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TESEKKUR

Asistanlik egitimim siiresince benden desteklerini esirgemeyen, bilgisinden
ve tecriibesinden her zaman yararlandigim, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Boliim
Baskani Prof. Dr. Emir DONDER’e, tezimin yazimi asamasinda destekleriyle her
zaman yardimci olan ve bilgisiyle asistanlik egitimime biiytlik katki saglayan degerli
hocam Endokrinoloji Bilim Dali1 Baskani1 Dog. Dr. Yusuf OZKAN’a, tez ¢alismama
bilgileriyle énemli katkilarda bulunan; Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali Ogretim iiyesi Dog. Dr. Ramiz COLAK’a ve
Karadeniz Teknik Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali &gretim iiyesi Prof. Dr.
Ahmet AYAR’a, yine g¢alismam esnasinda biiylik desteklerini gordiigiim Firat
Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali Ogretim Goérevlisi Yrd. Dog. Dr. Mete
OZCAN’a, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal'ndan Uzman Dr. Tuncay
KULOGLU’na, Biyofizik Anabilim Dalindan Dog¢. Dr. Ramazan BAL’a Fizyoloji
Anabilim Dalindan Arastirma Gorevlisi Dr. Ergiill ALCIN’e, tezimin yazim
asamasinda biiyiik katkilar1 olan Farmakoloji A.B.D.’dan Uz. Dr. Selcuk ILHAN’a,
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda gorev yapan tiim degerli hocalarima, asistan
arkadaslarima ve tiim personele tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica dogdugum giinden beri sevgi, ilgi ve dualariyla her zaman yanimda
olan degerli anneme ve babama sonsuz saygilarimi ve siikranlarimi sunarim. Sevgisi
ve destekleriyle her zaman yanimda olan sevgili esim Sinem’e tesekkiir ederim. Esim

ve oglum Yigit’le tiim giizelliklere...
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OZET

Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkinligi veya her
ikisinin bozukluguna bagli olarak ortaya c¢ikan; karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara neden olan kronik hiperglisemi olarak tanimlanir.
DM, kronik komplikasyonlarla seyreden bir hastaliktir. Ayak amputasyonlar1 gibi
ciddi problemlere neden olan ve hastada yasam kalitesini olumsuz etkileyen
diyabetik ndropati, diyabetin kronik komplikasyonlarindan biridir.

Calismada, 75 adet ii¢ haftalik erkek fareler kullanildi. Birinci grup saglikli
kontrol grubu (n=15) olarak belirlendi. Daha sonra streptozosin (STZ) ile diyabet
indiiklenmis farelerde indiiksiyonu takiben (yaklasik 4. hafta) diyabetik hayvanlar alt
gruplara boliindii. Birinci grup: Saglikli kontrol grubu, Ikinci grup: Diyabetik kontrol
grubu (spinorfin ¢dziiciisii verilecek grup) (n=15), Ugiincii grup: DM+SP0.1 grubu
(0.1 mg/kg Spinorfin uygulanacak grup) (n=15), Dordiincti grup: DM+SP1 grubu
(Img/kg Spinorfin uygulanacak grup) (n=15) ve Besinci grup: DM+SP5 grubu
(5mg/kg Spinorfin uygulanacak grup) (n=15) farelerden olusturuldu.

Streptozosin uygulanan gruplarda diyabetik noropati yapabilecek Olgiide
hiperglisemi gelismistir. Noropati gelismesi i¢in gerekli siire tamamlanmaistir.

Diyabetik kontrol grubu ile saglikli kontrol grubu agr1 esigi degerleri
karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli bir fark saptanmistir (P<0.05). Bu sonug
noropati gelisimi agisindan anlamli kabul edilmistir (P<0.05).

DM+SP0.1 ve© DM+SP1 gruplarinda agr1 esigi degerleri, diyabetik kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gdstermemistir
(P>0.05).

DM+SP5 grubunda 30. ve 45.dk’larda bakilan agr1 esigi degerleri
antinosiseptif etki i¢in istatiksel olarak anlamli farklilik géstermistir (P<0.05).

Bu calismada diyabetik farelerde agrili noropatinin akut antinosiseptif
tedavisinde spinorfinin 5mg/kg veya daha yiiksek dozlarda ve intraperitoneal
uygulamalarda etkili oldugu saptanmisdir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik ndropati, hot plate, spinorfin
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ABSTRACT

INVESTIGATING THE EFFECTS OF SPINORPHIN ON PAINFUL
DIABETIC NEUROPATHY AN IN VIVO BEHAVIORAL STUDY

Diabetes mellitus (DM) is defined as chronic hyperglycemia due to insulin
insufficiency, functional insulin disorders or both which causes disorders of
carbohydrate, lipid and protein metabolism. DM is a disease which is associated with
chronic complications. Diabetic noropatia is a chronic complication of DM that
cause serious problems such as foot amputations, which negatively affects the quality
of life in patients.

In this study, we investigated the effect of spinorphin on painful diabetic
neuropathy in streptozosin (STZ) induced diabetic mice.

75 three weeks old male mice were used in this study. Following induction
of diabetes in mice induced by STZ (nearly 4 weeks); Group one: Healthy control
group (n=15). Group two: Diabetic control group (the group that spinorphin solver
will be administered) (n=15). Group three: group DM+SP0.1 (the group that
spinorphin solver will be administered 0.1 mg/kg). Group four: group DM+SP1 (the
group that spinorphin solver will be administered 1mg/kg) (n=15). Group five: group
DM-+SPS5 (the group that spinorphin solver will be administered 5 mg/kg) (n=15).

Hyperglisemia levels which causes diabetic neuropathy, had been obtained in
groups that STZ administered. Enough time for neuropathy progression had passed.

When the Diabetic control group compared with Healthy control group,
statistically significant difference was found in tersm of pain threshold (P<0.05).
This result is admision for development neuropathy significant.

Pain threshold values in DM+SP0.1 and DM+SP1 groups were not
statistically significantly different in comparison to daibetic control groups (P>0.05).

In DM+SP5 group, in 30 th and 45 th minutes pain threshold values for
antinociceptive effect were statistically significantly different (P<0.05).

In the study, we determined that spinorphine with dosage >5mg/kg and
intraperitoneal route in diabetic mice is effective in the acute antinociceptive
treatment of painfull neuropathy.

Key words: Diabetic neuropathy, Hot plate, spinorphine
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1.GiRiS

1.1.Diabetes Mellitus

1.1.1.Tamim

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her
ikisindeki bozukluklardan kaynaklanan, 6zellikle hiperglisemi ile karakterize
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi bozukluklar1 ve hizlanmig
aterosklerozla birlikte mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden
kronik, metabolik bir hastaliktir (1).

Diabetes mellitus klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji ve kilo kayb1 gibi
klinik belirtiler ile ortaya ¢ikar. Agir formlarinda tedavi edilmediginde stupor, koma
hatta olime neden olabilen ketoasidosis ya da nonketotik hiperosmolar komayla
seyredebilmektedir. Tip 2 DM’da oldugu gibi ¢ogunlukla semptomlar hafif
seyretmekte olup, bazen higbir semptom da goriilmeyebilir. Patolojik fonksiyon
degisikliklerine neden olan hiperglisemi, DM tanis1 konulmadan uzun siire dnce
mevcut olabilir. Kimi zamanda retinopati, noropati, nefropati gibi komplikasyonlar1
ile karsimiza gelir (1-3). Baz1 durumlarda diyabet, gestasyonel diabetes mellitus
(GDM) veya gebelikte goriilen glukoz intoleransi gibi orneklerde oldugu gibi
kolaylikla fark edilebilir.

Diyabet gelisiminde cesitli patogenetik mekanizmalar rol oynar. Bunlar
mutlak insiilin eksikligine yol agan pankreas P hiicre harabiyeti ve insiilin direncine
yol agan diger nedenlerdir. Karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasindaki
anormallikler, insiilin eksikligi ve duyarliliinda azalma sonucu insiilinin hedef
dokulardaki etkisinin yokluguna baglidir. Bugiin artik anlagilmistir ki diabetes
mellitus, glukoz intoleransinin ortak payda oldugu genetik ve klinik olarak heterojen
bir grup bozuklugu igermektedir (2).

1.1.2.Epidemiyoloji

Diabetes mellitusun tanimmmasi, tedavi programlarinin belirlenmesi, erken
donemde tani konulabilmesi ve bu konuda toplumsal saglik politikalarinin
olusturulabilmesi i¢in hastaligin epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi sarttir (4).

Hastalik ilk yillarda genellikle asemptomatik seyrettiginden, gelismis
iilkelerde bile diyabetiklerin bilinmeyen diyabetlilere orani 2/1’dir. Diyabet sinsi



seyirli bir hastalik oldugundan prevalansinin saptanmasi da giicliik yaratmaktadir.
Hemen hemen tiim toplumlarda goriilmesine karsin diyabet prevalansi irka bagli
olarak anlaml farkhiliklar gostermektedir (5). Amerika’de 2002 yilinda yaklasik 16
milyon civarinda DM hastas1 mevcut olup bunlarin %90’n1 Tip 2 DM‘li hastalar
olusturmaktaymis (6). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin yaptig1 calismalara gore 100
milyon civarindaki diyabetli sayismin 2010 yilinda 200 milyona ve 2015 yilinda da
300 milyona ulasmas1 beklenmektedir (7). Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda
yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP)’na gére 20-80 yas
araliginda diyabet siklig1 %7.2 olarak bulunmustur (8).

Tip 2 Diabetes mellitus orta yas grubunun ve yaslhlarin hastaligidir. Ancak, son
yillarda geng eriskin ve adolesan yas gruplarinda da siklig1 artmaktadir (9, 10).

1.1.3. Tam

Amerikan Diyabet Birligi’ne (ADA) gore diyabet tanisi, aglik kan sekerinin
vendz plazmada ardisik en az iki dl¢ciimde 126 mg/dl veya iizerinde olmasi ile konur
(11). Ayrica giinlin herhangi bir saatde aglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin
vendz plazmada Olclilen kan sekerinin 200 mg/dI’nin iizerinde olmasi ve buna
polidipsi, poliiiri, polifaji kilo kayb1 gibi diyabet semptomlarinin eslik etmesi de tani
koymak i¢in yeterlidir (11) (Tablo 1).

Aclik plazma glukoz diizeyi 100-126 mg/dl arasinda olan hastalarda
bozulmus aglik glisemisi (IFG) s6z konusu olup, bu hastalar Oral Glukoz Tolerans
Testi (OGTT) yapilarak DM acisindan degerlendirilmelidir. Oral Glukoz Tolerans
Testinin 2. saatinde kan sekerinin 200 mg/dl ve lizerinde olmasi diyabet tanisi

koydurur (Tablo 1).

Tablo 1. Diabetes Mellitus’un tan1 kriterleri (11)

1. Diyabete 6zgli semptomlara ek olarak giiniin herhangi bir saatinde Slgiilen
plazma glukoz degerinin >200 mg/dl olmasi.

2. Aclik plazma glukoz degerinin >126 mg/dl olmasi: En az 8 saat, en fazla 14
saatlik aclik sonrasi.

3. Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dl

olmasi.




Bozulmus aghk glisemisi (IFG), 1997°de ADA tarafindan tanimlandi.
Bununla es zamanli olarak, diyabetin tanisi i¢in aglik plazma glukoz konsantrasyonu
126 mg/dL (7.0 mmol/L)’ye disiiriildi. IFG i¢in, aclik plazma glukoz
konsantrasyonu 110-125 mg/dL (6, 1-7 mmol L) olarak belirlendi, fakat 2003’de
100-125 mg/dL (5, 6-7 mmol/L) olarak degistirildi (Tablo 2).

Tablo 2. Glukoz Toleransmnin Smiflamasi (ADA 2003) (11).

Aclik Plazma Glukozu
Normal<100 mg/dl
Bozulmus aclik glukozu >100 mg/dl ve<126 mg/dl
Diyabet >126 mg/dl
OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozu
Normal<140 mg/dl
Bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) >140 mg/dl ve<200 mg/dl
Diyabet >200 mg/dl

* ADA; American Diabetes Association, OGTT; Oral Glukoz Tolerans Testi, IGF; Impaired Glucose

Tolerance.

Eger bir hastada agiz kurulugu, polidipsi, poliiiri, agiklanamayan kilo kayba,
uykuya meyil veya koma ve glukoziiri varsa diyabet teshisi, aclik hiperglisemisinin
gosterilmesiyle konabilir. Eger aclik glukoz konsantrasyonu diyabet i¢in tanisal
birimler i¢inde ise teshis icin OGTT yapilmasma gerek yoktur. Bireyler arasi
farklilik veya tam olmayan bir aglik yanlis tani ile sonuclanabilir. Eger hasta
asemptomatik veya minimal semptom varsa ve aghik kan veya plazma glukoz
konsantrasyonlar1 tanisal degilse, diyabet tanisinin konmasi veya dislanmasi i¢in

OGTT yapilmasi gerekli olur (11).

1.1.4. Diabetes Mellitus Simiflamasi
Diinya saglik orgiitii (DSO), 1985 yilinda diyabet hastaligmni insiiline bagimli
diyabet (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan diyabet olarak ayirmis ve klinik bir

siniflama yapmustir. Ancak bu smiflamanin sinirlayici yonleri s6z konusuydu. Ciinkii
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diyabet heterojen bir hastaliktir; Iki smif arasinda ve kendi iclerinde etiyolojik ve
fenotipik farkhiliklar s6z konusudur.

1997 yilinda ADA etiyolojik bir smiflama yaparak Tip 1 ve Tip 2 diyabet
siniflamasini 6nermistir (12).

Etiyolojik Siniflama

Diabetes mellitusun etiyolojik smiflamasi ( ADA 1997)

I-Tip 1 Diyabet: ( Beta hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak instilin eksikligi)

A: immiinolojik

B: idiyopatik

II- Tip 2 Diyabet: Insiilin direnci veya insiilin salgi bozuklugu neden

olabilir.

