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Diabetik nöropati, diabetes mellitusun en sık gözlenen 
komplikasyonlarından birisidir. Diabetik nöropatili hastalar 
çok geni� bir klinik spektrumda yer alırlar. Hastalar 
asemptomatik olabilir veya diabetik nöropatinin 
komplikasyonlarının neden oldu�u artmı� morbidite ile 
kar�ımıza çıkabilirler. Diabetik nöropatili hastaların 
prevalansı %30 civarındadır (1-3). Semptomatik diabetik 
nöropatili hastalarda etkilenen ekstremite veya 
dermatomda sıklıkla a�rı, kramp, uyu�ma, yanma veya 

batma �eklinde parestezik yakınmalar görülür. A�rı ve 
parestezik yakınmalar bu hastalarda en sık görülen 
semptomlardır. Diabetik nöropatide görülen a�rı ve di�er 
semptomlar günlük hayatı etkileyici olabilir.  

Diabetik hastaların yakla�ık olarak %8’inde tanı 
konuldu�unda, %50’sinde ise tanı sonrası 25 yıl içinde 
diabetik nöropati geli�mektedir. Diabetik nöropatili 
hastaların yakla�ık olarak % 10-15’inde ise a�rılı diabetik 
nöropati görülür (4,5). �nsüline ba�ımlı diabetik hastalarda 
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Özet 
Amaç: Diabetik nöropati, meydana getirdi�i ciddi morbidite ve 

mortalite sebebiyle diabetes mellitusun önemli bir kronik 
komplikasyonudur. Semptomları a�rı, kramp, uyu�ma, 
yanma ve dikenlenme �eklinde olup, ya�am kalitesini önemli 
ölçüde etkiler. Bu çalı�mada yeni bir antidepresan ilaç olan
venlafaksinin diabetik nöropatinin semptomları üzerine 
etkinli�i ve güvenilirli�i incelendi.  

Materyal ve Metod: Çalı�maya ya�ları 40-76 (ortalama: 56.6±
2.2) arasında de�i�en 23 diabetik nöropatili hasta alındı. 
Diabetik nöropatinin  de�erlendirmesinde Michigan 
Diabetik Nöropati sorgulama formu kullanıldı. Hastaların 
semptomatik tedavisi için venlafaksin 75 mg/gün dozda 
ba�lanıldı ve tedavinin üç ayında semptom skorunda 
meydana gelen de�i�iklik ile etkinli�i de�erlendirildi.  

Sonuçlar: Hastaların ortalama semptom skoru tedavi öncesi 
8.5±0.7 iken, tedavi sonrasında 5.2±0.8 olarak de�i�ti 
(p<0.05). Hastaların %26.1’inin tedavi sonrası semptom 
skorunda de�i�me gözlenmezken, %43.5’inde %50’den daha 
fazla de�i�me oldu�u tespit edildi. Orta ve a�ır diabetik 
nöropatisi olan grupların tedavi öncesi ve sonrası semptom 
skorlarındaki farklılık istatistiksel olarak belirgin bulundu. 
Hastaların be�inde venlafaksine ba�lı ciddi olmayan yan 
etkiler görüldü. 

Sonuç: Çalı�manın sonucunda, venlafaksin diabetik nöropatinin 
semptomatik tedavisinde etkili ve güvenilir bulundu. 
Çalı�manın sonuçları, hasta sayısının daha fazla oldu�u 
plasebo kontrollü çalı�maların yapılması gerekti�ini ortaya 
koymaktadır. 
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 Summary 
Objective: Diabetic neuropathy is a chronic complication of 

diabetes mellitus and causing considerable morbidity and 
mortality. Pain, numbness, burning and tingling sensation 
are symptoms of diabetic neuropathy, which influence 
quality of life seriously. In this study, we examined 
venlafaxine, a new antidepressant drug, for efficacy and 
safety on diabetic neuropathy symptoms.  

Material and Method: Twenty-three diabetic patients, whose 
ages were ranged between 40 and 76 (mean: 56.6±2.2) were 
screened. Michigan Diabetic Neuropathy questionnaire was 
performed once at baseline and three months thereafter. 
Venlafaxine 75 mg/day was iniated and efficacy were 
assessed according to the change in symptom score in three 
months of treatment.  

Results: Baseline symptom score was 8.5±0.7 and 5.2±0.8 after 
therapy (p<0.05). The difference between first and last score 
was statically significant. The symptom score changed more 
than 50% in 43.5 % of patients and no change in 26.1% of 
patients. The difference between baseline and last symptom 
severity score was significant in moderate and severe 
diabetic neuropathy groups. Side effects were noted in five 
patients but these were not severe to give up drug.  

