Venlafaksin’in Diabetik Noropatinin
Semptomatik Tedavisindeki Etkinligi

THE EFFECTIVENESS OF VENLAFAXINE IN THE SYMPTOMATIC TREATMENT OF

DIABETIC NEUROPATHY

Ali Kemal ERDEMOGLU¥*, Sedat ULKATAN*

* Yrd.Dog.Dr., Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD, KIRIKKALE

Ozet

Summary

Amagc: Diabetik noropati, meydana getirdigi ciddi morbidite ve
mortalite sebebiyle diabetes mellitusun 6nemli bir kronik
komplikasyonudur. Semptomlart agri, kramp, uyusma,
yanma ve dikenlenme seklinde olup, yasam kalitesini onemli
olciide etkiler. Bu c¢aliymada yeni bir antidepresan ilag olan
venlafaksinin diabetik noropatinin semptomlar1 {izerine
etkinligi ve giivenilirligi incelendi.

Materyal ve Metod: Calismaya yaslar1 40-76 (ortalama: 56.6+
2.2) arasinda degisen 23 diabetik noropatili hasta alindi.
Diabetik  noropatinin degerlendirmesinde  Michigan
Diabetik Noropati sorgulama formu kullanildi. Hastalarin
semptomatik tedavisi igin venlafaksin 75 mg/giin dozda
baslanildi ve tedavinin iic ayinda semptom skorunda
meydana gelen degisiklik ile etkinligi degerlendirildi.

Sonucglar: Hastalarin ortalama semptom skoru tedavi Oncesi
8.510.7 iken, tedavi sonrasinda 5.240.8 olarak degisti
(p<0.05). Hastalarin %?26.1’inin tedavi sonrasi semptom
skorunda degisme gozlenmezken, %43.5’inde %50’den daha
fazla degisme oldugu tespit edildi. Orta ve agir diabetik
noropatisi olan gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi semptom
skorlarindaki farklilik istatistiksel olarak belirgin bulundu.
Hastalarin besinde venlafaksine bagli ciddi olmayan yan
etkiler goriildii.

Sonu¢: Calismanin sonucunda, venlafaksin diabetik noropatinin
semptomatik tedavisinde etkili ve giivenilir bulundu.
Calismanin sonuglari, hasta sayisinin daha fazla oldugu
plasebo kontrollii ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik noropati, Venlafaksin, Tedavi
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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: 56.612.2) 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.

Key Words: Diabetic neuropati, Venlafaxine, Treatment
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Diabetik noropati, diabetes mellitusun en sik gdzlenen
komplikasyonlarindan birisidir. Diabetik néropatili hastalar
cok genis bir klinik spektrumda yer alirlar. Hastalar
asemptomatik  olabilir veya diabetik ndoropatinin
komplikasyonlarinin neden oldugu artmis morbidite ile
karsimiza cikabilirler. Diabetik noropatili  hastalarin
prevalansi1 %30 civarindadir (1-3). Semptomatik diabetik
noropatili ekstremite  veya
dermatomda siklikla agri, kramp, uyusma, yanma veya

hastalarda  etkilenen
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batma seklinde parestezik yakinmalar goriiliir. Agr ve
parestezik yakinmalar bu hastalarda en sik goriilen
semptomlardir. Diabetik noropatide goriilen agr1 ve diger
semptomlar giinliik hayati etkileyici olabilir.

Diabetik hastalarin yaklagik olarak %8’inde tani
konuldugunda, %50’sinde ise tani sonrast 25 yil icinde
diabetik noropati  gelismektedir. Diabetik noropatili
hastalarin yaklasik olarak % 10-15’inde ise agrili diabetik
noropati goriiliir (4,5). Insiiline bagimh diabetik hastalarda
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agrili diabetik noropati %11.6 sikliginda, insiiline bagimsiz
diabetiklerde ise %37.1 oranindadir (6).