I1I- Diger Spesifik Tipler
A: Beta hiicre fonsiyonunda genetik defekt
I-Kromozom 12, HNF-1 alfa (MODY: Maturity Onset Diabetes of the
Young, Genglerde goriilen erigkin tipi diyabet)
2- Kromozom 7, glikokinaz, ( MODY 2)
3-Kromozom 20, HNF-4 alfa ( MODY)
4- Mitokondriyal DNA
5-Digerleri
B: Insiilin etkisinde genetik defekt
1-Tip A insiilin rezistansi
2- Leprechaunizm
3- Rabson-Mendelhall sendromu
4- Lipoatrofik diyabet
5- Digerleri
C: Ekzokrin pankreas hastaliklar1
1- Pankreatit
2- Travma /pankreatektomi
3- Neoplazm
4- Kistik fibrozis
5- Hemakromatozis
6- Fibrokalkiiloz pankreas
7- Digerleri



D: Endokrinopati
1- Akromegali
2- Cushing sendromu
3- Glukagonoma
4- Feokromasitoma
5- Hipertiroidizm
6- Somatostatinoma
7- Aldosteronoma
8- Digerleri
E: Enfeksiyonlar
1- Konjenital rubella
2- Sitomegalovirus
3-Digerleri
F: Immiin diyabetin bilinmeyen formlar1
1- Stiff-man sendromu
2- Anti- insiilin antikoru
3-Digerleri
G: Ilag ya da kimyasallara bagl
1- Pentamidin
2- Nikotinik asit
3- Glikokortikoidler
4- Tiroid hormonu
5- Diazoksit
6- Beta adrenerjik agonistler
7- Tiazidler
8- Dilantin
9- Alfa- interferon
10- Digerleri
H: Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar
1- Down sendromu
2- Kleinfelter sendromu
3- Turner sendromu
4- Wolfram sendromu

5- Friedreich ataksisi



6- Huntington koreas1

7- Laurence-Moon-Biedl sendromu
8- Miyotonik distrofi

9- Porfiria

10- Prader-Willi sendromu

11- Digerleri

IV: Gestasyonel diyabet

1.1.5. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet genetik zeminde ilerleyici beta hiicre yikimi sonucu insiilin
yetersizligi ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir (13). Genellikle otuz yasm altinda
ortaya ¢ikar. Tip 1 diyabet, tiim diyabetlilerin yaklasik %7-10 oram1 kadar bolimi
kapsar (14).

1.1.5.1. Tip 1 Diabetes Mellitus Patogenezi

a) Genetik Faktorler: Tip 1 diyabette genetik faktorlerin 6neminin
bilinmesine karsin spesifik bir genetik gecis sekli tespit edilememistir. Tip 1
diyabetlilerin kardeslerinde, diyabet siklig1 genel populasyona gore yaklasik 15 kat
daha fazladwr. Tip 1 diyabetli vakalarda otoantikorlar %90’ lizerinde pozitifdir ve
genetik olarak, %90‘1 DR3 veya DR4, %30-50’si ise DR3 ve DR4 geni tasirlar (15-
19).

b) Beta Hiicre Immiintoleransinin Bozulmasmma Neden Cevresel
Faktorler: Beta hiicrelerinde immun toleransin bozulmasina ve otoimmunitenin
aktivasyonuna neden olan etkenlerin basinda viriisler, toksinler ve bazi1 gida
maddeleri gelir (15-19).

¢) Beta Hiicrelerine Yonelik Hiicre Aktivasyonu: Viriis ya da toksinlerle
dogal yapis1 bozulan beta hiicreleri, salgiladiklar1 sitokinlerle (IFN-a, IFN-g, TNF-
alfa, nitrik oksit (NO), IL-1 vb. ) ya da antijenik peptidlerle immiin sistem
elemanlarini uyarir. Bunun sonucunda destriiktif insiilitis baslar (15-19).

d) Insiilitis ve Beta Hiicre Oliimii: Ge¢ faz immiin aktif donemde,
inflamasyon ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu siireci insiilitis olarak nitelendirilir.
Adaciklar1 6nce makrofajlar CDS8 sitotoksik T lenfositleri daha sonra CD4
lenfositlert TH1, NK (Natural Killer) hiicreleri ve B lenfositleri infiltre eder ve
hasara ugratir. Hasar, hastaligin baslangi¢ yas1 kiiclik olanlarda, piliberte doneminde,

sekonder infeksiyonlarda ve kiz cocuklarinda daha hizlidir (15- 19).



e) Beta Hiicre Otoantijen ve Otoantikorlar: Giliniimiizde preklinik donem
tip 1 diyabet tanisinda sensitivite ve spesifitesi yiiksek altin standart olarak alinan li¢
otoantikor; ICA (Adacik hiicre antijeni), anti GAD (Glutamik asit dekarboksilaz) A
2 (Tirozin fosfataz) otoantikorlaridir (15-19).

1.1.6. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabetliler, tiim diyabetiklerin ortalama %85’ini olusturmaktadir (19).
Uzun siirebilen asemptomatik bir donem c¢ogunlukla mevcuttur. Yakmmalar
genellikle 45 yas civarinda baslar. Ilk tam konuldugunda kronik komplikasyonlar
cogu zaman vardir (1, 3).

1.1.6.1. Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezi

Tip 2 diyabet patogenezinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci
ve hepatik glukoz iiretimi artis1 gibi ic ana metabolik bozukluk rol oynar (1-4).
Primer defekt olarak insiilin direnci ve /veya insiilin eksikligi 6n plandadir (1, 2).

Tip 2 diyabette primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya
insiilin direnci olmasinda yas, etnik farkliliklar, obezite ve diyabetin heterojenitesinin
kismen de olsa belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir (20). Tip 2 diyabetin cogu
formlar1 genetik ytkliiliik ile iligkilidir. Son yillarda bunlara eklenen doérdiincii bir
goriis, primer defektin  hiperinsiilinemi  oldugu ve insiilin  direncinin
hiperinsiilinemiye baglh olarak olustugu hipotezidir. Hiperinsiilineminin nonoksidatif
glukoz kullanimini veya glikojen sentezini bozarak tip 2 diyabette oldugu gibi insiilin
direncine yol acabilecegi ileri siiriilmektedir (21, 22).

1.1.7. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diabetes mellitusun komplikasyonlar1 asagida akut ve kronik olarak
siniflandirilmistir (23).

A) Akut (Metabolik) Komplikasyonlar:

-Diyabetik ketoasidoz
-Hiperosmolor non-ketotik koma
-Hipoglisemi komasi

B) Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar:

1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:

- Kardiyovaskiiler hastaliklar ( Hipertansiyon, Koroner kalp hastalig1)
- Serebrovaskiiler hastaliklar

- Periferik damar hastaligi



2) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik noropati
3) Diger Kronik Komplikasyonlar:
- Diyabetik ayak
- Erektil disfonksiyon ve diger seksiiel fonksiyon bozukluklar1
- Gastrointestinal problemler
- Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar1

- Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar
Diabetes Control an Complications Trial (DCCT) ¢aligmasmin sonuglar1 ve

deneysel ¢aligmalar, iy1 bir glukoz kontroliiniin diyabetin komplikasyonlarini azaltici
etkisinin oldugunu gostermistir. Uzun siireli olarak HbA1C diizeylerinin %7.1°in
altinda seyretmesi retinopati, ndropati ve nefropati gelisimini %50-70 oraninda
azaltmistir. Bu deger makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismemesi yoniinden de
yararl olmaktadir (24).
Kronik hiperglisemi sonucunda olusan degisiklikler:
A. Biyokimyasal degisiklikler
1. Polyol yolunun isletilmesi
2. Glikasyon/oksidasyon
3. Protein kinaz C aktivasyonu
4. Gen ekspresyonunun degismesi
B. Fonksiyonel degisiklikler
1. Sinir iletiminin bozulmas1
2. Glomeriiler filtrasyonun degismesi
3. Kapiller sizma
4. Bliylime faktorlerinin artmasi
5. Lipoprotein metabolizmasinda degisiklik
C. Organ degisiklikleri
1. Akson yapisinda bozulma
2. Glomertiler yapida bozulma

3. Matriks degisimi



4. Intimal proliferasyon
5. Endotelde degisiklikler
D. Kliniksel yansima
1. Anjiyopati, retinopati, nefropati, néropati
2. Deri degisiklikleri ve infeksiyona egilim

3. Aterosklerozis
Kronik hipergliseminin bu sonuglara yol ag¢masmda ilk basamak

glukozillenmis son iirlinlerin (advanced glycation end products-AGEs) artis1 6nemli
rol almaktadir. Oksidasyon ve glikasyon reaksiyonu siirdiik¢e yiiksek derecede
reaktif karbonil gruplarmin olugmasi irreversibl hale gelir. Yani inaktif metabolitler
olusamaz (deoksidifikasyon kayb1). Glukoz alimi insiiline bagimlh olan dokularda
(lens, noron, endotel) ise ancak glukoz sorbitole doniistiirilerek enerji icin
kullanilabildiginden polyol yolunun aktivitesi artar. Protein kinaz C, glukoz
fosforilasyonunun anahtar enzimlerinden biridir. Yiiksek glukoz konsantrasyonunda
retina endotel hiicrelerinde ve renal glomerulusta artmis, noronda azalmis olarak
bulunur. Protein kinaz C aktivitesi doku proliferasyonu ve anjiyogeneze yol agar.
Kronik hiperglisemi sonucu olusan AGE proteinleri arter duvarindaki kalinlasmadan
sorumludur. Bu AGE’ler ve lipoproteinler arteryel duvardan immobilize olur ve
kopiik hiicrelere taginir. Interlokin-1, TNF, PDGF, IGF-1 birlikte intimal kalinlagma,
kollagen sentezinde artma aterosklerozun erken degisikliklerini baslatirlar (25, 26).

1.1.8. Diyabetik Mikrovaskiiler Komplikasyonlarin Mekanizmalar

1.1.8.1. Vaskiiler Morfoloji ve Fonksiyon Degisiklikleri

1.1.8.1.1. Genel Vaskiiler Degisiklikler

1.1.8.1.1.1. Vaskiiler Hiicrelerin Apoptozisi ve Biiyiimesi

Proliferatif retinopatide endotelyal hiicrelerin biiyiimesi aciktir, fakat
diyabetik nefropati veya diyabetik kalbin mikro damarlarinda endotelyal hiicrelerin
kayb1 gozlenmistir. Retinal mikrovaskiiler yapilarin konsantrik hiicreleri, retinal
kapiller perisitler, diyabetik retinopatide kaybedilir, fakat wvaskiiler diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonu aterosklerotik lezyonlarda artar. Diyabetik hastalarin
retinal kapillerlerinde apoptotik yollar, endotel hiicrelerinden ziyade perisitlerde
aktive olurlar (27, 28). Perisitlerdeki apoptozise galaktoz, yiiksek glukoz

konsantrasyonu ve ilerlemis glukozilasyon son tiriinleri (AGEs) ile beslenme neden
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olabilir (29, 30). Diyabetik hastalarin kalp biyopsi 6rneklerinde endotel hiicrelerinin
ve kardiyomyositlerin apoptozisi birkag¢ kat artmistir (31).

1.1.8.1.1.2. Bazal Membran ve Ekstraselliiler Matriks

Diyabetik mikroanjiopati i¢indeki bir klasik marfolojik bulgu, bazal
membranmn kalinlagmasidir (32). Bazal membran, doku biitiinliigiinii korur,
proliferasyon gibi hiicresel fonksiyonlar1 degistirir ve filtrasyon bariyeri olusturur.
Bazal membran bobrekteki glomerullerde, bowman kapsiiliiniin epitelyal hiicreleri ve
kapillerlerin endotel hiicreleri arasina yerlesir. Bazal membran retinada, kapiller
endotel hiicreleri ve perisitleri ayirir. Bazal membranin kimyasal bilesenleri,
kollojenler oncelikle tip-1V, kandroitin, heparin siilfat, proteoglikanlar ve laminin
gibi ¢esitli glikoproteinlerdir (33-35). Retinadaki kapiller bazal membran, yasla
birlikte kalinlasir (36), fakat diyabetik hastalarda ve diyabetik hayvan modellerinde
hizlanan oranda kalinlagir (37). Bobreklerde ekstraselliiler matriks artigi, glomeruler
bazal membran kalinlagsmasi, mezangium genislemesi ve tubulointerstisyel fibrozis
gibi asikardir (35). Diyabetlilerde asir1 tespit edilmis bircok ekstraselliiler proteinler,
normal mezangium ve bazal mebranin parcalaridir. Kollojen tip IV ve fibronektin
diyabetlilerde asir1 salinmaktadir (35).

Glomerullerde iiretimi artan diger onemli mediatorler anjiotensin (AT)-II,
transforming growth faktor-p (TGFB) ve bag doku biiyiime faktorii (Connective
Tissue Growth Factor, CTGF)’ diir (35). MMP’larm mRNA salmimi diyabetiklerde
ve diyabetik hayvan modellerinde azalmistir (35). MMP plazmin tarafindan veya
MMP2 varliginda membran tip MMPI1 tarafindan aktive edilir. Diyabetiklerde
plazminin ve membran tip MMP1 aktivitesi azalmistir (38). Ayrica MMP1’in doku
inhibitor diizeyi diyabetik hastalarda artmistir (39).

1.1.8.1.1.3. Endotel Fonksiyonu

Diyabetin her iki tipinde de endotel bagimli vazodilatasyon azalir. Artmis
glukoz kontrastrasyonu ile iliskili kisa periyotlardan sonra endotel disfonksiyonu
gortlebilir. Yiiksek glukoz konsantrasyonundan alt1 saat sonra, tavsandan elde edilen

aort damarinda (40) ve saglikli insanlarda endotel bagimli vazorelaksasyon azalir

(41).
Nitrik  oksid (NO), endotel bagimli vazodilatasyonun Onemli bir

mediatoriidiir. Diyabetiklerde, NO bagimli kan akiginin azalmasi sonucunda, retinal
kan akimmda da diisiis olabildigi gozlemlenmistir. Erken streptozosin bagimli

diyabette, vaskiiler sizinti, artan NO iiretimine bagli olarak ortaya ¢ikar (42-44).

10



1.1.8.1.2. Doku Spesifik Vaskiiler Degisiklikler

1.1.8.1.2.1. Retinadaki Vaskiiler Degisiklikler

Endiistrilesmis toplumlarda, diyabetik retinopati, korliiglin basta gelen
nedenlerindendir (45). Retinal mikrodamarlarin yapisindaki ve fonksiyonundaki
patolojik degisimler, diyabetik retinopatinin en biiylik nedeni olarak kabul edilir (46,
47). Kapiller bazal membranin kalinlasmasini iceren yapisal degisiklikler, damar
gecirgenligini, retinal perisitlerin  kaybmni ve kapiller mikroanevrizmalarin
olusumunu arttirir. Bu yapisal degisikliklere retinal kan akisindaki azalma, kapiller
okliizyon, anjiogenezis, hemoraji, fibrotik doku olusumu, retinal ayrilma eslik eder.
Bu olaylar tam veya kismi gérme kaybina neden olabilirler (46).

Fizyolojik sartlarda retinal kapillerler, 1:1 oranindaki endotel hiicreleri ve
kontraktil perisitlerden olusur (48, 49). Bu oran, nonproliferatif retinopatinin 1liml1
siddetteki evrelerinde, 1:10 oranma kadar diiser (50, 51). Perisitler ve kapiller
endotel hiicreleri arasinda yaygin bir etkilesim vardir ve endotel hiicreleri ve vaskiiler
yapinin biitlinligliniin devami i¢in perisitlerin varligi gereklidir (52-54). Perisitlerin
kaybi, mikroanevrizma, aselliller kapillerler, retinal kan akimi azalmasina
permeablite artigina ve l10kostazise neden olur (52-54).