Conclusion: Venlafaxine was found to be effective and safe. 
Further controlled studies are needed to clarify. 
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a�rılı diabetik nöropati %11.6 sıklı�ında, insüline ba�ımsız 
diabetiklerde ise %37.1 oranındadır (6).  

Semptomlar hastaların ya�am kalitesini önemli ölçüde 
etkiler (2). Bu nedenle diabetik nöropati tedavisi son 
derece önemlidir. Diabetik nöropati geli�imini önlemeye 
yönelik radikal bir tedavi yöntemi henüz geli�tirilemedi�i 
için semptomatik tedaviler uygulanmaktadır (3). Bu amaçla 
de�i�ik tedavi ajanları kullanılmakta ve yenileri 
denenmektedir. Bu çalı�mada, yeni bir antidepresan ilaç 
olan venlafaksinin diabetik nöropatide gözlenen 
semptomlar üzerine etkinli�i ve güvenirlili�inin 
incelenmesi amaçlanmı�tır. 

Materyal ve Metod 
Tip I ve Tip II diabetes mellitus tanısı konulmu� 16’sı 

kadın, toplam 23 diabetik nöropatili hasta çalı�maya alındı. 
Diabet tanısı National Diabetes Data Group’un kriterlerine 
göre ve diabetik nöropati tanısı San Antonia Konferansında 
önerilen kriterlere uygun olarak konuldu (7,8). Bu 
kriterlere göre diabetik nöropatisi olan hastaların semptom, 
belirti ve elektrofizyolojik incelemelerinden iki veya daha 
fazlasında anormallik olması gerekmektedir. 
Polinöropatiye neden olabilecek di�er hastalıkların 
varlı�ında, böbrek veya karaci�er yetmezli�i, lumbosakral 
radikülopati ve periferik vasküler hastalı�ı olan hastalar 
çalı�ma grubu dı�ında bırakıldı.  

Diabetik nöropati tanısı için Michigan Diabetik 
Nöropati Sorgulama formu kullanıldı (9). Semptom 
sorgulaması, fizik muayene ve eletrofizyolojik incelemeleri 
içeren üç bölümden olu�an bu form  ile hastaların 
semptomatik, klinik ve elektrofizyolojik olarak 
de�erlendirilmeleri sonucunda diabetik nöropati tanısı 
konuldu. Semptomatik sorgulamada a�rı, kramp, 
parastezik ve dizestezik yakınmalar gibi semptomlar 
sorgulandı (Tablo 1). Ekstremitelerin görünümü, ülser 
geli�imi, yüzeyel ve derin duyu, refleksler ve vibrasyon 
algılamasına yönelik fizik muayene sorgulaması yapıldı.  

Hastaların elektrofizyolojik incelemesinde duysal 
(sural, median ve ulnar sinirler) ve motor (peroneal ve 
median sinirler) sinir ileti çalı�maları yapıldı. 
Elektrofizyolojik incelemeler Dantek Keypoint 4C ile 
yapıldı. Ekstremite ısısı monitorize edilerek üst 32° C’de 
ve alt ekstremiteler 30° C’de tutuldu ve elde edilen 
de�erler averajlandı.  

Diabetik nöropatinin evrelendirilmesi hastaların 
semptom skorları, klinik ve elektrofizyolojik bulgularına 
göre yapıldı. Semptomatik sorgulama toplam 15 puan ve 
fizik muayene 23 puan üzerinden skorlandı. Diabetik 
nöropati sorgulama formunda 7-12 arasında puan alan 
hastalar hafif, 13-29 puan arasındaki hastalar orta ve 30-46 
puan arasında alan hastalar a�ır diabetik nöropatili olarak 
evrelendirildi. 

Tedavinin etkinli�i, tedavi öncesi ve sonrası semptom 
ölçek skorunda meydana gelen farklılık ile de�erlendirildi. 
Semptom skorundaki farklılık  %50 veya üzerinde ise 
tedaviye yanıt olarak kabul edildi. Tedaviye 37.5 mg/gün 
dozda venlafaksin ile ba�lanıldı ve ilacın dozu tedrici 
olarak arttırılarak 75 mg/güne çıkarıldı. Üç ay sonunda 
semptom skorunda meydana gelen de�i�iklik ile etkinli�i 
de�erlendirildi. Venlafaksinin semptomatik tedavideki 
etkinli�i ve güvenilirli�i di�er parametrelerle beraber ele 
alındı.  

