuar
demyelinizan polindropati(CIDP) grubu denilen,
sensorimotor polindropati, sinir ileti defektleri,
serebrospinal sivida protein artisi, proksimal
kaslarda belirgin zayiflama ve gilgsiizluk ile
tamimlanan grupta, sitostatikler ve 1mmiin
modiilator tedavi ile ¢ok olumiu sonuglar da
bildirilmektedir  (28). Ancak konu yent
olup.daha pek ¢ok calismaya gereksinimi vardir.

B) DIABETIK POLINOROPATININ
SEMPTOMATIK TEDAVISI (3):
Polin6ropatinin  ¢esith  semptomliari
vardir. | -

PYAkut  agril polinbropati  ve
mononoropati 18 aydan daha wuzun siirede
kaybolur. Aspirin, parasetamol gibt  basit
analjezikler ile baslayarak, orta derecede opioid
maddeler (kodein) veya kombinasyonlarin
kullanitmasi dnerilmektedir.

2)  Yamecr agnt  igin:  -Trisiklik
antidepresanlar (imipramin, amitriptilin,
desipramin  vs) noradrenalinin reuptake'inin
blokajint etkilerler, analjezik etkisi de vardir. -
Mianserin  (noOrotransmitter reuptake'int bloke
ctmez). -Fluoxethin( serotonin reuptake’int bloke
cder). -Capsaicin ( sinir uglarindan cesitli peptid
norotransmitterierin salinmasini saglar.
Sinapslarda gegisi engeller ve uglarda peptidlerin
azalmasina yol acgar).

3) Dokunma agrist: Mekanik
uvaranlarin  cinsi  degistirilerek veya Ozel
mckanik ontemler konarak énlenebilir. -

4)  Saplanict  agnn (Sanci): -
Antikonviilsan 1laglar (carbamazepin, fenitoin,
valprote). -Membran stabilize edic1 taglar
(lidokain, mexiletine)

5) Agnih paresteziler: llaglara oldukga
direnghidir.  Tristklik  antidepresanlar  ve
anukonviilsanlar etkihidir. |

6) Restless leg: Gece gevsemeyl
cngelleyen bu  durumda en etkih tlaglar
benzodiazepinler ve clonazepamdir.

7) Kramplar: Yasltlarda daha siktir.
Metabolik kontrolii ve kas elektrolit bozukiugu
olanlarda siktir.Kinin sitifat ve lokal masajlar

verekebihir,

cz NOROPATI
TEDAVISI (3):

GASTROPAREZI.
1) Hiperglisemi tedavisi

2) Prokinetik droglar;  Motiliteyi

OTONOM

arttririar.
-Metoclopramid (kolinerjik ve dopaminerjik
antagonist) |
-Domperidone (selektif dopamin antagonisti)
-Cisapride(myenterik pleksusu uyarir)
-Eritromisin ve diger makrolidler (motilin igin
resepttr gibi davranir) | 3) Cidds
olgularda parenteral sivi, nazagastrik drenaj,
intravendz beslenme, gastrostomt ile intrajejunal
beslenme. -
ALT GASTROINTESTINAL
PROBLEMLER:
1) Kabizlik ( uyarici laksatifler) |
2) Diare (gece diareleri ile paroksismal
fekal inkontinans olabilir.)

-Kodein fosfat

-Loperamid _

-Oksitetrasiklin, eritromisin, ampisilin

-Clonidin |

-Anal sfinkter cerrahist

POSTURAL HIPOTANSIYON:

-Hafif olanlarda yatagin ‘basin1 10cm
kadar kaldirmak
-Fludrokortizon
-Bacaklardaki gollenmeyi engelleyici

coraplar. -
-Alfa adrenerjik agonistler
MESANE DISFONKSIYONU:
-Suprapubik masaj 1le  mesane
bosaltiimas
-intermitten kateterizasyon
-Antikolinesteraz ile kolinerjik

aktiviteyi uyarmak (distigmin, neostigmin,
pridostigmin)
-Enfeksiyonlar igin siklik antibiyotik

veya uzun etkili tek ajan . :

ANORMAL TERLEME:

Yemek yeme ile uyanlan, yilz ve
g6vdenin ilst yarisinda gelisen bu terlemeler igin
heniiz bir tedavi vyoktur. Clonidin bazen

basarilidir.
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