1.1.8.1.2.2. Diyabette Renal Vaskiiler Yapilar

Bazal membran yapisindaki degisiklikler, permeablite degisikligine,
glomeruler matriks birikimine ve sonugta glomeruler okliizyon, fibrozis ve filtrasyon
kapasitesinde azalmaya yol acar (55, 56).

Erken diyabetik renal hastalikta, bazal membran kalinlagsmas1 ve mezangium
genislemesi dominant morfolojik Ozelliklerdir. Glomeruler bazal membran
kalinlasmas1 ilk olarak Kimmelstiel ve Wilson tarafindan tanimlanmistir (57).
Diyabetik nefropati patolojisindeki hemodinamik faktorler, sistemik ve glomeruler
basing artisidir. Sonug olarak diyabette albumin atilim1 erkenden artar ve glomeruler
filtrasyon hiz1 yiikselir, bu durum insiilin tedavisi ile veya adacik hiicre
transplantasyonu ile normale dondiiriilebilir (58-60).

1.1.8.1.2.3. Kalpteki Mikrovaskiiler Degisiklikler

Koroner arterler diyabetli hastalarda en fazla ve en agir sekilde etkilenen
damarlardir. Biiyilkk damarlara ait degisiklikler, diyabetik hastalarda diyabetik
olmayanlardan c¢ok farkli degildir. Fakat daha erken yaslarda baslar ve daha sik
goriiliir. Diyabetik hastalarda biiylik damar hastalig1 normal popiilasyondan 2-3 misli

daha fazla goriiliir. Bu risk, 40-60 yaslar1 arasinda %35-45 iken 60 yasindan sonra
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%60’1in lizerine ¢ikar. Eriskin diyabetlilerin %65-75’1 kalp veya biiyiik damar
hastaligin nedeniyle Olmektedirler. Bu oran diyabetli olmayanlarda 9%350-55
civarindadir. (61-64).

Myokard infarktiislii diyabetik olmayan hastalardaki kapiller yogunlugu,
normal kalplerden daha yiiksektir, fakat myokard infarktiisii ge¢irmis diyabetik
hastalarin kapiller yogunlugu normal kalpten daha diisiiktiir (65). Aynm1 gozlemler
diyabetin hayvan modellerinde de yapilmis (66, 67) ve artmis kapiller permeablite
rapor edilmistir (68). Kardiyak anjiogenesis ve kollateral olusumu; vaskiiler
endotelyal growth faktor (VEGF), fibroblast growth faktor (FGF), platelet-derived
growth faktor (PDGF) ve anjiopoietinleri iceren genis spektrumlu proanjiogenik ve
antianjiogenik faktorler tarafindan idare edilir (69).

Diyabette diffiiz kardiyak fibrozis gozlenir (70) ve bu fibrozis diastolik
disfonksiyona katkida bulunabilir. Diyabetik kalpte de, diyabetik bdbrek
patolojisinde oldugu gibi ekstraselliiler matriks artis1 goriiliir (71, 72).

1.1.8.2. Diyabette Mikrovaskiiler Patolojinin Mekanizmalar

Insiilin etkilerinin parsiyel kaybi (B hiicre yikimi, disfonksiyonu veya
periferik insiilin rezistansina bagli), hiperglisemi izlenmesi ve metabolizmanin diger
bozukluklar1 hiicrelerin temel fonksiyonlarinda, ekstraselliiler matrikste, organ
fonksiyonlarinda ve viicut fizyolojisinde ¢ok derin sonuglara neden olur (73).

1.1.8.2.1. Sistemik Faktorlerin Neden Oldugu Lokal Degisiklikler

1.1.8.2.1.1. Hipertansiyon

Mikrovaskiiler disfonksiyon ve patoloji hipertansiyonu baglatabilir.
Diyabetlilerde gozlenen glomeruler hiperfiltrasyon sistemik hipertansiyona neden
olabilir. Ayrica Hipertansiyonun kendisi de mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisimine neden olabilir (73).

1.2. Diyabetik Noropati

1.2.1. Diyabetik Noropatinin (DN) Tanim

DN, diabetes mellitus varliginda olusan, periferik sinir sisteminin somatik
veya otonom bdliimlerinin klinik veya subklinik olarak tespit edilebilir bir
bozuklugudur. Noropati gelisme riski tip 2 diyabet, yas, diyabet siiresi ve diyabete
bagl olusan medikal komplikasyonlar ile artar. Diyabetik ndropati sinir sisteminin

her bolgesini etkiler, en az tutulan bdlge beyindir (74-76).
Uzun siirede (kan sekerinin diizenlenme diizeyine de bagl olarak) hastalarin

yaklasik yarisinda ndropati gelismektedir Noropati nadiren 6liime yol acar, ancak
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morbiditenin en dnemli nedenidir. Agrili diyabetik noropati gelismis iilkelerdeki en
sik noropati nedenidir ve nontravmatik ampiitasyonlarin %50-75'inden sorumludur.
Diyabetik ayak sorunlarmin etyolojisinde en 6nemli nedendir (76).

Periferal noropati periferal sinirlerin bozukluklarini ifade eden genel bir
isimdir. Periferal noropatinin nedenleri arasinda sinirlerin fakir beslenmesi, basing
veya travmaya maruz kalma ile cesitli hastaliklar sayilabilir. Periferal noropati
motor, duyusal ve otonom sinirleri etkileyebilmektedir (75, 77).

1.2.2. Diyabetik Noropati Epidemiyolojisi

Diyabetik ndropatinin gergek prevelansi ¢ok degisken bildirilmistir (%10-90).
Tip 1 diyabetiklerde %1.4, Tip 2 diyabetiklerde ise yaklasik olarak %14.1 oraninda
goriilmektedir. Yapilan bircok prospektif ¢alisma ndropati prevalansinin hastaligin
siiresiyle arttigin1 gostermistir. Her iki cinsi esit olarak etkiler. Tip 1 ve Tip 2
diyabetiklerde simetrik noropatinin prevelans: benzer iken, fokal sendromlar Tip 2
diyabetlilerde daha sik goriiliir (78).

1.2.3. Diyabetik Noropatinin Etiyopatogenezi

Diyabetik noropatinin klinik olarak tanimlanmasi 19. ylizyilin ikinci yarisina
dayanmasma ragmen, hastaligin patogenezi ile ilgili bilgilerimiz fokal diyabetik
noropatide beklenmedik bir bicimde inflamatuar lezyonlarn saptanmasi ile ancak
cok kisa siire once birikmeye baslamistir (79). Diyabetik noropati patogenezinde
bircok mekanizma One siirlilmiistiir. Bunlar: direkt sinir hasar1 yapan metabolik
siregler, endondral mikrovaskiiler hasar, otoimmiin inflamasyon ve azalmis
norotrofik destektir (80).

Erken evrelerde kiiclik sinir lifleri etkilenirken ilerleyen donemlerde biiyiik
sinir liflerininde tutulumu goézlenir ve histopatolojik verilere ek olarak ileti hizlarinda
yavaslama ve vibrasyon esiginde azalma goriiliir. Distal lif kayb1 bozulmus glukoz
toleransi olan olgularin baldirlarindan alinan cilt biyopsilerinde de saptanmistir. Bu
evrede uyluk bdlgesinin korunmus olmasi da sinir uzunlugunun patogenezdeki
roliinii desteklemektedir. Erken evrede belirgin lif kaybi1 baslamadan Once sinir
vaskiiler yapilarinda mikroanjiopatik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (82).

Tablo 3’de diyabetik noropati patogenezinde sorumlu mekanizmalar

Ozetlenmistir (75, 81).
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Tablo 3. Diyabetik noropatide olas1 sorumlu mekanizmalar

A. Metabolik etyolojiyi diisiindiiren bozukluklar
Sorbitol birikimi
Hiicrelerde serbest radikallerin artisi
Intraaksonal proteinlerin sentez ve tasinma hizinda diisme
Noron hiicresi Na-K ATP az’ inda azalma
Protein kinaz C aktivasyonu
Arka kok ganglionuna azalmis aminoasit girisi
Myelin glikolipid ve aminoasit girisinin azalmasi
Periferik sinirde non-enzimatik protein glukozilasyonun artmasi
Asirt glikojen birikimi
Sinir hipoksisi

Inozitol-lipid mekanizmasmda bozukluk

B. Vaskiiler etyolojiyi diisiindiiren bozukluklar
Bazal membran kalinlasmasi
Endotelyal hiicre sismesi ve proliferasyonu
Tikayic1 trombiisler
Kapillerlerin kapanmasi
Epindral damar aterosklerozu

Azalmis eritrosit yap1 eksikligi

C. Digerleri
Artmis sinir 6demi
Artmis kan sinir permeabilitesi
Azalmig endojen sinir biiylime faktorii

Insiilin yetmezligi
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1.2.3.1. Hipergliseminin Diyabetik Polinéropati Patogenezindeki Rolii

Diyabetes control and complications trial (DCCT) isimli klinik ¢alisma kan
sekerini sik1 kontrol altina alan yogun insiilin tedavisinin diyabetik noropati gelisme
riskini 5 yilda %64 oraninda azalttigin1 gostermistir (83). Bu bulgu kontrolsiiz
hipergliseminin noropatiye yol a¢tiginin kuvvetli kanitidir. Progresif sinir harabiyeti
hiperglisemi siiresi ve siddeti ile iliskilidir. Streptozosin (STZ) ile diyabet olusturulan
farelerde kotli metabolik kontrol ile 2-3 haftada diffiiz distal sinir kayb1 ve multipl
proksimal sinir infarktlar1 gelistigi gosterilmistir (84).

Hiperglisemi sonucu sinir hiicresi i¢ine giren glukozun artist ve sinir i¢inde
sodyuma bagli myoinozitol tutulmasimin azalisi, sinir i¢inde myoinozitol miktarni
disiiriir. Bunun sonucu diagil gliserol diizeyi, protein kinaz C (PKC) aktivasyonu ve
sodyum-potasyum ATPaz aktivitesi azalr. Bu sekilde hiicre i¢inde sodyum
birikmeye baglar, sinir hiicresinde 6dem, myelinde sisme gelisir, aksoglial aralik
acir, sinirde dejenerasyon meydana gelir. Noronal kan akiminin azalmis, vaskiiler
rezistansin artmis, pO2 diizeyinin azalmis ve vaskiiler permeabilitenin artmis olmasi,
hipoksinin néropatinin gelisiminde etkili oldugunu destekleyen gostergelerdir (85).

1.2.3.2. Diyabetik Polinoropati Patogenezinde Polyol Yolu Aktivasyonu

Sekil 1°de polyol yolu sematik olarak gosterilmistir.

NADP NAD NAD NADH

\V \V

GLUKOZ ———— > D-FRUKTOZ CT———— = SORBITOL

ALDOZ REDUKTAZ SORBITOL DEHIiDROGENAZ

Sekil 1. Polyol yolunun semasi (79).
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Hiperglisemi nedeniyle bu yolun asir1 aktivasyonu sonucu glukoz aldoz
rediiktaz enzimi tarafindan sorbitol ve fruktoza doOniisiir. Hiicre i¢inde sorbitol
birikimi myoinozitol ve taurinin azalmasina, bu da Na-K ATP’az aktivitesi azalimima
ve sinir ileti hizinin diismesine neden olur (85).

Aldoz rediiktaz enzim aktivitesindeki artis1 ile nikotinamid difosfataz
(NADPH) deposu azalir. NADPH bagimli diger enzim aktiviteleri, oOzellikle
glutatyon azalmas1 sonucu endotelyal hiicrelerin oksidatif hasara 6zellikle hidrojen
peroksite duyarlhiligi artar. Glukoz transportu i¢in insiilin gerektirmeyen bazi
dokularda (sinirler, lensler, bobrekler ve kan damarlart) hiperglisemi intraselliiler
dokuda glukoz artigina neden olabilir. Bu fazla glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile bir
poliol olan sorbitole ve daha sonra fruktoza metabolize olur. Bu degisiklik iki
istenmeyen etkiye sebep olur. Birincisi biriken sorbitol ve fruktoz intraselliiler
osmolariteyi artirarak su akimina ve sonunda osmotik hiicre hasarma neden olur.
Lensten osmotik olarak ¢ekilen su sisme ve opasiteye neden olur. Ikinci olarak
sorbitol birikimi myoinozitol igeriginde azalma ve Na/K adenozin trifosfataz
(ATPaz) da bozulmaya neden olur. Bu mekanizma Schwann hiicrelerindeki ve retinal
kapillerlerin perisitlerindeki hasardan sorumlu olabilir; periferik ndropati ve
mikroanevrizmalara neden olur. Aldoz rediiktaz inhibitorleri uygulayarak diyabetik
noropatiyi tedavi etmeyi amaclayan ¢alismalar yiiz giildiirticii olmamistir (86, 87).

1.2.3.3. Diyabetik Noropatide Norotrofik Faktorler

Ik nérotrofik faktdr olan biiyiime faktorii (NGF) Levi-Montalcini, Hambuger
ve Cohen tarafindan noronlarin morfolojik yapilarini korumalar1 ve biiylimelerini
arastiran caligmalarmnm sonucunda bulunmustur (88). NGF, hedef organ (ndron)
tarafindan salgilanmakta ve akson terminallerindeki reseptorlerine baglandiktan
sonra retrograd tasima ile geriye dogru tasinmaktadir (89). Bu sistem diger
endokrinolojik sistemlerden hedef organin ayni zamanda salgilayic1 organ olmasi
nedeniyle farkililik gosterirken daha ¢ok viicut savunma sisteminde gorev alan
hiicreler ile benzerlik gostermektedir (90).

Norotrofik faktorler iki degisik reseptdr lizerinden etki gosterirler; yiiksek
baglanma gosterdikleri tirozin kinaz (Trk) reseptorleri ve daha diisiik baglanma
gosterdikleri pan-norotrofik reseptor p75°tir. Trk reseptorleri tirozin kinaz

reseptorleridir, dimerlerinde p75 NTR vardrr veya yoktur. Trk’larin ligand
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aracilifiyla aktivasyonu reseptoriin dimerizasyonuna ve farkli rezidiilerin
fosforilasyonuna neden olur, bu da ¢esitli sinyalizasyon yolaklarmin aktivasyonunu
saglar. Bu yolaklarin gelisim sirasinda aktivasyonu apoptozisi bloke eder ve hiicre
yasamini ve farklilagmasini saglar. Yetiskin néronlarinda bu yolaklarin aktivasyonu
noronal yanit vermeyi ve sinaptik fonksiyonu diizenliyor ve agr1 iletim sisteminde
onemli sonuglara yol agiyor. P75 reseptorii trk’nin yoklugunda sentezlenirse ya da
p75 /trkA oram yliksekse, norotrofinler yolaklar1 p75 yoniine kaydirir (ANK, NF kB)
ve apoptozise neden olur. Sensér néronlarin terminallerinde eksprese edilen trk’lar1
aktive ederek canlida norotrofinler hedef dokuda tiretilir (91).