Semptomlar hastalarin yasam kalitesini 6nemli dlciide
etkiler (2). Bu nedenle diabetik noropati tedavisi son
derece onemlidir. Diabetik noropati gelisimini Onlemeye
yonelik radikal bir tedavi yontemi heniiz gelistirilemedigi
icin semptomatik tedaviler uygulanmaktadir (3). Bu amacla
degisik tedavi ajanlart kullanilmakta ve yenileri
denenmektedir. Bu c¢aligmada, yeni bir antidepresan ilac¢
olan  venlafaksinin  diabetik noropatide  gozlenen
semptomlar etkinligi ve  giivenirliliginin
incelenmesi amaglanmisgtir.

iizerine

Materyal ve Metod

Tip I ve Tip II diabetes mellitus tanis1 konulmus 16’s1
kadin, toplam 23 diabetik noropatili hasta calismaya alindi.
Diabet tanist National Diabetes Data Group’un kriterlerine
gore ve diabetik noropati tanist San Antonia Konferansinda
onerilen kriterlere uygun olarak konuldu (7,8). Bu
kriterlere gore diabetik noropatisi olan hastalarin semptom,
belirti ve elektrofizyolojik incelemelerinden iki veya daha
fazlasinda anormallik olmast gerekmektedir.
Polinoéropatiye olabilecek diger hastaliklarin
varliginda, bobrek veya karaciger yetmezligi, lumbosakral
radikiilopati ve periferik vaskiiler hastalii olan hastalar
calisma grubu disinda brrakildi.

neden

Diabetik noropati tanist icin Michigan Diabetik
Noropati  Sorgulama formu kullamld: (9). Semptom
sorgulamasi, fizik muayene ve eletrofizyolojik incelemeleri
iceren ii¢ bolimden olusan bu form
semptomatik,  klinik ve elektrofizyolojik
degerlendirilmeleri sonucunda diabetik noropati tanisi
konuldu. Semptomatik sorgulamada agri, kramp,
parastezik ve dizestezik yakinmalar gibi semptomlar
sorgulandi (Tablo 1). Ekstremitelerin goriiniimii, iilser
gelisimi, ylizeyel ve derin duyu, refleksler ve vibrasyon
algilamasina yonelik fizik muayene sorgulamasi yapildi.

ile hastalarin
olarak

Hastalarin elektrofizyolojik incelemesinde duysal
(sural, median ve ulnar sinirler) ve motor (peroneal ve
median  sinirler) sinir ileti  ¢aligmalari  yapild.
Elektrofizyolojik incelemeler Dantek Keypoint 4C ile
yapildi. Ekstremite 1s1s1 monitorize edilerek iist 32° C’de
ve alt ekstremiteler 30° C’de tutuldu ve elde edilen
degerler averajlandi.

Diabetik noropatinin  evrelendirilmesi  hastalarin
semptom skorlari, klinik ve elektrofizyolojik bulgularina
gore yapildi. Semptomatik sorgulama toplam 15 puan ve
fizik muayene 23 puan iizerinden skorlandi. Diabetik
noropati sorgulama formunda 7-12 arasinda puan alan
hastalar hafif, 13-29 puan arasindaki hastalar orta ve 30-46
puan arasinda alan hastalar agir diabetik noropatili olarak
evrelendirildi.

120

VENLAFAKSIN’IN DIABETIK NOROPATININ SEMPTOMATIK TEDAVISINDEKI ETKINLIGI

Tedavinin etkinligi, tedavi oncesi ve sonrasi semptom
Olcek skorunda meydana gelen farklilik ile degerlendirildi.
Semptom skorundaki farklilk %50 veya iizerinde ise
tedaviye yanit olarak kabul edildi. Tedaviye 37.5 mg/giin
dozda venlafaksin ile baslanildi ve ilacin dozu tedrici
olarak arttirlarak 75 mg/giine gikarildi. U¢ ay sonunda
semptom skorunda meydana gelen degisiklik ile etkinligi
degerlendirildi. Venlafaksinin semptomatik tedavideki
etkinligi ve giivenilirligi diger parametrelerle beraber ele
alindi.

