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Diyabetik Agrili Noropatinin Tedavi
Secenekleri: En Iyi Giincel Kanitlar

Treatment Options for the Management of
Diabetic Painful Neuropathy:
Best Current Evidence

OZET Onemli noktalar: (1) Gok sayida tedavi seceneginin, diyabetik agrili noropatinin tedavisin-
de orta diizeyde etkili oldugu gortilmiistiir. (2) Antikonviilzanlar ile birlikte trisiklik antidepresan-
lar tedavinin temel diregini olusturmaktadir; opioidler ve serotonin-noradrenalin geri alim
inhibitorleri de kullanilabilir. (3) Mevcut tedavilerin bire bir kargilagtirilmas: gerekir. Bu arada te-
davi se¢imi, her hasta igin bireysel 6zellikler dikkate alinarak yapilmalidir.

ABSTRACT Key points: (1) A large number of treatment options have shown generally moderate
efficacy in the treatment of diabetic painful neuropathy. (2) Tricyclic antidepressants are the ma-
instay of therapy, with anticonvulsants, opioids and serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors al-
so having a place. (3) Head-to-head trials of current treatments are needed. Meanwhile, selection
of therapeutic agents should be individualised.
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oropati, diyabetli hastalarda %60’a varan oranlarda goériilmesi nede-

ni ile Diabetes mellitus’un en sik rastlanan komplikasyonudur; an-

cak hastalarin timiinde agriya neden olmaz.! Diyabetiklerde
diyabetik agrili néropati (DAN)’nin prevalansinin %20 civarinda oldugu
distintilmektedir.? Noropatik agr1 akut duyusal ataklara neden olsa da,
DAN’1n tipik 6zelliginin siirekli duyusal-motor néropati olmast, siirekli y6-
netimi ve agrinin giderilmesini gerektirir. DAN ile iligkili agr siklikla yan-
ma, saplanma, karincalanma, uyusma veya kaginma seklinde tanimlanir ve
tipik olarak geceleri artar.> DAN, hastanin yasamini, mizag, hareketlilik,
uyku, calisma ve kisiler arasi iligkiler gibi pek ¢ok yonden etkileyen kronik
ve ilerleyici bir durumdur.*

DAN’1n nedeni kesin olmamakla birlikte, hiperglisemi ile yakindan ilis-
kili oksidatif strese bagh noral dejenerasyon gibi goriinmektedir.>® Tani i¢in
diger olasi nedenlerin (6rn., alkolizm, vitamin yetmezlikleri vb.) diglanma-
s1 gerekir ve yonetimin ilk basamag, gliseminin kesin olarak kontrol altina
alinmasidir. Agrinin giderilmesi amaciyla tedavinin temelini farmakotera-
pi olusturur; ancak agriy1 tam olarak giderecek tek ilagtan soz edilmesi
miimkiin degildir.?
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Antihipertansifler (6rn., klonidin), antiarit-
mikler (6rn., meksiletin), anjiyotensini doniistiiren
enzim inhibitorleri (6rn., trandolapril), nonsteroid
anti-inflamatuar ilaglar (6rn., ibuprofen), secici se-
rotonin geri alim inhibitorleri (6rn., fluoksetin) ve
aldoz rediiktaz inhibitorleri (6rn., fidarestat) gibi
pek ¢ok farkli siniftan ilag ve deriden elektriksel si-
nir uyarimi, kizil 6tesi 1s1nlar ve manyetik alan te-
davisi gibi farmakolojik olmayan tedaviler de-
nenmistir. Diger deneysel tedaviler arasinda o-li-
poik asit, asetil-L-karnitin ve sinir biiytime faktorii
sayilabilir. Ancak, mevcut tedavi kilavuzlarinda
onerilen belli bash ilac¢ siniflar, trisiklik antidep-
resanlar, antikonviilzanlar, serotonin-noradrenalin
geri alim inhibitorleri (SNRI)’ler ve opioid veya
opioid benzeri ilaglar ile lokalize noropatik agri i¢in
kapsaisin kremdir.”® Bu derlemede, giincel kila-
vuzlarda Onerilen ilaglar tizerinde durulmus ve
imit veren tedaviler tartigilmigtir.”

I KANITLARIN GOZDEN GECIRILMESI

DAN’l1 hastalarin yonetiminde sik olarak kullani-
lan tedavilerin ve timit veren yeni tedavi yontem-
lerinin etkinlik ve tolere edilebilirligi konu-
sundaki yayinlar sistematik olarak incelenmistir.
Etkinligin degerlendirilmesi konusunda, her ¢alis-
mada hastalar tarafindan bildirilen agr siddeti esas
alinmistir. Cesitli ilaglarin tolere edilebilirligi, is-
tenmeyen olaylarin siklig1 ve siddeti ve istenme-
yen etkiler nedeni ile ¢alismadan ¢ekilme dikkate
alinarak degerlendirilmigtir.