Norotrofik faktorler, sinir hiicrelerinde sagkalimi destekleyen ve besleyici
etkiler gosteren kiigiik proteinlerdir. Gelisme esnasinda bu faktorlerin hedef hiicreler
(6rnegin iskelet kasi hiicreleri) iligkili néronlara (medulla spinalis néronlar1) zarar
vermesini Onlemede kritik roller oynarlar (95). Bu faktorlerin sinir hiicrelerinin
“yasam kalitesini” belirlemede de 6nemli rollerinin oldugu bilinmektedir. Norotrofik
faktorler, noronlarin gelisimini, protein sentezi gibi ndronlarin gelisim ve
fonksiyonlar1 ile alakali metabolik olaylar1 gergeklestirmelerini, ndrotransmitter
sentezleyerek saliverme kapasitelerini kontrol eder. Boylece nérotrofik faktorler
kisinin biitiin yasam evresi boyunca ndronal fonksiyonlarini saglikli olarak devam
ettirmesinde 6nemli roller oynarlar (94, 95) .

1.2.3.4. Diyabetik Noropatide Vaskiiler Hipotezler

Multifokal seyirli noropatilerin en Onemli nedenlerinden birisi sinirleri
besleyen kiiciik damarlarin hastaligidir. Histopatolojik olarak damar duvarlarinda
kalinlagma ve endondral kiiciik damar duvarinda daralma goriilir. Diyabetik
lumbosakral pleksopatisi olan hastalarin sinir biyopsilerinde mikroanjiopatiye
sekonder iskemik degisikliklerin varligi gosterilmistir (aksonal dejenerasyon,
multifokal sinir lifi kaybi, fokal perindral fibroz ve kalinlasma, hasar néromalari,
neovaskiilarizasyon). Mikrovaskiiler hasar aksonal hasarin yani sira akson
distrofisine bagli sekonder segmental demyelinizasyona da neden olur (96, 97).

Sonu¢ olarak azalmis noronal kan akimi, artmis olan damar direnci ve
bozulmus vaskiiler permeabilite ile giden mikrovaskiiler yetmezlik ndropatide rol

alabilir (54).

17



1.2.3.5. Diyabetik Noropatide Otoimmiinite
Tip 1 diyabette adacik hiicre antijenine karsi olusan otoantikorlar hastaligin basindan
itibaren azalmasina ragmen, ndropatisi olan hastalarda yiiksek titrede belirlenmistir.
Bu nedenle diyabetik noropati etyopatogenezinde otoimmiinitenin rolu oldugu
disiiniilmektedir (98). Diyabetik noropatili hastalarda IL-6 seviyesi daha yiiksek
titrelerde bulunmustur. CAM p-selektin diizeyinin yiiksek olmas1 diyabetik
noropatinin gelisme ve prognozu hakkinda yol gosterici olabilir. Diyabetik noropatili
hastalarda ndronal rejenerasyonda rol alan laminin beta2 ekspresyonu azalmig
bulunmustur (96, 98).

1.2.3.6. Proteinlerin Nonenzimatik Glukozilasyonu ve AGE olusumu

Hiperglisemi; kovalent, nonenzimatik glukozilasyon sonucunda proteinlerden
ilerlemis glikasyon son {riinleri olan AGE’lerin olusmasina neden olur. AGE
birikimi ile nitrik oksit aktivitesinde azalma, sitokin ve biiyiime faktdriinde artis,
endotelyal disfonksiyon, azalmis sinir kan akimi ve iskemiyle iliskilidir (96, 97).

1.2.3.7. Diyabetik Polinoropatide Glukoz Otooksidasyonu

Glukuz otooksidasyonu oksidatif stresi artir1. Eser miktardaki serbest demir
ve bakir gibi metallerle katalize edilerek reaktif oksijen radikal olusumuna yol agar
(26). Serbest radikaller mikrovaskiiler hasarla sinir iletiminde yavaslama yapar (77).

1.2.4. Diyabetik Noropatinin Siniflandirilmasi

2005 yilinda Amerikan Diyabet Calisma grubu tarafindan siniflandirilan
diyabetik ndropati, Tablo 4’de gosterilmistir.

1.2.5. Diyabetik Noropati Klinigi

Tutulan doku veya organda gelisen disfonksiyon klinige yansiyacaktir. En stk
goriilen yakinma el ve ayaklarda ¢orap-eldiven tarzinda yanma- uyusma ile kendini
gosteren kronik sinsi seyirli ndropatidir.
Noropatik agriya eslik eden baslica semptomlar sunlardir:
Hiperaljezi  : Normalde agrili olan uyarana kars1 verilen yanitin artmasidir.
Allodini : Normalde agrili olmayan bir uyaranin agriya neden olmasidir.
Hiperestezi  :Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana kars1 duyarliligin

artmasidir.

Hipoestezi  :Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana kars1 duyarliligin

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

Hiperpati  : Tekrarlanan uyaranlara kars1 esigin diiserek cevabin artmasi (99).

Tablo 4. Diyabetik ndropatinin siniflandirilmasi (99)

A. Subklinik néropati B. Klinik néropati
1. Anormal diagnostik testler 1. Yaygin néropati
a. Sinir ileti hizinda azalma a) Distal simetrik sensorimotor polindropati (ince lif

b. Uyarilmis kas veya sinir aksiyon noropatisi, Kalin lif néropatisi, Karigik tip)

potansiyelinin azalmasi b) Otonom noéropati (Anormal pupil
fonksiyonu[myozis ve dilatasyon bozukluklari],
Lakrimal gland disfonksiyonlar, Kardiyovaskiiler
bozukluklar [Ortostatik hipotansiyon, istirahat
tagikardisi, agrisiz miyokard infarktiisti, uzamig QT
diizeyine bagli ani 6liim] Sudomotor fonksiyon
bozuklugu, Genitoiiriner otonomik noropati [Mesane
fonksiyon bozuklugu, Seksiiel fonksiyon bozuklugu],
termoregiilator bozukluklar[Azalmig, artmis veya
gustator terleme, ndropotik 6dem], solunum kontrol
bozukluklar)
¢) Gastrointestinal otonomik néropati (Mide atonisi,
Safra kesesi atonisi, Diyabetik ishal, Hipogliseminin

varligindan habersizlik, Hipoglisemiye duyarsizlik)

2. Anormal kantitatif duyu testi 2. Fokal néropati
a) Vibrasyon-dokunma a) Mononoropati
b) Sicak-soguk testi b) Monondropati multipleks

¢) Radikiilopati (L2, L3, L4 kokleri; diyabetik
amyotrofi, T4-T12 kokleri; diyabetik torasik
radikiilopati, S1 (S2) kokleri, C5-C6 (C7, T1) kdkleri)
d) Kranial noropati
e) Pleksopati

3. Anormal otonomik fonksiyon testleri

a) Siniis aritmisi

b) Sudomotor fonksiyonunda azalma

c) Pupiller latans artmasi
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1.2.5.1. Distal simetrik polinéropatiler

Diyabetik noropatinin en sik raslanan klinik tipidir. Genellikle sinsi baglar
ama ani ortaya cikabilir. Sensoryal veya motor, her iki lif tipini de tutan 6zellikte
olmakla birlikte agirlikli tutulum sensoryaldir. Siklikla alt ekstremitelerde simetrik
duyu kaybi ile karakterizedir. Ust ekstremite tutulumu ve motor defisit genelde pek
goriilmez, ¢iinkii uzun sinirler daha erken etkilenir (77).

Kiiciik Lif Noropatisi (C-Fiber): Kiigiik lif tutulumunda daha ziyade alt
ekstremitlerde agr1 ve paresteziler vardir. Semptomlar geceleri artar ve daha ziyade
ayaklarda olur. Agr1 siddeti ve karakteri farklhidir. Agri1 yanict ve kesici olarak
tanimlanr. Agrilar o kadar dayanilmaz olabilir ki hastalarda intihar girisimi
yaratabilir. Zedelenen bu sinirlerin tahribati tam oldugunda bu parasteziler kaybolur.
DTR ve motor muayeneler normaldir. Etiyolojide norovaskiiler dolasimin
bozulmasmin yani sira belli noral antijene sahip cilt sinir liflerinde azalma
s0zkonusudur. Hastalarda termal esikte ve otonom testlerde gerileme, ayak iilseri
riskinde artig, normal EMG, giderek hissizlik, otonom etkilenmeye bagl terlemede
azalma, kuru cilt ve vozomotor bozukluklar nedeniyle soguk ayak vardir. Ayak iilseri
ve gangren en 6nemli risktir (99, 100).

Biiyiik Lif Noropatisi (A Delta Fiber): Hem duyu hem de motor sinirleri
tutar. Kiiclik liflerin aksine bunlar miyelinli olup basparmaktan baslar ve ilk
sinapsisleri medulla oblangatadadir. En Once atake olan liflerdir ¢ilinkii en uzun
olanlardir. Myelinli lifler olduklar1 i¢in elektromiyogramda subklinik anormallikler
saptanir. Kan akiminda bozukluk yoktur ve ayaklar sicaktir. Ayak kemiklerinde
osteopeni vardir. Ataksi; diisme egilimini ve fraktiir riskini artirir. Mikst ve otonom
tutulumda agri-1s1 duyusu kaybi, Charcot eklemi, agrisiz mesane retansiyonu ve
Argyll-Robertson  pupili olusur (diyabetik psddotabes). DTR’leri azalir.
Mpyelinlidirler ve EMG ile degisiklik fark edilebilir. Diyabetik periferik otonomik
noropati ile birlikte periferik vaskiiler hastalik, travmatik ayak {ilserine yol acar (96).

Cogu hastada ince ve kalin lif noropatileri birliktedir. Kalin lif tutulusunda
daha yiiksek, ince lif tutulusunda daha algak diizeyde corap tarzi bir ndropati
s0zkonusudur. El ve ayak kiiciik kaslarinda atrofi tipiktir (101).
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1.2.5.2. Proksimal diyabetik noropati (diyabetik amyotrofi, femoral
noropati)

Akut veya subakut, giriiltiilii, siklikla asimetrik baslangi¢la dikkati ceker.
Genellikle bir alt ekstremitede, 6rnegin kalga ya da uylukta siddetli agr1 ile baglar ve
giinler icerisinde kuvvetsizlik ve atrofi goriiliir. Iliopsoas, obturator ve adduktor
kaslar tutulurken gluteus maksimus ve minimus korunur. Nadiren beraberinde iist
eksremitede de tutulum olur. Akut agriy1 izleyen proksimal ve distal zaaf ile giden
klinik tablo bircok kere kompresif santral radikiilopati ile karisir (77).

1.2.5.3. Trunkal monéropati (radikiilopati)

Tek tarafli, asimetrik olarak sinir kokiiniin etkilendigi bir sensoriyel
noropatidir. Daha ziyade yashi ve uzun siireli diyabetiklerde goriiliir. Her iki cinste
esit goriiliir. Genellikle periferik noropatiyle iliskilidir ve diyabetik kaseksiye
benzeyebilir. Tutulan kok bolgesindeki hiperestezi nedeniyle akut abdominal veya
torasik agri ile karisabilir. Zonadaki erken agri veya neoplazi agrilarina benzer. I¢
organ kokenli agrilar ve herpes zoster enfeksiyonu ayirict tanisi yapilmalidir. Gece
agri artabilir. Ortalama ti¢ ayda diizelir (75).

1.2.5.4. Kraniyal noropatiler

Akut baslangicli 3 ve 6. sinir felgleri genellikle ileri yagslarda glisemi
kontrolii kotli olan hastalarda ortaya cikar. Genellikle hastalarin yarisinda agri
yoktur. En sik 3. Kafa cifti tutulur. G6z c¢evresinde siddetli agr1 ile baslar. Ptoz
vardir. Diyabetik 3. sinir felcine genellikle pupilla katilmaz ve bdylece kranial
anevrizmadan ayrilir. 6. sinir daha az, 4. Kafa ¢ifti nadir etkilenir. 7. Kafa ¢ifti
tutulusuna bagli izole yiiz felci olabilir. Nadiren diger kraniyal sinirlerde tutulabilir.
Aylar icerisinde spontan ve tam diizelme gosterirler (99).

1.2.5.5. Tuzak noropatileri

Yavas seyirli, ilerleyicidirler ve cerrahi miidahale gerektirebilirler. En ¢ok
rastlanan tuzak noropatileri median, radial, ulnar, lateral kiitan6z ve ana peroneal
sinirlerde tutulumdur. Median etkilenmede ilk 3 parmakta, unlar tutulusta kiiciik ve
yiiziilk parmaklarda his kaybi1 olur. Karpal tiinel sendromuna diyabetiklerde iki misli
sik rastlanir. Hastalarda yakinmalar giderek kola yayilabilir (100).
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1.2.5.6. izole Periferik Sinir Noropatileri

Ozellikle ulnar, mediyan, radiyal, femoral ve bacagin lateral kiitan dallarini
tutar. Genellikle motor ve sensoriyal tutulus beraberdir. Ozellikle risk altindaki
sinirler fibula basinda peroneal sinir, dirsekte ulnar sinir, bilekte mediyan sinir,
bacakta lateral kutan sinir ve peroneal sinirdir. Kraniyal sinir tutulusundan daha
yavas iyilesirler ama genellikle 6-8 haftada diizelebililer (99).

1.2.5.7. Otonom noropati

Tiim organlar1 etkileyebilir, sinsi baglayabilir. Goriilme siklig1 hastanin yas1
ve diyabet yil1 ile artar. Baslica pupil, ter bezleri, genitoiiriner sistem, gastrointestinal
sistem, adrenal medullar sistem ve kardiyovaskiiler sistem etkilenebilir. Tanidan
sonraki ilk yilda bile ortaya cikabilir. Genellikle uzun vagal sinir lifi hasar1 kisa
sempatik hasardan once ortaya c¢ikar. Defekt genelde vazal hareketlerdeki amplitiid
diistikliigii ile ilgilidir ve erken yaslanmanin belirtisidir (102).

Otonom sinir sisteminin degerlendirilmesinde klinik testler (postural kan
basmncit ve nabiz degisiklikleri, elektrokardiyografideki R-R interval Ol¢limlersi,
valsalva manevrasi, isometrik egsersizle kan basinci degisiklikleri, terleme testi,
soguk immersiyon testi, apneik fasial immersiyon testi ve pupil innervasyonunun
degerlendirilmesi ile elektrofizyolojik testler (Sempatik deri yanitlary, eksternal
iretral sfinkter EMG’si, bulbokavernéz refleks, serebral uyarilmis potansiyeller,
iroflowmetri) yardimcidir (102).