Verilerin istatistiksel analizinde Student’s t testi,
Paired sample test, One-way Anova, ve Spearman
Korelasyon testleri kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik
p<0.05 olarak kabul edildi.

Sonuclar

Calismaya alinan 16’s1 kadin toplam 23 hastanin
yaslar1 40 ile 76 (ortalama: 56.6+ 2.1) arasinda degismekte
idi. Diabetes mellitus siiresi ortalama 7.2+1 yil idi.
Hastalarin % 70’1 oral antidiabetik ila¢ ve % 30’u insiilin
kullanmaktaydi. Diabetik néropatinin evrelendirmesine
gore, hastalarin % 26.1°1 hafif, % 30.4’u orta ve % 43.5’i
agir derecede diabetik noropatiye sahipti.

Hastalarin tedavi Oncesi ortalama semptom skoru
8.4+0.7 iken, tedavi sonrasinda 5.2+0.7 olarak degisti
(Sekil 1). Tedavi oncesi ve sonrast semptom skorundaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.001).
Hastalarin % 43.5’inin tedavi sonras1 semptom skorunda %
50’den daha fazla yamt alindi, % 26.1’inde ise herhangi bir
degisme gozlenmedi. Orta (p:0.007) ve agir diabetik
noropatili (p:0.02) hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi

semptom  skorlarindaki farklilik istatistiksel olarak
belirgindi. Hafif diabetik noropatili grupta ise farklilik
olmasina ragmen, farkliigin istatistiksel anlamliga

ulasmadigr gozlendi (p:0.29) (Sekil 2). Tedaviye yanit
veren ile vermeyen hastalar arasinda ortalama yas (p:0.94)

Ik Semptom Skoru Son Semptom Skoru

Sekil 1. Tedavi oncesi ve sonrasi ortalama semptom skoru. Semptom
skorlarinda farklilik istatistiksel olarak anlamli idi.
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Sekil 2. Diabetik noropatinin (DN) evrelerine gore hastalarin ilk ve
son semptom skorlart

ve diabetin siiresinde (p:0.49) farklilik gozlenmedi (Tablo
1). Hastalarin elektrofizyolojik bulgular1 Tablo 2’de
verildi. Tedavi Oncesi elektrofizyolojik bulgular ile
tedaviye yanit arasinda belirgin bir baginti bulunmadi
(p:0.67) (Tablo 2). Tedavi Oncesi ve sonrasit ortalama
semptom skorlarinda oral antidiabetik ila¢ ve insiilin
kullanan hastalar arasinda farklilik saptanmadi. Diabetes
mellitus hastalik siiresi ile semptom skoru arasinda
dogrusal bir iliski oldugu tespit edildi (p:0.02 r:0.6).

flacin yan etkileri bes hastada gozlendi. En sik
gozlenen yan etkiler mide bulantis1 (3 hasta), bas donmesi
(2 hasta) ve asirt uyku hali (1 hasta) idi.

Tartisma
Diabetik noropati tedavisinde {i¢ basamakli bir
yaklasim  uygulanmaktadir. Bunlar:  Hipergliseminin

kontrolii, diabetik noropati gelisiminin Onlenmesi ve agri
ve parestezik yakinmalara  yonelik  semptomatik
tedavilerdir. Diabetik noropati gelismesinin 6nlenmesi igin
hipergliseminin kontrolii onerilmektedir; ancak etkinligi
halen tartismalidir (10-16). Diabetik noropati gelisimini
onlemeye yonelik ila¢ calismalar halen devam etmektedir
fakat gilinlimiizde etkin bir tedavi yontemi heniiz
gelistirilememistir (17). Bu amagla, human nerve growth
faktor, aldolaz rediiktaz inhibitorleri, alfa-lipoik asit,
gammalinolenik asit gibi degisik ajanlar denenmektedir
(17-23). Son olarak hastanin semptomlarina, O6zellikle
giinlik yasam kalitesini diisiiren agr1i ve parestezik
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yakinmalarina karsi farkli etki mekanizmalarina sahip
ilaglar denenmektedir. Bunlar antiepileptikler, nonsteroidal

anti-inflamatuvar  ilaclar, antidepresanlar, NMDA
antagonistleri, opiat tiirevi narkotik analjezikler, lokal
anestezikler =~ ve  antihipertansif  ilaclardir  (24-37).