Verilerin istatistiksel analizinde Student’s t testi, 
Paired sample test, One-way Anova, ve Spearman 
Korelasyon testleri kullanıldı. �statistiksel olarak anlamlılık 
p<0.05 olarak kabul edildi.  

Sonuçlar 
Çalı�maya alınan 16’sı kadın toplam 23 hastanın 

ya�ları 40 ile 76 (ortalama: 56.6± 2.1) arasında de�i�mekte 
idi. Diabetes mellitus süresi ortalama 7.2±1 yıl idi. 
Hastaların % 70’i oral antidiabetik ilaç ve % 30’u insülin 
kullanmaktaydı. Diabetik nöropatinin evrelendirmesine 
göre, hastaların % 26.1’i hafif, % 30.4’ü orta ve % 43.5’i 
a�ır derecede diabetik nöropatiye sahipti.  

Hastaların tedavi öncesi ortalama semptom skoru 
8.4±0.7 iken, tedavi sonrasında 5.2±0.7 olarak de�i�ti 
(�ekil 1). Tedavi öncesi ve sonrası semptom skorundaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p:0.001). 
Hastaların % 43.5’inin tedavi sonrası semptom skorunda % 
50’den daha fazla yanıt alındı, % 26.1’inde ise herhangi bir 
de�i�me gözlenmedi. Orta (p:0.007) ve a�ır diabetik 
nöropatili (p:0.02) hastaların tedavi öncesi ve sonrası 
semptom skorlarındaki farklılık istatistiksel olarak 
belirgindi. Hafif diabetik nöropatili grupta ise farklılık 
olmasına ra�men, farklılı�ın istatistiksel anlamlı�a 
ula�madı�ı gözlendi (p:0.29) (�ekil 2). Tedaviye yanıt 
veren ile vermeyen hastalar arasında ortalama ya� (p:0.94) 
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�ekil 1. Tedavi öncesi ve sonrası ortalama semptom skoru. Semptom 
skorlarında farklılık istatistiksel olarak anlamlı idi. 
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ve diabetin süresinde (p:0.49) farklılık gözlenmedi (Tablo 
1). Hastaların elektrofizyolojik bulguları Tablo 2’de 
verildi. Tedavi öncesi elektrofizyolojik bulgular ile 
tedaviye yanıt arasında belirgin bir ba�ıntı bulunmadı 
(p:0.67) (Tablo 2). Tedavi öncesi ve sonrası ortalama 
semptom skorlarında oral antidiabetik ilaç ve insülin 
kullanan hastalar arasında farklılık saptanmadı. Diabetes 
mellitus hastalık süresi ile semptom skoru arasında 
do�rusal bir ili�ki oldu�u tespit edildi (p:0.02 r:0.6). 

�lacın yan etkileri be� hastada gözlendi. En sık 
gözlenen yan etkiler mide bulantısı (3 hasta), ba� dönmesi 
(2 hasta) ve a�ırı uyku hali (1 hasta) idi.  

Tartı�ma 
Diabetik nöropati tedavisinde üç basamaklı bir 

yakla�ım uygulanmaktadır. Bunlar: Hipergliseminin 
kontrolü, diabetik nöropati geli�iminin önlenmesi ve a�rı 
ve parestezik yakınmalara yönelik semptomatik 
tedavilerdir. Diabetik nöropati geli�mesinin önlenmesi için 
hipergliseminin kontrolü önerilmektedir; ancak etkinli�i 
halen tartı�malıdır (10-16). Diabetik nöropati geli�imini 
önlemeye yönelik ilaç çalı�maları halen devam etmektedir 
fakat günümüzde etkin bir tedavi yöntemi henüz 
geli�tirilememi�tir (17). Bu amaçla, human nerve growth 
faktör, aldolaz redüktaz inhibitörleri, alfa-lipoik asit, 
gammalinolenik asit gibi de�i�ik ajanlar denenmektedir 
(17-23). Son olarak hastanın semptomlarına, özellikle 
günlük ya�am kalitesini dü�üren a�rı ve parestezik 