Postural hipotansiyon en sik bulgudur. Posture baglh olarak ortaya ¢ikan bas
donmesi ve senkopla karakterlidir. Hipovolemi ve sempatoadrenal yetersizlik
ortostatik hipotansiyon nedenidir. Ortostatik hipotansiyon ayaga kalkmakla sistolik
KB nin 30 mmHg, diastolik kan basinci 15 mmHg diismesidir. Sistolik ve diastolik
kan basmcindaki diismeyi ayakta ani gelisen kompansatuar tasikardi izlemez.
Kardiak sempatik sisteme ait agri1 lifleri tutulabileceginden sessiz myokard
enfarktiisii olusabilir. Otonom noropatinin en agir komplikasyonu kardiyak sempatik
innervasyondaki bozukluklara bagli olarak gelisen Q-T mesafesi uzamasi1 sonucu
gelisen aritmi ve ani liimlerdir (103).

Gentitoiiriner tutulumla atonik mesane, tagsma inkontinansi, impotans,

ejekiilasyon yetersizligi, azalmig vajinal salgilama olur. Diyabetik ndropatisi olan
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hastalarm %82’inde asemptomatik ndrojenik mesane vardir. Impotans kronik
diyabeti olan erkeklerin %75’inde gelisir. Erigent sinirlerin parasempatik liflerindeki
harabiyet, bu sinirlerin penis arterlerini dilate ederek penisin korpora kavernoza ve
korpus spongiosumunun kanla angorjmanini saglar, komplet ve irreversibl impotansa
neden olur. Libido genelde normaldir (103).

Gastrointestinal tutulumda 06zofagus peristaltizm bozuklugu, gastrik
hipomotilite, pilorospazm, kabizlik, diyare olur. Vagus noropatisi mide bosalmasini
geciktirir. Midenin asit salinimin1 bozar. Mide bosalmasindaki gecikme kan sekeri
ayarlamasim zorlastirir, ndropatisi olan hastalarn %90°n1 konstipasyondan yakinir.
Genelde intermitant olup diare ile alternatif olarak ortaya ¢ikar. Giinliik gaita miktar1
200 gr lizerindedir. Motilite bozuklugu mide ve ince barsak stazma neden olur. Bu
staz bakterilerin {iremesini kolaylastirir. Ince barsagm iist kismindaki bakteriler safra
tuzlarmin konjugasyonunu ve migel formasyonunu Onleyerek steatore ve diyareye
neden olur. Siki glisemik kontrol diyabetin gastrointestinal sistem bulgularini
azaltabilir (100, 103).

Pupillerde otonomik tutulum sonucu miyozis ve 1s18a duyarsizlik ile
sonuglanan Argyll-Robertson pupili gelisir. Otonom noropati gelisen hastalar
Metabolik olarak hipoglisemiyi algilayamazlar ve bu hastalarda hipoglisemiye
yanitsizlik s6zkonusudur (99, 100).

1.2.6. Diyabetik Noropatide Tan1 ve Ayirici Tani

Diyabetik néropati tanist nonspesifik, bagska durumlarda da rastlanan
ozellikleri nedeniyle zordur. Genellikle 6nce sensoriyal, daha sonra motor tutulumu
goriiliir. Noropati tanisinda dikkatli nérolojik muayene ve tam bir medikal anamnez
olduk¢a Onemlidir. Diyabetik noropatide standardize kriterler gelistirmek icin
Konsensus Olusturma Konferanst diyabetik ndropatinin teshisinde kullanilmak
amaciyla asagidaki bes 6l¢ctimii dnermistir:

. Klinik ol¢timler

. Elektrodiagnostik degerlendirme

. Morfolojik ve biyokimyasal analizler
. Kantitatif duysal testler

. Otonom sinir sistemi testleri (104).
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1.2.6.1. Klinik Olgiimler

Diyabette norolojik bozuklugun varligi ya da yoklugunu saptarlar. Norolojik
bozuklugun noéropatik olmayan nedenlerini ekarte ederler.Diyabetik ndropatinin
farkl tiplerini ayirt ederler ve smiflarlar. Progresyonu izler ve arastirma sonuglariyla
klinik arasinda iligki kurarlar (105).

Klinik kriterler asagidakileri igermektedir:

- Genel tibbi 6zgegmis ve norolojik 6zgegmis

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

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

- Semptomlarm varlig1 ya da yoklugunda orta dereceli bulgular

- Orta derecede semptomlarin varliginda hafif bulgular

Hem semptomlarin siddeti hem de noropatik kayiplar Noropati Semptom
Skoru (NSS) ve Noropati Sekel ve Bozukluk Skoru (NDS, NIS) gibi gecerli olan
puanlarla degerlendirilmelidir (106).

1.2.6.2. Elektrodiagnostik Olciimler

Diyabetik haslatalarda néropati gelisimini belirlemek i¢in, Noropati Semptom
Skoru (Tablo 5) ve Noropatik sekel-bozukluk skalasi (Tablo 6) kullanilmaktadir.
Ayrica Diyabetik noropatide elektrodiagnostik dl¢timler de sik kullanilmakta olup
sinir ileti hizi ve konvansiyonel igne elektromyografisi en sik kullanilan iki
yontemdir.

Elektromiyografi ile iist ve alt ekstremitelerde motor ve sensoryel sinir ileti
hizlar1 Glgiilebilir. Diyabetik noropatinin erken doneminde olgularin yaklasik
%30’unda denervasyon potansiyelleri pozitif olabilir. Hastalifin daha kronik
gidisinde ise hafif ya da orta derecede motor {inite potansiyelleri siirelerinde artis
gozlenebilir. Duysal sinir hasarmi da elektrofizyolojik olarak degerlendirmek
miimkiindiir. Elektrofizyolojik testler diyabetik ndropati i¢in spesifik sonu¢ vermez
ama noropatinin varlhigi, derecesi ve takipte ise yararlar. Tedaviye yanitta ¢ok duyarli
degildirler. Diyabetik poliradikiilopatide, proksimal motor ndropatide ve

pleksopatide 6nemli bilgi verir (108).
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Tablo 5. Noropati Semptom skorlamasi (NSS) (107)

Yanma, uyusukluk ya da karincalanma 2
Bitkinlik, kramp ya da agr1 1
Dagilim

Ayaklar 2
Baldirlar 1
Diger 0
Gece alevlenme 2
Giindiiz ve gece 1
Uykudan uyandirma 1
Azalma

Yiirimeyle 2
Ayakta durmayla 1
Oturma ya da yatmayla 0

NSS skoru: 3-4= Hafif semptomlar, 5-6= Orta dereceli semptomlar, 7-9= Siddetli semptomlar.

Tablo 6. Noropati Sekel ve Bozukluk Skoru (NDS, NIS) (107)
Ayak bilegi refleksleri

Vibrasyon algilama esigi

Igne batma duyumu

Sicaklik duyumu

Refleksler: Normal=0, Azalmis=1, Yok=2 (her bir taraf igin)
Duysal: Var=0, Azalmis ya da yok=1 (her bir taraf i¢in)

NDS skoru: 3-4=
Hafif bulgular, 5-6=Orta dereceli bulgular, 7-9= Siddetli bulgular.

1.2.6.3. Morfolojik ve Biyokimyasal Ol¢iimler

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

Klinik ¢aligmalarda deri biyopsisi kiiciik lif patolojilerini ayirtetmede yararl
olur PGP boyama ile cilt liflerindeki kayip gosterilebilir. Deri biyopsisi 3 mm punch-

biopsilerin alt extremitede gesitli yerlerden (bacak, baldir) ve 6n koldan minimal
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invaziv olarak alinmasi seklindedir. Boylece proksimal/distal epidermal sinir lifleri
degerlendirilir (109).

1.2.6.4. Kantitatif Duysal Test

Kantitatif duysal test (QST-quantitative sensory testing) belirli bir modalite
icin giivenilir olarak saptanan minimal enerji olarak tanimlanan tam duysal esigin
saptanmasidir. Periferik Sinir Dernegi, dokunma basinci, vibrasyon, soguk-sicak
duyusu, 1s1 agrisi, soguk agrist ve mekanik agriyr saptama esiklerinin deri
duyarliligini nitelendirmek i¢in kullanilmasini 6nermektedir (109).

1.2.7. Diyabetik Noropatide Tedavi

Tedavide amag¢ semptomlarin azaltilmast veya ortadan kaldirilmasi,
noropatinin Onlenmesi veya ilerlemesinin geciktirilmesidir (109).

1.2.7.1. Kan Sekeri (KS) Regiilasyonu

Diyabetik nodropati tedavisinde en etkin yontem glisemi kontroliidiir.
DCCT’de de gosterilmistir ki intensif insiilin tedavisi ile iyt bir kan sekeri
regiilasyonu ndropati riskini %56 azaltmaktadir. Tip 2 DM lilerle ilgili en biiyiik ve
en uzun ¢alisma olan UKPDS’de KS regiilasyonun vibrasyon algilanmasmi diizelttigi
gosterilmistir (23).

1.2.7.2. Beslenme Tedavisi

Hastanin dengeli beslenmesi esas alinir. B vitamininin ekstra verilmesi yarar
saglamaz hatta sakincas1 olabilir (102).

1.2.7.3. Spinorfin Tedavisi

Diyabetik ndropatiye bagli agrinin ve diger noropatik agrilarin tedavisinde
kullanilan bir¢ok ajan akut antinosiseptif tedaviden ¢ok kronik siirecte etkilidir. Daha
onceleri noroptik agrinin akut antinosispsiyonu i¢in opioidler kullanilmistir. Bunlar
potent etkili ajanlar olmalarina ragmen yan etkilerinin fazla olmasi kullanimlarini
kisitlamaktadir. Giiniimiizde hala ndéropatik agrilarin akut antinosiseptif tedavisinde
kullanabilecegimiz etkin bir ajan maalesef mevcut degildir. Ozellikle son on yil
icerisinde bu konuyla ilgili ¢alismalara olan ilgi artmistur.

Spinorfin ilk kez sigir spinal kordundan izole edilen protein yapida bir
maddedir. Agrili uyaranlara kars1 antinosiseptif etkisinin oldugunun ortaya konmus

olmast bu ajanmn noropatik agri durumunun akut tedavisinde etkin olma
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ihtimallerinin test edilmesi geregini ortaya koymustur. Spinorfin antinosiseptif
etkisini enkefalini pargalayici enzimleri inhibe ederek gostermektedir. Ozellikle
Dipeptidil Peptidaz III (DPP III) basta olmak iizere aminopeptidaz ve enkefalinaz
gibi enkefalini hidrolize edici enzimleri inhibe etmektedir (110).

Spinorfinle ilgili yapilmis olan hayvan calismalarinda intraventrikiiler ve
intratekal uygulandiginda giiclii bir antinosisepsiyon sagladigi rapor edilmistir. Bu
calismalar neticesinde spinorfinin spinal kordda enkefalin metabolizmas: ve
dolayisiyla agr1 modiilasyonunda 6nemli bir ajan oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir
(111).

Noropatik agrimin akut antinosiseptif tedavisi hususunda giiniimiizde halen
etkin bir tedavi mevcut degildir. Spinorfin bu tedavi konusunda gelecek i¢cin umut
verici olarak goriilmektedir.

1.2.7.4. Aldoz Rediiktaz inhibitorleri (ARI’ler)

Bu ajanlar Poliol yolakta etkili olan aldoz rediiktaz enzimini inhibe ederek
hiicrelerde sorbitol ve fruktoz birikimini onlerler. ARI’ler olarak kullanilan ilaglar;
spirohydantoin’ler (sorbinil), karboksilikasit deriveleri (tolrestat, ponalrestat ve
epalrestat) ve flavonoidlerdir. Simetrik polindropatisi olan 218 DM’li hastada 1 yil
siire ile tolrestat kullanilmis ve sonucta vibrasyon hissi ile otonomik fonksiyon
testlerinde diizelme oldugu bildirilmistir. ARI’lerin bircogu toksisite veya etkisizlik
nedeniyle kullanimdan ¢ekilmistir (sorbinil, tolrestat, ponalrestat vs) (112).

1.2.7.5.Alfa-Lipoik Asit

Piirivat dehidrogenaz enzim sisteminde kofaktor olarak etkinlik gosterir,
tikotik asit olarak da bilinir ve tiol eksikligini tamamlayarak antioksidan etki gosterir.
Hem somatik hem de otonom DN’de etkili oldugu gosterilmistir (112).

1.2.7.6. Myo-inozitol

Inozitol tedavisi en az 6 ay kullanildiginda bazen yarar saglar (103).

1.2.7.7. Gamma-Linoleik asit (GLA)

Esansiyel yag asidi olan linoleik asit, linolenik aside metabolize olur. GLA
noron membran fosfolipitlerinin 6nemli bir komponenti olup, sinir kan akiminin
korunmasinda rol oynar. DM’de Ilinoleik asidin, linolenik asit ve diger

komponentlere donilisimii bozulmustur. GLA’nin 6nemli kaynagi olan EPO
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(Evening Primrose Oil-Cuha yagi) ile yapilan bir ¢aligmada 8-10 haftalik bir tedavi
sonucunda etkinlik gosterdigi ve DN’de semptomatik diizelme sagladigi
bildirilmistir. Bir yi1l siiren ¢ok merkezli bir ¢alismada GLA kullanan hastalarda
klinik ve elektrofizyolojik testlerde diizelme gozlenmistir (113).

1.2.7.8. AGE Inhibitérleri (Aminoguanidin)

Ilerlemis glikolizasyon son iiriinlerini (GLA) inhibe eder. Dolasimdaki AGE
peptidleri, kollagenle kuvvetli bir sekilde caprazlasma olusturarak diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlarda rol oynayabilir. Ayrica AGE endotel ve diger
bircok hiicrede bulunan reseptorlerine baglanarak vaskiiler permeabiliteyi,
prokoagiilant aktiviteyi ve monosit girisini artirarak vaskiiler yaralanmaya katkida
bulunabilir. Aminoguanidin ile yapilan calismalarda aminoguanidine benzer
peptidler veya AGE c¢aprazlagsmasimi yeni molekiillerle AGE inhibisyonu yolu ile
DM’de komplikasyonlarin 6nlenmesinde alternatif tedavi modeli olarak arastirilmak
tizere durmaktadir (113).