Nonsteroidal anti-inflamatuvar grubu (aspirin, asetaminofen,
ibuprofen, sulindak gibi) ilk tercih edilebilecek ilaglardir
(24,37). Ancak etkinliklerinin kisithh olmast ve uzun
donemde potansiyel renal toksisite gelistirmeleri nedeniyle
kullanimlar1 simirhidir (25,37). Lidokainin infiizyon halinde
kulllanim1 uygun olmamustir. Meksiletinin etkinligine dair
farkll sonuglar bildirilmistir (27,38). Antiepileptik ilaclarn
kullanimi giderek artmaktadir, ancak yan etkileri nedeni ile
kullanimlar1 yaygin degildir (30,31,37,39). Antiepileptik
ilaclardan siklikla fenitoin ve karbamazepin
kullanilmaktadir. Ancak fenitoinin sedatif ve insiilin
sekresyonu {izerine inhibitor etkilerinin olmasi, yanisira
karbamazepinin de uzun donemde ciddi hematolojik yan
etkilerinin bulunmasi nedeni ile kullanimlari kisithidir
(40,41). Son yillarda lamotrijin ve gabapentinin etkinlikleri
incelenmektedir (32,33).

Giiniimiizde, diabetik noropatinin  semptomatik
tedavisinde cok sayida antidepresan ilaglar da
kullanilmaktadir (10). Bu konuda en cok tercih edilen
ilaglardan birisi olan amitriptilin noradrenerjik ve
serotonerjik etkileri olan bir ajandir (37). Amitriptilinin
antidepresan etkisinden bagimsiz olarak etki ettigi ¢ift kor
plasebo kontrollii c¢aligmalarda gosterilmistir (36,37).
Ancak sedasyon ve antikolinerjik yan etkileri kullanimini
kisitlamaktadir. Bunun yanisira nortriptilin, doksepin,
desipramin, imipramin gibi diger antidepresanlarin da
klinik c¢alismalarla etkinlikleri gosterilmistir (34,35,37).
Desipramin amitriptilin kadar etkin bulunmustur (35).
Selektif serotonin gerialinim inhibitdr grubu ilaglarin
kismen etkili oldugu, ancak fluoksetinin etkinliginin
plasebodan farksiz oldugu bulunmustur (35-37). Cok
sayida tedavi ajan1 olmasina ragmen, diabetik noropatili bir
grup hastada yeterli etkinlik saglanamamaktadir ve yeni
tedavi arayislar1 devam etmektedir.

Venlafaksin, yeni kusak antidepresan ilaglardan
birisidir. Serotonin, norepinefrin ve daha az olarak da
dopaminin geri alintmini belirgin bir sekilde inhibe ederek
etki gosterir. Farmokodinamik olarak tersiyer trisiklik
antidepresanlara benzese de, az miktarda muskarinik-

Tablo 1. Hastalarin Tedavi Yanitlar1 ve Diger Parametreler (ortalama+Standard hata)

Semptomlara Yanit flk Semptom Skoru Son Semptom Skoru Hastalik siiresi (y1l) Yas

Yanitsiz 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 tistii 8.5%1.1 3.240.7 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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Tablo 2. Duysal ve Motor Sinir leti Calismalar1 ve Semptom SkorunTedavi Yanit Gruplar