0 ARASTIRMA STRATEJIS|

Mayis 2007 tarihinde, Medline (1996’dan bu yana),
Embase (1980’den bu yana), Cochrane Library ve
Odyssey (WK Health’e ait 6zel bir veri tabani) kul-
lanilarak Ingilizce makaleler aranmistir. Arama te-
rimleri olarak ‘diyabetik noéropatiler’ VE ‘agri’ VE
(‘analjezikler, opioid’ VEYA ‘antikonviilzanlar’ VE-
YA ‘antidepresif ilaglar, trisiklik’ VEYA ‘anti-inf-
lamatuar ilaglar, nonsteroid’ VEYA ‘serotonin geri
alim inhibitérleri’ VEYA ‘kapsaisin’ VEYA ‘kloni-
din’ VEYA ‘duloksetin’ VEYA ‘gabapentin’ VEYA
‘lamotrijin’ VEYA ‘meksiletin’ ‘okskarbazepin’ VE-
YA ‘topiramat’ VEYA ‘kizil 6tesi 1isinlar’ VEYA
‘manyetikler’ VEYA ‘transkiitanoz elektriksel sinir
uyarimt’) kullanmilmigtar.

96

DIYABETIK AGRILI NOROPATININ TEDAVI SEGENEKLERI: EN Y] GUNCEL KANITLAR

¥ il EDILME/DISLANMA OLGUTLERI

On sekiz yasindan biiyitk DAN’D1 erigkinlerde
(n>50) sik kullanilan ilaglar1 ve farmakolojik olma-
yan tedavi yontemlerini degerlendiren plasebo
kontrollii, randomize kontrollii ¢caligma (RKC)’lar
ve RKC’lerin sistematik derlemeleri dahil edilmig-
tir.

I BULGULAR

Dahil edilme 6lgiitlerine uyan 19 RKC saptanmis-
tir ve bu ¢aligmalarda, etkinlige iliskin temel bulgu-
lar Tablo 1’de bildirilmistir.>?” Ttiim ¢alismalar 1990
yilindan sonra yapilmistir ve en kisa tedavi siiresi 6
haftadir. Bunlarin timi ¢ift-kor ve paralel gruplu
tasarima sahiptir. Ozel 6neme sahip, fakat dahil
edilme Olgiitlerine uymayan birkag¢ ¢alismadan ki-
saca sOz edilmistir.??-3? Sistematik derlemeler, bir
meta-analiz ve ¢ift-kor ¢aligmalarin acik etiketli
uzatma ¢aligmalar1 da tartigilmigtir. 33

En azindan 3**?426 veya 62222 ay veya 3-18
ay,'® 3 ay-10 y1l," 6 ay-5 y1l'*121 veya 1-5 y11*1315-
17 stireyle DAN’1 bulunan hastalar ¢aligmalar i¢in
uygun bulunmustur. Etkinlik, agr1 siddetinin dere-
celendirilmesiyle degerlendirilmistir; agr1 siddeti
hastalar tarafindan, 6nce baslangicta, sonra da ¢alig-
ma boyunca, 11 puanlik Likert sayisal 6lgegi®!>1>-
2123235 yeya agrinin olmamasinin 0, olabilecek en
kotii agrinin ise 10 puanla derecelendirildigi 10 cm

110-12,14,22, 24,27

(100 mm) gorsel analog 6lgegi ile puan-
lanmigtir. Bir ¢aligmada,® sayisal derecelendirme
6lcegi 0-5 arasinda belirlenmistir. Baglangictaki ag-
11 siddeti puaninin, 4 veya 5’ten fazla olmas: genel-
likle kabul gormistiir. Baglica diglama Olgiitleri,
bagka siddetli agrilarin veya etki karigimi yaratacak
norolojik hastaliklarin bulunmas: olarak belirlen-
mistir. Caligma ilacina, baglangictaki tarama evre-
sinden sonra baglanmistir; tarama evresinde, diger
agr ilaglar kesilmis ve ¢aligmalarin ¢ogunda, bii-
tlin veya bazi dozlar, randomizasyondan sonra ya-
vag yavag azaltilmigtir.”-1618.19.22-26