1.2.7.9. Protein Kinaz C (PKC) Inhibitorleri

Streptozosin ile diyabet yapilmis siganlarda PKC-beta inhibisyonu ile aorta
ve korpus kavernozumda bozulmus NO’ya bagimli endotel disfonksiyonu iizerine
faydali etki gozlenmistir. PKC inhibitorleri ile tedavide ortaya ¢ikan faydali sonuglar
sadece PKC inhibisyonu ile ilgili olmayip ayrica diyabette artmis olan oksidatif stresi
azaltarakta etkili olmaktadirlar. Kesin bir sonuca varabilmek icinde insanda
yapilacak ¢alismalara gereksinim vardir (113).

1.2.7.10. insan intravenéz immiinoglobulini

Antindral otoimmiinite ile birlikte olan periferik DN’li bazi1 hastalarda
intravendz Immunoglobulin tedavisinin yararli oldugu, iyi tolere edildigi ve
genellikle giivenli oldugu bildirilmektedir. Niksler nedeniyle tekrarlanmasi
gerekebilir (112, 113).

1.2.7.11. Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii (VEGF)

Deneysel c¢alismalarda VEG’nin sinir iletim hizini, sinir kan akimini
diizelttigi gosterilmis ve VEGF nin proliferatif retinopati ile periferik 6dem gibi yan

etkileri nedeniyle dikkat edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (112, 113).
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1.2.7.12. Antikonviilzanlar

1.2.7.12.1. Gabapentin

Yapisal olarak y-amino biitirik asit (GABA) ile benzer olmasi nedeniyle agri,
iletim ve modiilasyonunda rol oynar. GABA ile kompetetif inhibisyona girerek etki
gosterir. Beyinde GABA’y1 arttirir ve plazma serotonin diizeyini yiikseltir. Agriy1
azaltan etkisinin hangi mekanizma ile olustugu yeterince acia ¢ikarilamamustir.
Ancak esas etkinligi N tipi kalsiyum kanallarinin blokajidir (114). Spinal kord
yoluyla GABA’nin salinmasmi kolaylastirarak agriyr hafiflettigi one siiriilmiistiir
(115). GABA’ya gore daha kolay kan-beyin bariyerini gecer. Yiiksek tolerabilitesi ve
etkinligi vardir (116-119). Yan etkileri somnolans, sersemlik hissi, gastrointestinal
sistem yakinmalari, hafif periferik 6dem, yiriiylis ve denge bozukluklaridir.
Monoterapide secgilecegi gibi ¢coklu kombinasyon tedavisi i¢in de uygundur. Giinliik
ortalama dozu 3600 mg dozuna kadar ¢ikabilir (117-119).

1.2.7.12.2. Pregabalin

Hiperaljezi ve allodini de dahil olmak iizere ndropatik ve cerrahi sonras1 agr1
bulunan hayvan modellerinde agriyla ilgili davranislari onler. Pregabalin sistemik
dolasimdan esas olarak renal yolla degismemis ilag seklinde atilir. Pregabalin
tedavisinin Onerilen baslangi¢c dozu, a¢ ya da tok karnma giinde iki kez 75 mg’dir
(150 mg/giin). Klinik calismalarda 150 ila 600 mg/giin dozunda pregabalin alan
hastalarda etkinlik kanitlanmistir. Hastalarm ¢ogunlugu i¢in en uygun doz giinde iki
kez 150 mg’dir. Pregabalinin etkinligi ilk hafta icinde goriliir. Ancak, her bir
hastanin yanitina ve tolere edilebilirligine gore doz, 3 ila 7 giinliik bir araliktan sonra
giinde iki kez 150 mg’a ve gerekirse, ek bir haftadan sonra giinde iki kez 300mg’lik
maksimum doza ¢ikartilabilir (120)

1.2.7.13. Trisiklik Antidepresanlar

Sinapslarda norepinefrin ve serotonin geri alimini inhibe ederler.
Hiperaljeziye neden olan N-metil-D-aspartat reseptoriinii antagonize ederler. Bu
ilaglar agrinm santral algilanmasmi degistirerek etkili olurlar. Ciddi yan etki
sorunlar1 olabilir. Antikolinerjik etki, kardiyak aritmi (uzun QT sendromu veya ciddi
iletim bozukluklarinda-bifasikiiler ve trifasikiiler bloklarda kontrendikedir),

ortostatik hipotansiyon baslica yan etkileridir. Amitriptilin, imipramin, desipramin,
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clopramine baslica prototipleridir. Amitriptilin gece yatmadan 1 saat dnce 25 mg ile
baslanip yan etki ¢ikincaya veya agr1 azalincaya kadar haftada bir 25 mg artirilir.
Maksimum doz genelde 150 mg/giin’diir (121).

1.2.7.14. Pankreas Transplantasyonu

Noropatinin  ilerlemesini  durdurur ama mevcut ndropatiylr — geri
dondiirmeyebilir.

1.2.7.15. Diger Tedaviler

Vitamin E preparatlari, prostasiklin analoglari, ET-A reseptor antagonistleri,
antianjiyogenik ajanlar (GH reseptor antagonisti, ocreotid, Cox-2 inhibitorleri vs),
thiazolidinedionlar, statinler, vazodilatator ajanlar, sildenafil, non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar, topikal kapsaisin, lokal anestezikler (meksiletin), opioidler,
norokinin reseptOr antagonistleri (lanepitant), tramadol, insiilin, klonidin, kalsitonin,
dekstrometorfan, c-peptid, karbamezapin, fenitoin, perkiitan elektrikle sinir
uyarilmasi ve sinir blokaji sayilabilir (102, 112, 113).

1.3. Agn

Agr (pain) latince “poena” (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte
olup, tanim1 oldukca giigtiir. Uluslararast Agr1 Arastirmalari Dernegi (IAPS)
tarafindan yapilan tanimlamaya gore agri; viicudun belirli bir bdlgesinden
kaynaklanan, bir doku harabiyetine bagli olan veya olmayan, insanin ge¢misteki
deneyimleriyle de ilgili hos olmayan emosyonel ve sensoryal bir duyudur (121).
Agri, viicut i¢in bir seylerin yolunda gitmediginin sinyallerini veren koruyucu bir
mekanizma olarak da disliniilmektedir (122). Agrmin algilanmasi, kisinin
deneyimleri, ruhsal olarak i¢inde bulundugu durum, egitim, cevresel faktorler gibi
bir¢cok faktorden etkilenir. Bu yiizden agrili bir uyarana kars1 yanitta kisiden kisiye
farkliliklar goriiliir. Hasta, doku harabiyeti ve fizyopatolojik degisiklikler olmadan da
agr1 duydugunu belirtir. Bu duyuyu doku harabiyeti ile ortaya ¢ikan duyudan ayirt
etmek miimkiin degildir. Bu tip agrilar1 hemen psikojenik kokenli agrilar olarak
tanimlamak dogru degildir. Agrinin 6nemli bir 6zelligi duyusal, yani sinir lifleri ile
tasman objektif bir olgu olmasi, diger bir 6zelligi ise emosyonel olmasidir. Tiim bu
ozellikleri, agriy1 diger semptomlardan farkli olarak, kisiye 6zgii hale getirir (123,

124).
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1.3.1. Agn Tipleri ve Ozellikleri

Agr1 duyusunun duyu organlari, viicudun hemen her noktasinda bulunan
ciplak sinir uglardir. Agri1 diirtiileri, merkezi sinir sistemine (MSS) dorsal kok
gangliyon (DKG) noronlar1 ile tasmirlar. DKG ndronlar1 ii¢ subselliiler boliime
ayrilr:

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

2. Nosiseptif sinyali ileten akson.

3. Agri sinyalinin sonraki ndrona ve beyine ulagsmasini saglayan presinaptik
terminal (122).

Primer duyusal noronlarm morfolojik ve fonksiyonel olarak; Aa/p, Ad ve C
tipi lifleri bulunmaktadir. Duyusal bir ndronda agri iletim yollar1 Sekil 2’de
gosterilmistir.

Agr1 sinyalleri iletim hizlarma gore farkl tip liflerle tagmnmaktadir. Hizli agr1
sinyalleri miyelinli Ad lifleri (1.5-6.5 m/sn) ile kronik agri sinyalleri ise yavas
miyelinsiz C tipi lifler (0.8 m/sn) ile medulla spinalise iletilirler (125, 126). Kronik
agrili hastalarda C tipi liflerin iletim hizinin daha da diisiik oldugu gosterilmistir. C
tipi lifler, arka koklerin lateral boliimiinde yer alir ve ¢cogunlukla arka kok C lifleri
olarak adlandirilir (127).

Agr1 temel olarak Nosiseptif agr1 ve Noropatik agr1 olmak lizere iki tipte
incelenmistir.

1.3.1.1. Nosiseptif Agn

Somatik ve visseral agr1 olarak iki tipi vardir. Bu ikisi arasindaki temel
farklilik somatik agrmin duyusal lifler ile visseral agrinin ise sempatik lifler ile
tasinmasidir. Somatik agri, sizlama seklinde, bicak batar gibi, zonklama, basing hissi
gibi tarif edilir. I¢ organlardan kaynaklanan agri, obstriiksiyona bagh ise kemirici ve
kramp seklinde, organ kapsiili ve mezenteri etkilemigse sizlama ve zonklama
seklindedir (121).

1.3.1.2. Noropatik Agn

Noropatik agr1 yaklasik olarak populasyonun %]1’in1 etkilemektedir.

Noropatik agr1 lezyon veya disfonksiyonun meydana geldigi yere bagli olarak
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periferal veya santral olmak iizere iki sinifa ayrilir. Periferal ndropatik agriya;
metabolik hastaliklar neden olurken, santral néropatik agriya spinal kord veya beyin
hasar1 neden olur. Noropatik agr1 bircok noropati tipiyle birliktelik gosterir. En sik
sebebi diyabetik noropatidir. Fakat enfeksiyonlar (6rnegin: herpetik nevralji, HIV
noropatisi), ila¢ tedavisi (sisplatin ve taksol indiiklii néropati) ve periferal sinir veya

spinal kortta olusan travmatik injiiride de ndropatik agr1 goriiliir (121).

Dorsal kolon
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Sekil 2. Duyusal noron tipleri (Gohar O. 2005 Contribution of ion chanells in pain

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

1.4. Diyabetik Ratlarda Agrih Noropati

Agrili néropati modeli olarak kemirgenlerin kullanimi hem sinir sisteminin
elektriksel ve norokimyasal aktivitelerinin hem de duysal uyarana davranig
cevaplarinin degerlendirilebilmelerine olanak tanir. Diyabetik rat ve farelerde erken
donemde sinir iletim yavaslamalar1 olur. Kemirgenlerin agrili ndropatisinde,
fizyolojik, nérokimyasal ve davranigsal degisikliklerin ana nedeni hiperglisemidir.
Diyabetik ratlarda davranis ¢alismalar1 hiperaljezi ve allodini testleri ile yapilir.
Kuyruk veya pengenin sicaga maruz birakilmasiyla hayvanin ekstremitelerini gekme

stiresi, hiperaljezi ve hipoaljeziyi belirleme yontemi olarak degerlendirilir (128, 129).

32



1.5. Deneysel Agr1 Modelleri
Elektriksel stimulusla olusturulan agr1 (130), 1siyla olusturulan agr1 (131),

kimyasal ajan uygulayarak olusturulan agr1 (132), bu metodlarin bazilaridir. Bunlarin

biiyiik bir kismi, klinik agr1 sendromlarin deneysel modelleri olarak kabul edilmekte

ve bu o0Ozel alt tiplerin patofizyolojisini giin 1s18mma c¢ikarmak amaciyla

kullanilmaktadirlar. Farkli veya benzer metodlarla olusturulan deneysel agri

modelleri sunlardir (133):

1.

O 00 3 N W B~ WD

Hot plate testi (Sicak plaka modeli)

. Termal uyarana kars1 kuyruk veya ayak ¢ekme modeli

. Mekaniksel duyarlilig1 belirleme modeli (Von-Frey filament stimulasyonu)
. Dis eti stimulasyonu modeli

. Formalin, antijen, maya vb. ile ayak veya intra artikular enjeksiyon modeli
. Tahris edici bir maddenin intramuskiiler enjeksiyonu

. Tahris edici solusyonun intraperitonal enjeksiyonu

. Kemik i¢ine osteolitik sarkoma hiicrelerinin intramedullar enjeksiyonu

. I¢i oyuk organ distansiyonu

10. Deri kesilmesi

11. Periferal veya spinal sinir veya koklerinin ezilmesi veya sikistirilmasi

12.Periferal veya spinal sinir veya koklerinin kismen veya tamemen transeksiyonu.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali ile birlikte yapildi. Calismanimn
etik onay1, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan alind1.

2.1. Deney Hayvanlan

Deneylerde kullanilan BALB-C cinsi erkek fareler, Firat Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezin’den temin edildi. Fareler havalandirma sistemi
bulunan bir ortamda 6zel olarak hazirlanmis ve her giin altlar1 temizlenen kafeslerde
beslendi. Yemler 6zel celik kaplarda, su da paslanmaz celik bilyeli biberonlarda
normal ¢esme suyu olarak verildi. Deney hayvanlar1 Elazig Yem Fabrikasi’nda 6zel
olarak hazirlanan pelletler halindeki fare yemleriyle beslendi. Farelere verilen yemin
bilesiminde bulunan katki maddeleri Tablo 7°de belirtilmistir. Farelerin deneysel

uygulama yapilacak sathaya kadar bakimlarina bu sekilde devam edildi.

Tablo 7. Deney hayvanlarina verilen yemin bilesimi

Yem maddeleri Yiizdesi (%)
Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik unu 4
Melas 4
Tuz 4

*Vitamin Karmasi 1
**Mineral Karmasi 1

*Vitamin karmasi: Deney hayvanlarina verilen yemlerin vitamin karmasinda A, D3, E, K, B1, B2, B6,
B12 vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadir.

**Mineral karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, kalsiyum, kobalt, selenyum ve iyottan olusmustur.

34



2.2. Deneysel Uygulamalar

Deneysel caligmalara baslamadan Once, cikabilecek aksakliklarin asgariye
indirilmesi amaciyla 6n c¢alisma yapildi. Deneysel calismalarda ortalama agirliklar:
30 gram (30 £ 5 g) olan en az 8 haftalik BALB-C cinsi erkek fareler kullanildi. Firat
Universitesi Deneysel Arastirma Birimi (FUDAM) Hayvan Laboratuari'nda farelerin
bulunduklar1 ortamin sicakligi 22-25°C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat
151k altinda ve 12 saat karanlikta takip edildi.