yakınmalarına kar�ı farklı etki mekanizmalarına sahip 
ilaçlar denenmektedir. Bunlar antiepileptikler, nonsteroidal 
anti-inflamatuvar ilaçlar, antidepresanlar, NMDA 
antagonistleri, opiat türevi narkotik analjezikler, lokal 
anestezikler ve antihipertansif ilaçlardır (24-37). 
Nonsteroidal anti-inflamatuvar grubu (aspirin, asetaminofen, 
ibuprofen, sulindak gibi) ilk tercih edilebilecek ilaçlardır 
(24,37). Ancak etkinliklerinin kısıtlı olması ve uzun 
dönemde potansiyel renal toksisite geli�tirmeleri nedeniyle 
kullanımları sınırlıdır (25,37). Lidokainin infüzyon halinde 
kulllanımı uygun olmamı�tır. Meksiletinin etkinli�ine dair 
farklı sonuçlar bildirilmi�tir (27,38). Antiepileptik ilaçların 
kullanımı giderek artmaktadır, ancak yan etkileri nedeni ile 
kullanımları yaygın de�ildir (30,31,37,39). Antiepileptik 
ilaçlardan sıklıkla fenitoin ve karbamazepin 
kullanılmaktadır. Ancak fenitoinin sedatif ve insülin 
sekresyonu üzerine inhibitör etkilerinin olması, yanısıra 
karbamazepinin de uzun dönemde ciddi hematolojik yan 
etkilerinin bulunması nedeni ile kullanımları kısıtlıdır 
(40,41). Son yıllarda lamotrijin ve gabapentinin etkinlikleri 
incelenmektedir (32,33).  

Günümüzde, diabetik nöropatinin semptomatik 
tedavisinde çok sayıda antidepresan ilaçlar da 
kullanılmaktadır (10). Bu konuda en çok tercih edilen 
ilaçlardan birisi olan amitriptilin noradrenerjik ve 
serotonerjik etkileri olan bir ajandır (37). Amitriptilinin 
antidepresan etkisinden ba�ımsız olarak etki etti�i çift kör 
plasebo kontrollü çalı�malarda gösterilmi�tir (36,37). 
Ancak sedasyon ve antikolinerjik yan etkileri kullanımını 
kısıtlamaktadır. Bunun yanısıra nortriptilin, doksepin, 
desipramin, imipramin gibi di�er antidepresanların da 
klinik çalı�malarla etkinlikleri gösterilmi�tir (34,35,37). 
Desipramin amitriptilin kadar etkin bulunmu�tur (35). 
Selektif serotonin gerialınım inhibitör grubu ilaçların 
kısmen etkili oldu�u, ancak fluoksetinin etkinli�inin 
plasebodan farksız oldu�u bulunmu�tur (35-37). Çok 
sayıda tedavi ajanı olmasına ra�men, diabetik nöropatili bir 
grup hastada yeterli etkinlik sa�lanamamaktadır ve yeni 
tedavi arayı�ları devam etmektedir.  

Venlafaksin, yeni ku�ak antidepresan ilaçlardan 
birisidir. Serotonin, norepinefrin ve daha az olarak da 
dopaminin geri alınımını belirgin bir �ekilde inhibe ederek 
etki gösterir. Farmokodinamik olarak tersiyer trisiklik 
antidepresanlara benzese de, az miktarda muskarinik-
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�ekil 2. Diabetik nöropatinin (DN) evrelerine göre hastaların ilk ve 
son semptom skorları 

 
 
Tablo 1. Hastaların Tedavi Yanıtları ve Di�er Parametreler (ortalama±Standard hata) 

 
Semptomlara Yanıt �lk Semptom Skoru Son Semptom Skoru Hastalık süresi (yıl) Ya� 
Yanıtsız 7.8±1.6 7.8±1.6 6.6±2.1 56.8±5.9 
%50’den az 8.7±1.5 6.2±0.8 10.0±3.7 55.3±5.7 
%50 ve üstü 8.5±1.1 3.2±0.7 6.6±1.2 57.6±3.1 
Genel 8.4±0.7 5.2±0.8 7.3±1.1 56.6±2.2 
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kolinerjik, histaminerjik ve α-1 adrenerjik etkileri de 
bulunmaktadır (42). Venlafaksinin antidepresan olarak 
önerilen dozu 75-150 mg/gün arasındadır. Bu nedenle 
çalı�ma grubundaki hastaların tedavisine 37.5 mg/gün doz 
ile ba�lanıldı ve tedrici olarak 75 mg/güne çıkarıldı. Tedavi 
öncesi ve sonrası semptom skorlarındaki farklılık 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p:0.001). 
Venlafaksinin 75 mg/gün dozu ile hastaların % 43.5’inin 
semptom skorlarında % 50 ve üzerinde iyile�me elde 
edildi. Tedavi sırasında az sayıda ve geçici yan etkiler 
görüldü.  