I ETKINLIK

Trisiklik antidepresanlar, DAN’1n tedavisinde ilk
secenek ila¢ olarak onerilmektedir (ideal olarak gli-
semik kontrol saglandiktan sonra ve basit analje-
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TABLO 1: Plasebo kontrollii, ¢ift-kér calismalarda (n> 50) diyabetik agrili néropatinin tedavisinde kullanilan gesitli ilaglarin etkinligi.
Agn puani® (ortalama; TA popiilasyon)
Calisma (siire) Tedavi (mg/giin) Hasta sayisi Baslangic Sonlanma noktasi
Antikonviilzan ajanlar
Backonja ve ark. [9] (8 hf) GAB < 3600 82 6.4 3.9”
PL 80 6.5 5.1
Beydoun ve ark. [10] (16 hf)® OXC 600 83 7.7 5.1
OXC 1200 87 76 48
OXC 1800 88 741 45
PL 89 741 5.3
Dogra ve ark. [11] (16 hf)° OXC <1800 69 74 4.8
PL 77 73 6.0
Grosskopf ve ark. [12] (16 hf) OXC 1200 71 7.2 5.2
PL 70 741 4.9
Lesser ve ark. [13] (5 hf) PRE 75 77 6.7 49
PRE 300 81 6.2 38"
PRE 600 81 6.2 36™
PL 97 6.6 5.1
Raskin ve ark. [14] (12 hf) TOP < 400 208 6.8 4.6*
PL 109 6.9 5.4
Rauck ve ark. [15] (8 hf)° LAC < 400 60 6.6 37
PL 59 6.5 45
Richter ve ark. [16] (6 hf) PRE 150 79 6.5 4.9
PRE 600 82 6.7 43"
PL 82 6.9 5.8
Rosenstock ve ark. [17] (8 hf) PRE 300 75 6.5 40"
PL 69 6.1 5.3
Simpson [18] (8 hf) GAB < 3600 27 6.4 4.0
PL 27 6.5 6.0
Vinik ve ark. [19] (19 hf; 1. calisma)® LAM 200 91 6.6 4.7
LAM 300 96 6.0 32
LAM 400 97 6.2 37
PL 94 6.3 4.1
Vinik ve ark. [19] (19 hf,; 2. calisma)® LAM 200 86 6.0 3.7
LAM 300 85 6.3 4.0
LAM 400 84 6.5 38
PL 84 6.1 45
SNRI'ler
Goldstein ve ark. [20] (12 hf) DUL 20 91 5.9 35
DUL 60 88 6.0 3.1
DUL 120 80 5.9 2.7
PL 88 5.8 39
Raskin ve ark. [21] (12 hf) DUL 60 113 55 3.0"
DUL 120 114 5.7 32"
PL 113 55 39
Rowbotham ve ark. [22] (6 hf) VEN 75 80 7.0 4.8
VEN 150-225 82 6.7 34"
PL 80 6.9 5.0
Wernicke ve ark. [23] (12 hf) DUL 60 110 6.1 34"
DUL 120 111 6.2 34"
PL 106 5.9 45
Opioidler
Freeman ve ark. [24] (9 hf) TRA/PAR 37.5/325 160 71 44"
PL 151 71 5.3
Gimbel ve ark. [25] (6 hf) OXY 10 82 6.9 41"
PL 77 6.8 5.3
Harati ve ark. [26] (6 hf)°¢ TRA< 400 63 2.5 1.3"
PL 64 2.6 2.2
Topikal ajanlar
Kapsaisin Calisma grubu [27] (8 hf) CAP %0.075 giinde 4 kez 119 7.6 47
PL 131 7.6 55

CAP: Kapsaisin; DUL: Duloksetin; GAB: Gabapentin; TA: Tedavi amagli; LAC: Lakosamid; LAM: Lamotrijin; OXC: Okskarbazepin; OXY: Oksikodon; PAR: Parasetamol; PL: Plasebo;
PRE: Pregabalin; SNRI'ler; Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri; TRA: Tramadol; TOP: Topiramat; VEN: Venlafaksin.

*P<0.05 **P<0.005 **P<0.0005; plaseboya gérece

2Agn puanlari, sayisal Likert dlgegi (0-10) veya 10 cm gorsel analog agn siddeti dlcegi (0 agri olmamasini, 10 en kétii agriy! ifade eder) kullanilarak degerlendirilmistir.