2.3. Diyabet indiiksiyonu

Calismanin bu kisminda kullanilacak 60 adet farede diyabet olusturmak igin
26 gauge’lik instilin enjektoriiyle 150 mg/kg dozunda STZ (Streptozosin, Zanosar,
Pharmacia, France) 0,4 ml (0,1M) sodyum-sitrat tamponunda (pH: 4,5) cozdiiriilerek
intraperitoneal (i.p.) enjeksiyonla tek doz olarak uygulandi (134). Bir hafta sonra
kuyruk veninden kan alinarak, glukometre cihazindaki 6l¢iimii sonucu tokluk kan
glukozu, 400 mg/dI’yi gecen fareler diyabetik olarak kabul edildi (135). Kan sekeri
Olgtimii ACCU-CHEK marka kan sekeri ol¢iim g¢ubuklariyla yapildi. Kan sekeri
Ol¢tim cihazi olarak ACCU-CHEK Go (Roche) kullanildi. Farelerin a¢lik kan glukoz
diizeylerini saptamak i¢cin kan ornekleri, 8-10 saatlik aclik sonrasinda sabah 9-10
arasinda alindi. Deney hayvaninin kuyrugundan alinan bir damla taze kan, 6lglim
cthazmin stripine emdirildi, 10 saniye sonra kan sekeri diizeyi cihazin ekranindan
okundu. Bu cihazlarm kan glukoz seviyesini 6lgmesi “glukoz-oksidaz peroksidaz”
metodu ile ger¢eklesmektedir (136).

Streptozosin ~ N-(Methylnitrosocarbamoyl)-a-D-glucosamine yapisinda
oldugundan 1siktan korundu. Nétral pH’da hizla dekompoze oldugundan optimum
stabilitesi i¢in ortamin pH’s1 4-4.5 tutuldu. Bu nedenle STZ c¢oziindiiriiliirken sitrat
tamponu kullanild1 (137). Pankreas B hiicrelerini hasarlayarak hem insiiline bagimli
hem de insiilinden bagimsiz diyabet olusturuldu (138).

2.4. Gruplar

Bu calismada toplam 75 adet fare kullanildi. Calismamiz toplam 5 gruptan
olusturuldu.

1. Grup (n=15): Saglikl kontrol grubu
STZ ile diyabet indiiklenmis farelerde indiiksiyonu takiben (yaklasik 4. hafta);

diyabetik hayvanlar alt gruplara (n=60) bolindii.
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2. Grup (n=15): Diyabetik kontrol grubu (spinorfin ¢6ziiclisii uygulanacak grup).

3. Grup: DM+SP0.1 grubu (n=15): Diisiik doz spinorfin uygulanacak grup =
(Spinorfin 0.1 mg/kg dozunda %0.9 serum fizyolojik icersinde ¢ozdiiriilerek i.p.
yoldan uygulandi).

4. Grup: DM+SP1grubu (n=15): Orta doz spinorfin uygulanacak grup = (Spinorfin
1 mg/kg dozunda %0.9 serum fizyolojik icersinde c¢ozdiiriilerek ip. yoldan
uyguland).

5. Grup: DM+SP5 grubu (n=15): Yiiksek doz spinorfin uygulanacak grup =
(Spinorfin 5 mg/kg dozunda %0.9 serum fizyolojik igersinde ¢ozdiriilerek i.p.
yoldan uygulandi).

Calismamizda kullanilan spinorfin, sigir spinal kordundan izole edilmis olup,
Leu-Val-Val-Tyr-Pro-Trp-Thr aminoasitlerinden olusan heptapeptid yapida bir
proteindir. Spinorfin endojen bir madde olup enkefalini parc¢alayan enzimlerin potent
bir inhibitoriidiir. Spinorfinin; antinosiseptif, antiinflamatuar ve diiz kas kasilmasini
inhibe edici etkileri bulunmaktadir. Spinorfin %0.9 serum fizyolojik icersinde
cozdiiriildii. Yeterli diliie edilen soliisyon kullanilmak {izere 20°C’ derecede
bekletildi.

2.5. Hot Plate Testi

Hot plate testi akut termal hiperaljezinin dolayli bir gostergesidir. Sicak bir
zemin iizerine yerlestirilen hayvanin 1s1 uyaranma vermis oldugu cevap siiresi
Olciilerek agr1 esiginin tespitine yonelik bir termal akut agr1 modelidir.

Calismada fareler i¢in uygun biiyiikliikteki hot plate analjezimetre (Harvard,
Edenbridge, Ingiltere) kullanildi. 50+0.5°C’ye ayarlanmis ve yanlar1 plastik saydam
bir bariyerle hayvanlarin disar1 ¢ikmalar1 engellenecek sekilde kapatilmis tabla
bolimiine fareler birakilarak test uygulandi. Farelerin sicak bir zemin {izerine
birakilip 1s1 uyaranina davranissal cevap olusturmasina kadar gegen siire 6l¢iildii. Bu
1s1 uyaranina karsi olusan davramigsal cevap, hayvanin on ayaklarin yalamasi,
ayaklarini hizla karnma dogru ¢ekmesi veya ziplamasi bu tezde, agri esigi olarak
ifade edildi. Bu noktadan sonra ifade edilen agr1 esigi 6l¢iim degerleri bu davranissal
cevabi nitelendirmektedir.

Farelerin tablaya birakildiklar1 andan itibaren, ekstremitelerini hizla

cekmeleri veya yalamalarina kadar gecen siire saniye cinsinden kronometre
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kullanilarak belirlendi. Bu testin uygulanmasi esnasinda ortamin sessizligine 6zen
gosterildi ve hayvan 60 sn igerisinde cevap vermedigi takdirde doku hasarmi
onlemek amaciyla bu sicak tabla iizerinden alinip ve calisgmaya dahil edilmedi.
Deneylerden 6nce hem normal hem de diyabetik farelere bir hafta siireyle Hot plate

testi uygulanarak, biitiin hayvanlari deney sartlarina aligmalar1 saglandi.

Sekil 3. Harvard hot plate analjezimetresi (Edenbridge Ingiltere) (130).

2.6. Diyabetik Farelerde Hot Plate Testi

Diyabet olusumundan iki hafta sonra hot plate testiyle ¢alisma ve kontrol
hayvanlarmin agr1 esigi degerleri incelendi. Termal hiperaljezi olusturmak i¢in hot
plate analjezimetresinin zemin 1sis1 50+0.5°C’ye ayarlandi. Hayvan bu kapali
sistemde tutularak kronometre g¢alistirildi. Denek gozlenerek pencelerini ¢ekme,
pengelerini agridan dolay1r yalama veya sigrama hareketi olusunca kronometre
durdurulup saniye cinsinden c¢ekilme latensi degeri elde edildi. Calismanin
giivenilirligini arttirmak amaciyla sessiz bir ortamda, olasi stres minimal diizeyde
tutularak c¢aligildi. Alisma peryodu boyunca biitiin gruplardaki hayvanlar bir hafta
stire ile hot plate teste tabi tutuldu.

Kontrol ve diyabet indiiklenmis farelerin viicut agirligi 6lgtimleri de yapildi
Agr1 esigi ¢alismalarina baslamadan 6nce tiim guruplardaki hayvanlarin kuyruklarin

isaretlemek suretiyle hayvanlar numaralandirildi. Enjeksiyon yapilmadan 15 dakika
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once tiim guruplarin kontrol kayitlar1 alindi ve enjeksiyonun yapildigi zaman 0.
dakika olarak kabul edildi. Enjeksiyonu takiben; 15.dk., 30.dk., 45.dk., 60.dk.,
120.dk. ve 180.dk’da agr1 esigi degerleri Olgiildii. Antinosiseptif davranigsal
deneyleri gerceklestiren kisiler farelerin kan glukoz diizeyi hakkinda bilgi sahibi
olmamalarina dikkat edildi.

2.7. Istatistiksel Metod

Calismada, elde edilen veriler ortalamatstandart sapma olarak gosterildi.
Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS 11.00 bilgisayar paket istatistik programi (SPSS
Inc., Software Chicago, IL, USA) kullanildi. Gruplar aras1 nonparametrik verilerin
farklilig1 Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleri ile analiz edildi. Gruplarda
tekrarlayan Olglimlerin anlamlihigi Friedman ve Wilcoxon Signed Rank testi ile

degerlendirildi. P<0.05 degerler anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplarmi olusturan farelerin %92’1 ¢aligmay1 tamamladi. STZ
ile diyabet indiiksiyonunu takip eden ilk hafta igerisinde 3 tane fare 6ldii. iki tane
farede diyabet gelismemesi, bir fareninde kan sekerinin 500 mg/dI’'nin iizerinde
cikmas1 nedeniyle bu fareler ¢aligsma disinda tutuldular. Kayiplarin yerine alt1 tane

fare STZ ile diyabet olusturularak ¢alismaya dahil edildi.

3.1.Kan Sekeri Ol¢iimleri
Calisma ve kontrol gruplarmin kuyruk venlerinden bakilan haftalik kan sekeri

diizeyleri Tablo 8'de gdsterilmistir.

Tablo 8. Diyabetik farelerin haftalik ortalama kan sekeri degerleri

Ortalama kan sekeri (mg/dl)

Parametre Saghkh Diyabetik DM+SP0. 1 DM+SP1 DM+SP5
Kontrol Kontrol Grubu Grubu Grubu
Grubu Grubu
1. Hafta 86.27 410.42 407.35 409.21 403.42
I1. Hafta 90.18 401.08 405.45 416.18 415.52
I11. Hafta 91.47 414.76 421.38 411.12 406.22

Deney siiresince dort gruptaki STZ uygulanan farelerin haftalik dlgtimlerde
kan sekeri 300 mg/dl seviyesinden daha diisiik bulunmadi. Kan sekeri serumda 500
mg/dl’y1 gegen bir fare calismadan ¢ikarildi. Caligma siiresince diyabetik farelerin
kan sekeri yiiksekliklerine yonelik insiilin tedavisi veya bagka bir tedavi verilmedi.

Streptozosin uygulanan tiim hayvanlarda ¢ok su igme, ¢ok idrara ¢ikma ve
yem tiiketiminde artis gibi hiperglisemi belirtileri gézlendi.

Deneysel caligmalara baslamadan Once, cikabilecek aksakliklarin asgariye
indirilmesi amaciyla biitiin gruplara bir hafta boyunca ortama ve hot-plate testine
alistrma peryotlar1 uygulandi. Baslangicta farelere herhangi bir enjeksiyon
yapilmadan onceki agri1 esigi degerleri belirlendi. Bu islemleri takiben kontrol
grubundaki hayvanlara serum fizyolojik (n=15) ve sirasiyla; diisiik doz spinorfin
(0.1mg/kg), orta doz spinorfin (1mg/kg) ve yiiksek doz spinorfin (5mg/kg) 1.p. olarak
uygulandi. Enjeksiyonun yapildigi zaman 0. dakika olarak kabul edildi. Spinorfinin
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yar1 Omriiniin (t1/2) 20 dk. olmas1 nedeniyle; 0, 15, 30, 45, 60, 120 ve 180. dk’larda
tiim gruplarin hot plate cihaziyla agr1 esigi degerleri dlgtilerek kayitlar: alindi.
Saglikli kontrol grubunun agri esigi degerleri sirasiyla: -15.dk: 16.18+0.3,

0.dk: 16.55+0.30, 15.dk: 17.25+0.34, 30.dk: 16.89+0.13, 45.dk: 15.48+0.17, 60.dk:
17.67+0.17, 120.dk: 16.09+0.24 ve 180.dk: 15.91+£0.20 sn olarak kaydedildi.
Diyabetik kontrol grubunun agri esigi degerleri sirastyla: -15.dk: 22.95+0.88, 0.dk:
23.62+0.97, 15.dk: 23.10+0.84, 30.dk: 23.52+0.97, 45.dk: 23.62+0.69, 60.dk:
22.2540.89, 120.dk: 24.02+0.83 ve 180.dk: 23.76+0 91 sn olarak 6l¢iildii (Tablo 9).

Saglikli kontrol grubunun agri1 esigi degerleriyle, Diyabetik kontrol grubunun agri
esigi degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (P<0.05)
(Sekil 4).

OKONTROL
AGRI ESIGI B DM
25 1
20
g 197
2
@ 10 -
5 .
i

-15 i 15 30 45 &0 120 180
zaman (dK)

Sekil 4. Saglikli kontrol grubuyla diyabetik kontrol grubunun agr1 esigi degerlerinin

karsilastiriimasi

*: Diyabetik kontrol grubunda saglikli gruba gore istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (P<0.05).

DM+SP0.1 grubunda agr1 esigi degerleri swrasiyla; 22.36+1.14, 22.25+1.11,
21.82+1.02, 20.48+0.10, 21.35£1.13, 21.05+0.84, 21.15+0.98, 21.13+£0.73 ve
20.55+0.38 sn olarak kaydedildi. DM+SP1 grubunda agr1 esigi degerleri sirasiyla:
22.4240.80, 21.79+0.94, 22.434+0.94, 22.77+1.13, 22.16+£0.95, 21.71+0.85,
21.634+0.92 ve 21.38+0.76 sn olarak 6l¢iildii. DM+SPS5 grubunda agr1 esigi degerleri
srrasiyla; 20.02+1.16sn, 20.58+0.86sn, 21.33+0, 92, 23.12+0,96, 23.22+0.10,

40



21.534+0.77, 21.31+0.83 ve 21.44+1.45 sn idi (Tablo 9). DM+SP5 grubunda 30. ve
45.dk’larda olgiilen agr1 esigi degerleriyle, -15, 0, 15, 60, 120 ve 180.dk agr1 esigi
degerleri karsilastirildiginda agrili diyabetik ndropatinin akut antinosisepsiyonu

iizerine istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (P<0.05) (Sekil 5).

Afreyifi (sn)
b2 ]
fa) =

18 T T T T T T T 1
-15dk.  O.dk.  15.dk. 30.dk.  45dk. 60.dk  120.dk. 180.dk.

Sekil 5. DM+SP5 grubunun agr1 esigi degerleri

*30. ve 45.dk’larda agr1 esigi degerleri antinosiseptif etki igin istatiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (P<0.05).
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Tablo 9. Hot-plate testi uygulanan kontrol, DM, DM+SP0.1, DM+SP1, DM+SP5

grubu farelerin agr1 esigi degerleri.