Literatürde, venlafaksinin diabetik nöropatide etkili 
oldu�unu bildiren vaka sunumları olmasına kar�ın, 
kontrollü bir klinik çalı�ma henüz yapılmamı�tır (43,44). 
Bu nedenle, çalı�mamız venlafaksinin klinik etkinli�inin 
incelendi�i ilk çalı�madır. Çalı�manın sonucunda, 
venlafaksinin diabetik nöropatinin semptomatik 

tedavisinde etkili�i oldu�u saptandı. Sonuçlar hasta 
sayısının daha fazla oldu�u plasebo kontrollü ileri 
çalı�maların yapılması gereklili�ini ortaya koymaktadır.  
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Tablo 2. Duysal ve Motor Sinir �leti Çalı�maları ve Semptom SkorunTedavi Yanıt Grupları 

 
 Duysal �leti Çalı�maları 
 Sural Sinir Median Sinir Ulnar Sinir 
Tedavi Yanıt  L (ms) A (µv) V (m/sec)  L (ms) A (µv) V (m/sec) L (ms) A (µv) V (m/sec) 
Yok 5.2±0.65 17.7±5.4 32.6±3.7 3.7±0.2 14.5±2.4 35.5±1.1 2.9±0.3 16.5±2.4 38.7±2.8 
<50 5.4±1.1 11.5±0.5 33.8±8.5 4.2±0.3 6.3±1.0 32.0±3.8 4.1±1.0 26.1±6.7 33.8±7.7 
50-75 4.8±0.6 7.3±1.9 33.5±3.9 3.1±0.3 8.4±2.7 35.4±4.8 3.6±0.5 17.7±4.8 35.2±3.2 
Genel 5.1±0.4 11.6±2.4 33.3±2.7 3.5±0.2 9.8±1.6 34.7±2.4 3.5±0.3 19.1±2.8 36.0±2.3 
 Motor  �leti Çalı�maları 
 Peroneal Sinir Median Sinir    
Tedavi Yanıt L (ms) A (µv) V (m/sec) L (ms) A (µv) V (m/sec)    
Yok 4.3±1.3 3.4±0.4 42.5±3.3 8.1±1.0 4.3±1.3 50.9±2.9    
<50 2.3±0.5 4.1±0.3 41.3±3.6 3.9±1.4 2.3±0.5 44.1±8.4    
50-75 2.9±1.1 3.8±0.3 38.6.±1.6 8.4±1.5 2.9±1.1 51.9±2.3    
Genel 3.2±.07 3.7±0.2 40.4±1.5 7.4±0.9 3.2±.07 50.1±2.1    

V- �let Hızı (m/sec), A-Amplitüd (µv), L- Distal Latans (ms) 

EK 
KISA SEMPTOMAT�K SORGULAMA FORMU 

1-Bacak ve/veya ayaklarınızda uyu�ma   olur mu? Evet Hayır 
2-Ayaklarınızda ve/veya bacaklarınızda  hiç yanma  hissettiniz mi? Evet Hayır 
3-Ayaklarınız dokunmaya kar�ı hassas mı? Evet Hayır 
4-Bacaklarınızda ve/veya ayaklarınızda  kas krampı olur mu? Evet Hayır 
5-Bacaklarınızda veya ayaklarınızda  hiç i�nelenme hissettiniz mi? Evet Hayır 
6-Yorgan aya�ınıza de�di�inde rahatsız ediyor mu? Evet Hayır 
7-Banyoda aya�ınızla so�uk sıcak su ayrımını yapabiliyor musunuz? Evet Hayır 
8-Aya�ınızda açık yara oldu mu? Evet Hayır 
9-Doktorunuz size diabetik nöropatiniz oldu�unu söyledi mi? Evet Hayır 
10-Genellikle kendinizi  kuvvetsiz hissediyor musunuz? Evet Hayır 
11- �ikayetleriniz geceleri artar mı? Evet Hayır 
12-Yürürken  baca�ınız a�rır mı? Evet Hayır 
13-Yürürken aya�ınızı hissedebiliyor musunuz? Evet Hayır 
14-Ayak deriniz çok kuru ve çatlaklar  açılıyor mu? Evet Hayır 
15-Ayak veya parmaklarınızdan herhangi biri ampute edildi mi? Evet Hayır 
 Toplam:...................../15 
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