VENLAFAKSIN’IN DIABETIK NOROPATININ SEMPTOMATIK TEDAVISINDEKI ETKINLIGI

Duysal ileti Cahsmalar1

Sural Sinir Median Sinir Ulnar Sinir
Tedavi Yamt L (ms) A (uv) V (m/sec) L (ms) A (uv) V (m/sec) L (ms) A (uv) V (m/sec)
Yok 5.240.65 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 33.848.5 4.240.3 6.3£1.0 32.0+3.8 4.1£1.0 26.1£6.7 33.8+7.7
50-75 4.840.6 7.3£1.9 33.5£3.9 3.1+0.3 8.442.7 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+40.2 9.8+1.6 34.72.4 3.5+0.3 19.1£2.8 36.0+2.3
Motor lleti Calismalar:
Peroneal Sinir Median Sinir
Tedavi Yanit L (ms) A (uv) V (m/sec) L (ms) A (uv) 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 29+1.1 3.8+0.3 38.6.£1.6 8.4x1.5 29+1.1 51.9+2.3
Genel 3.2+.07 3.740.2 40.4+1.5 7.4+0.9 3.2+.07 50.1+2.1
V- Ilet Hiz1 (m/sec), A-Amplitiid (uv), L- Distal Latans (ms)
EK
KISA SEMPTOMATIK SORGULAMA FORMU

1-Bacak ve/veya ayaklarinizda uyusma olur mu? Evet Hayir

2-Ayaklarinizda ve/veya bacaklarinizda hi¢ yanma hissettiniz mi? Evet Hayir

3-Ayaklariniz dokunmaya kars1 hassas m1? Evet Hayir

4-Bacaklarinizda ve/veya ayaklarinizda kas kramp1 olur mu? Evet Hayir

5-Bacaklarimizda veya ayaklarinizda hi¢ ignelenme hissettiniz mi? Evet Hayir

6-Yorgan ayaginiza degdiginde rahatsiz ediyor mu? Evet Hayir

7-Banyoda ayaginizla soguk sicak su ayrimini yapabiliyor musunuz? Evet Hayir

8-Ayaginizda acik yara oldu mu? Evet Hayir

9-Doktorunuz size diabetik noropatiniz oldugunu sdyledi mi? Evet Hayir

10-Genellikle kendinizi kuvvetsiz hissediyor musunuz? Evet Hayir

11- Sikayetleriniz geceleri artar m1? Evet Hayir

12-Yiiriirken bacaginiz agrir m1? Evet Hayir

13-Yiirtirken ayagimzi hissedebiliyor musunuz? Evet Hayir

14-Ayak deriniz ¢ok kuru ve catlaklar agiliyor mu? Evet Hayir

15-Ayak veya parmaklarinizdan herhangi biri ampute edildi mi? Evet Hayir

Toplam:......ccccccoveeeeee. /15
kolinerjik, histaminerjik ve o-1 adrenerjik etkileri de tedavisinde etkiligi oldugu saptandi. Sonuclar hasta

bulunmaktadir (42). Venlafaksinin antidepresan olarak
onerilen dozu 75-150 mg/giin arasindadir. Bu nedenle
calisma grubundaki hastalarin tedavisine 37.5 mg/giin doz
ile baglanild1 ve tedrici olarak 75 mg/giine ¢ikarildi. Tedavi
oncesi ve sonrast semptom skorlarindaki farklilik
istatistiksel olarak anlaml bulundu (p:0.001).
Venlafaksinin 75 mg/giin dozu ile hastalarin % 43.5’inin
semptom skorlarinda % 50 ve iizerinde iyilesme elde
edildi. Tedavi sirasinda az sayida ve gegici yan etkiler
goriildii.

Literatiirde, venlafaksinin diabetik noropatide etkili
oldugunu bildiren vaka sunumlart olmasma karsin,
kontrollii bir klinik ¢alisma heniiz yapilmamistir (43,44).
Bu nedenle, caligmamiz venlafaksinin klinik etkinliginin

incelendigi ilk c¢alismadir. Calismanin  sonucunda,
venlafaksinin diabetik ndropatinin semptomatik
122

sayisinin daha fazla oldugu plasebo kontrollii ileri
caligmalarin yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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