Gruplar
(n=15) -15.dk  0.dk 15.dk  30.dk  45.dk 60.dk 120.dk 180.dk

Kontrol 16.18+0.32 16.55+0.30 17.25+0.34 16.89+0.13 15.48+0.17 17.67+0.17 16.09+0.24 15.91£0.20

DM
Kontrol 22.95+0.88 23.62+0.97 23.10+0.84 23.52+0.97 23.62+0.69 22.25+0.89 24.02+0.83 23.76+0.91

Grubu

DM+SP0,1

Grubu 22.36+1.14  22.25+1.11 21.82+1.02 20.48+0.10 21.35+1.13 21.05+0.84 21.15+0.98 21.13+0.73

I();I:/l[l;ipl 22.42+0.80 21.79+£0.94 22.43+0.94 22.77+1.13 22.16:£0.95 21.71+0.85 21.63+0.92 21.38+0.76
I();I:/l[l-;;ips 20.02+1.16  20.58+0.86 21.33+0.92 23.12+0.96 23.22+0.10 21.53+0.77 21.31+0.83 21.44+1.45

*DM+SP5 grubunda 30.dk. ve 45.dk.agr1 esigi degerleri bu grubun diger Ol¢iim sonuglariyla
kargilastirildiginda Antinosiseptif etki igin istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (P<0.05).
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4. TARTISMA VE SONUC

Streptozosin ile diyabet olusturulan farelerde hiperaljezi gelisimi STZ
enjeksiyonundan sonraki 8. giinde baslar ve en az 4 hafta devam eder (139, 140).
STZ, diyabetik farelerde C liflerinin aksiyon potansiyelinde artis saglayarak agri
esigi yanitlarinda bozulma olusturmaktadir (141).

Noropatik agr1 esigi degerlendirilmesinde Aot plate testi indirekt in vivo bir
bir yontem olup degerlendirme kantitatif olarak yapilir. Agr1 esigi yanitlarinin
diyabetik noropatik agri hakkinda dolayli bilgi elde edilmesine katki sagladigi
bildirilmistir (142).

Diyabetik noropatinin sebepleri tam olarak anlasilmis degildir, etkin ve ideal
bir tedavisi halen yoktur. Tedavisi baslica kan sekerinin diizenlenmesidir, hastalara
ayrica B vitamin komplekslerinin verilmesi, parasetamol ve amitriptilin tiirevi
antidepresanlar hastalardaki noropatik agrilar1 azaltmakta fayda saglarlar. Son
zamanlarda yeni ¢ikan bazi antiepileptik ajanlarin da noropatik agrilara 1yi geldigi
bildirilmektedir. Ancak heniiz ideal diizeyde etkin bir tedavi gelistirilememistir.
Diyabetik farelerde agr1 esigi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda tartismali sonuglar elde
edilmistir. Mekanik hiperaljezi ¢calismalarinda genis bir seride nosiseptif esigin %30-
40’min azaldigr gosterilmistir (140-143). Formalin enjeksiyonu ile olusturulan
deneysel modellerde artmig asir1 duyarlilik yanitlari olustugu bildirilmistir (144, 145,
147). Hiperaljezide gozlenen termal nosiseptif esikteki degismeler caligilan
modellere gore bliylik olclide degiskenlik gostermistir (146-150).

Deneysel hayvan modellerinde, nosiseptif test modellerinden termal akut agri
testleri olarak hot plate ve tail flick testleri kullanilir. Tail flick testi 16.5 V’luk 1s1
kaynagmin rat kuyruguna temas ettirilmesi ile degerlendirilir. Hot plate testinde,
bazal degeri 20 sn iken tail flick testinde 12 sn’dir. Mekanik agr1 testi diger bir
nosiseptif test olup rat arka pencelerine basing uygulanmasi yoluyla yapilir (151).

Noropatik agr1 birgok ndropati tipiyle birliktelik gosterir ve en sik sebebi
diyabetik noropatidir. Fakat enfeksiyonlar (O6rnegin: herpetik nevralji, HIV
noropatisi), ilag tedavisi (sisplatin ve taksol indiiklii noropati) ve periferal sinir veya
spinal kortta olusan travmatik injiiride de noropatik agr1 goriiliir. Bu néropatik agr1

siklikla siddetli, persistan ve tedaviye direngli olmaktadir. Baz1 hastalarda ndropati
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olugmasima ragmen agr1 cekmezler ve aksine deri sensitivitesinde azalmalar1 vardir.
Bu ise kendi bagna bir klinik problemdir, mesela deri iilserasyonlarina neden olur.
Buna ragmen c¢ogu noropati tipinde degisik preklinik modeller vardir ve deneysel
calismalarda travmatik injiiriler daha sik kullanilir. Birka¢ travmatik injiiri modeli
vardwr. Fakat bunlarin ¢ogu major bir periferal sinirin aksonlarmn bir kismini i¢ine
alan bir injiir1 oluyor ki o sinirde neredeyse her zaman kemirgen siyatik siniri oluyor
(152).

Diyabetik noropatiye bagh gelisen agrinin tedavisinde, gabapentin,
pregabalin ve alfa-lipoikasit gibi bir¢ok ilag grubu kronik siirecte kullanilmaktadir.
Noropatik agrinin akut antinosiseptif tedavisi konusunda yapilan ¢alismalar sinirh
olup bu konuda yiliz giildiiriicii bir tedavi halen mevcut degildir. Bu nedenle
noropatik agrinin akut antinosiseptif tedavisi konusundaki ¢aligmalara olan ilgi her
gecen gilin artmaktadir (153).

Spinorfinin antinosiseptif etkisinin oldugunun ortaya konmus olmasi bu
ajanin noropatik agr1 durumunun akut tedavisinde kullanilabilirliginin test edilmesi
geregini ortaya koymustur. Bu nedenle yapilmis olan cesitli literatiir calismalari
mevcuttur.

Spinorfin; Leu-Val-Val-Tyr-Pro-Trp-Thr aminoasitlerinden olusan
heptapeptid yapida bir proteindir. ilk defa sigir spinal kordundan izole edilmisdir.
Spinorfinin antinosiseptif, antiinflamatuar ve diiz kas kasilmasmi 6nleyici ekileri
mevcuttur. Spinorfin antinosiseptif etkisini 6zellikle enkefalini parcalayan enzimleri
inhibe ederek gostermektedir. Spinorfinin, dipeptidil peptidaz I (DPP III),
aminopeptidaz ve enkefalinaz enzimlerini inhibe ederek antinosiseptif etki yaptigi
tespit edilmistir (154).

Spinorfin enkefalini parcalayan ¢esitli enzimleri 6zellikle de, DPP III“{i inhibe
ederek antinosiseptif etki gostermektedir. Spinorfinin ayrica antiinflamatuar etkisi de
mevcut olup; polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL) fonksiyonlarmi 6nemli dlciide
azaltan bu etkisini PMNL’in baglandiklar1 reseptorleri inhibe ederek gostermektedir
(155).

Spinorfin ve diger enkefalin hidrolize edici enzim inhibit6rleri antinosiseptif
tedavi konusunda gelecek i¢in oldukga {imit vaadeden terapotik ajanlardir. Ozellikle

son on yil igerisinde bu ajanlarin antinosiseptif etkileri arastirilmis ve rapor
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edilmistir. Bu antinosiseptif ajanlarin en 6nemli avantajlar1 hem opioidlerden daha
gliclii olmalar1 hem de opioidlerin yol agtiklar1 yan etkilere sahip olmamalaridir
(156).

Opioidlerden ilk bulunan iki tanesi enkefalinler olarak adlandirilan
pentapeptidlerdir. Beynin her tarafina dagilmis olarak bulunan bu enkefalinler
Metiyonin enkefalin (Tyr-Gli-Gli-Phe-Met) ve 16sin enkefalin (Tyr-Gli-Gli-Phe-
Leu)’dir. Enkefalinlerin, aci1 duyusu yollarinin toplandigi orta beyin ve
hipotalamusda ki sinir uclarinda, kendini iyi hissetme duyusunun bulundugu
amigdala’da ve omuriligin substansia jelatinoza bodlgesinde en fazla baglanma
kapasitesine sahip olduklar1 bildirilmistir. Enkefalinler, Na+ kanallarinda Na+
gecisini  azaltarak opiyatlara benzer noronal aktiviteyi inhibe etmektedirler.
Metiyonin enkefalin, opioid aktivitesi bulunmayan bir protein olan [-lipotropin
yapisinda yer almaktadir. Losin enkefalin, dinogin olarak adlandirilan ve giiglii
opioid etkisiyle taninan bilesigin amino ucunda yer almaktadirlar. Enkefalin agr1
modiilasyonunda ¢ok dnemli rolii olan bir nérotransmitterdir (157).

Honda ve ark.(158) yaptiklar1 bir ¢alismada, spinorfinin farelerde in vivo
olarak olusturulan allodini, termal ve mekanik nosisepsiyon lzerine etkilerini
arastrmiglar. Spinorfinin intratekal uygulanmasinin, allodiniye neden olan intratekal
nosisepsiyonu doz bagimsiz olarak inhibe ettigini gostermisler. Bunun yaninda
spinorfinin, intraserebroventrikiiler olarak uygulandigi zaman leu-enkefalinin
olusturdugu antinosiseptif etkinin uzamasina neden oldugunu tespit etmisler. Yine bu
calismada spinorfini intraserebroventrikiiler yoldan uygulamiglar ve neticede
spinorfinin hem mekanik hemde termal agr1 esignini degistirmedigini saptamiglar. Bu
calismanin sonucunda, spinorfinin intratekal uygulandiginda antinosiseptif ve
antiallodinik etkisinin, enkefalini yikan enzimleri inhibe etmesine bagl oldugunu
ifade etmisler.

Nishimura ve ark. (159) yaptiklar1 bir hayvan ¢alismasinda spinorfini 50-200
mcg dozlarinda intraventrikiiler yoldan maymun beynine uygulanmiglar. Caligma
sonunda spinorfinin doz bagimsiz olarak antinosiseptif etkinlik gosterdigini tespit
etmisler. Spinorfinin bu etkisini enkefalini hidrolize eden enzimleri yiiksek bir

affiniteyle ve potent olarak inhibe etmelerine baglamislar ve spinorfinin spinal
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kordda enkefalin metabolizmasi i¢in dnemli bir néromodiilatér oldugunu belirtmisler
(159).

Jung ve ark. (160) endojen bir peptid olan spinorfinin antinosiseptif etkisinin
enkefalini hidrolize eden enzimleri inhibe etmesine 6zellikle de ATP bagimli human
P2X3 reseptorlerini non-kompetatif ve selektif olarak antagonize etmesiyle ilsikili
oldugunu rapor etmisler.

Yamomoto ve ark. (110) yapmis olduklar1 bir ¢alismada maymun beynine
intraventrikiiler yoldan spinorfin uygulamislar. Calisma sonucunda spinorfinin
antinosiseptif etkisini enkefalin yikimmi inhibe etmesine baglamiglar. Enkefalinin
spinal kordda olduk¢a karmasik olan agri modiilasyonu mekanizmasinda rol
oynadigini ifade etmisler. Enkefalinin endojen enzimlerce hizla parcalandigini ve bu
nedenle kisa 6miirlii oldugunu spinorfinin antinosiseptif etkisini enkefalini hidrolize
eden enzimlerden 6zellikle DPP III'li inhibe ederek gosterdigini rapor etmisler.

Sonug olarak bu ¢alismada, STZ ile diyabet olusturulan farelerde spinorfinin
agrili diyabetik noropati lizerine etkilerini incelemek amaciyla hot plate testi yaptik.
Calismanin 6nemli sonuglar1 sunlardir:

STZ uygulanan gruplarda diyabetik ndropati yapabilecek Olciide hiperglisemi
olusturdu. Diyabet olustuktan sonra diyabetik néropatinin gelismesi i¢in gerekli siire
tamamlanda.

Saglikli kontrol grubunun agr1 esigi degerleriyle diyabetik kontrol grubunun
agr1 esigl degerleri karsilastirildiginda diyabetik noropati gelisimi  agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit ettik (P<0.05) (Tablo 9).

DM+SP0.1 grubunda agr1 esigi degerleri diyabetik kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemistir (P>0.05)
(Tablo 9).

DM+SP1 grubunda agr1 esigi degerleri diyabetik kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemistir (P>0.05)
(Tablo 9).

DM+SPS5 grubunda 30.dk ve 45.dk agri esigi degerleri bu grubun diger
Olciimleriyle karsilastirildiginda akut antinosiseptif etki icin istatiksel olarak anlamli

farklilik tespit edildi (P<0.05) (Sekil 5).
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Biitiin bu bulgular 151g1nda agr1 iletim sinyal sistemlerindeki fonksiyonlarmi
arastiran az sayida calisma yapilan spinorfinin 5mg/kg dozunda agrili diyabetik
noropatinin akut antinosiseptif tedavisinde etkili oldugu tespit edildi.

Spinorfinin antinosiseptif etkisiyle ilgili literatiirde ¢ok az sayida ¢aligma
mevcut olup bu c¢aligmalarda (110, 111, 158) spinorfini maymun beynine
intraventrikiiler ve intratekal yoldan 50-200 mcg toplam doz araliginda uygulamislar
ve otuzuncu dakikadan sonra antinosiseptif etki elde etmigler. Bizim ¢alismamizda
spinorfin en yilksek doz olarak 5 mg/kg dozunda ve intraperitoneal yoldan
uygulandi. Spinorfin 0.1mg/kg ve I1mg/kg gibi diisiik dozlarda ve i.p. yoldan
uygulandiginda antinosiseptif etki gdzlenmedi. Ancak 5mg/kg gibi yiiksek dozda
uygulandig1 takdirde 30. ve 45.dk. oOl¢limlerinde antinosiseptif etki elde edildi
(P<0.05). Yine bu dozda uygulandiginda 60, 120 ve 180.dk’larda antinosiseptif etki
gozlenmedi (P>0.05). Spinorfin ile ilgili daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalardan elde
edilen sonucglarla uyumlu olarak bizim ¢alisgmamizda da yiiksek dozlarda
uygulandiginda antinosisepstif etki elde edildi. Spinorfinin yar1 dmriiniin 20 dk
olmas1 5mg/kg dozunda uygulandiginda 30 ve 45.dk’larda antinosiseptif etkinin
gozlenmesini ve 60.dk’dan sonra antinosisepsiyonun sona ermesini agiklamaktadir.

Spinorfinle ilgili mevcut ¢aligmalarda, spinorfin intraventrikiiler ve intratekal
uygulama gibi santral yollardan verilmisdir. Ilk defa bu calismada intraperitoneal
uygulama denendi ve yliksek doz uygulamada olumlu yanit elde edildi. Bu sonug
spinorfinin periferal yoldan uygulanmasinin etkinligi agismndan 6nemlidir.

Sonu¢ olarak bu calismada, spinorfinin agrili diyabetik noropatinin akut
antinosiseptif tedavisi iizerine etkili oldugu tespit edildi. Spinorfinin akut
antinosiseptif etkisinin olusmasi i¢in en az Smg/kg veya daha yiliksek dozlarda
kullanilmalidir. Daha distik dozlarda antinosiseptif etkisi mevcut degildir.
Antinosiseptif etkisi 30.dk’dan itibaren ortaya c¢ikmakta ve 60.dk’dan sonra
kaybolmaktadir. Tiim bu bulgular 151g1nda spinorfin agrili diyabetik ndropatinin akut
antinosiseptif tedavisi hususunda gelecek ici umut vadeden bir ajan olarak

goriilmektedir.
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