bAgri puanlar bir sekilden alinmistir. °YUritilen son gdzlem analizi 9Alt puanlik agn siddeti lgegi (0-5)
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ziklerle agr1 yeterince giderilemediyse).” Bu ilagla-
rin etkinligi kanitlanmistir; ancak bu ilaglarla ya-
pilmis olan RKC’lerin higbiri, bu derlemenin dahil
edilme 6l¢iitlerine tam olarak uymamistir. DAN’1n
tedavisinde kullanilan ilaglara iligkin plasebo kont-
rollii ¢aligmalarin sistematik bir derlemesinde, tri-
siklik
imipramin), DAN’1n giderilmesinde plaseboya go-

antidepresanlarin  (amitriptilin  veya

re daha etkili oldugu saptanmigtir.3

Antikonviilsanlar, DAN’1n tedavisinde ikinci
secenek olarak 6nerilmektedir; bunlar arasinda ga-
bapentin, en sik regete edilen ilactir.” Plasebo ile
kargilastirildiginda, antikonviilzan ilaglardan ga-
bapentin, okskarbazepin, pregabalin, topiramat,
lakosamid ve lamotrijin ile tedaviler sonunda ag-
r1 siddetinin, baslangica gére anlamh 6l¢tide azal-
dig1 gosterilmistir (Tablo 1). Ancak, okskarba-
zepin ile yapilan iki'®!? ve lamotrijin ile yapilan
bir'" calismada, etkinlige iliskin birincil sonlanma
noktas: agisindan ¢aligma ilaci ile plasebo arasin-
daki fark, istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagma-

mistir.

Sentetik opioidlerden tramadol veya oksiko-
don ve SNRI'lerden duloksetin ve venlafaksin de
agrinin siddetinin azaltilmasinda plasebodan daha
ustiin bulunmug (Tablo 1) olmakla birlikte, dulok-
setin ile yapilan bir ¢alismada, anlamli bir farklilik
gosterilememistir.”’ Topikal kullanilan kapsaisin
krem de agr siddetinde plasebo kreme gore daha
fazla azalma saglamigtir.”’

Ne yazik ki, DAN’1n tedavisinde kullanilan
ilaglardan ¢ok az1 genis ¢apls, iyi tasarlanmig calig-
malarda dogrudan karsilagtirilabilmistir; ¢caligma-
lardaki hasta topluluklarinin ve c¢aligmalarin
sonlanma noktalarinin farklilig: nedeni ile de ¢a-
ligmalar arasinda ilaglari karsilagtirmak miimkiin
degildir. DAN’]1 hastalarda yapilan kiigiik ¢apli (n=
29), 6 haftalik bir capraz gegisli calismada, amitrip-
tilin ile desipraminin etkinligi benzer bulunmus-
tur;?® genis capli (n= 235) 8 haftalik bir bagka
calismada da, kapsaisin kremin, agrinin giderilme-
sinde amitriptilin (25-125 mg/giin) kadar etkili ol-
dugu saptanmistir.’? Diyabetik noéropatinin
tedavisinde antidepresanlara ve antikonviilzanlara
iliskin sistematik bir derlemede, bu iki ila¢ sinifinin

benzer etkinlige sahip oldugu bildirilmigtir.3*
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Tramadol (n=117)* ve topiramat (n=205)3 ile
yapilan iki agik-calismasinda, 6 haftalik plasebo
kontrolli, ¢ift-kor calismanin ardindan siirdiiriilen
6 aylik tedavi siiresinde agrisizlik devam etmis-
tir.1*26 Tramadol ¢aligmasinda, tiim hastalara 50-
400 mg/giin tramadol verilmis ve 90. giine
gelindiginde, her iki grupta da agr1 siddeti puani-
nin ortalama 1.4 diizeyine (5 puanlik sayisal agr1
siddeti 6lceginde Olciilmiistiir) ulasmis oldugu go-
rilmigtiir; bu diizey ¢alisma boyunca korunmus-
tur.® Topiramat ¢aligmasinda, sonlanma nokta-
sinda, mevcut agr1 ve uyku bozuklugu puanlar: her
iki grupta benzer bulunmakla birlikte, en koétii ag-
r1 puani, daha 6nce plasebo kullananlarda, her iki
calisma boyunca da 25-60 mg/giin topiramat kulla-
nanlara gore daha yiiksek bulunmustur.?®

Diyabetik noropatili hastalarla (n=1258) yapil-
mis 4 RKC'nin meta-analizinde, 3 hafta boyunca,
damar yoluyla (i.v.) 600 mg/giin o.-lipoik asit kul-
lanilmasi, belirtilerin ortalama toplam puaninda
plasebo ile elde edilenden daha fazla iyilesme sag-
lamigtir.3 Bir bagka ¢aligmada (n=181), 5 hafta bo-
yunca agizdan 600-1800 mg/giin a-lipoik asit
kullanilmas: da DAN’1 hafifletmistir.>* Halen, a.-li-
poik asit, Ingiltere ve Amerika Birlesik Devletle-
rinde DAN’1n tedavisi i¢in lisansh degildir.

Dort aylik bir RKC’de (n=375), multipolar sta-
tik manyetik ayakkabi tabanliklar: kullanilarak uy-
gulanan statik manyetik alan tedavisi, plaseboya
gore DAN’1 azaltmistir ve baglangicta agrisi siddet-
li olan hasta alt grubunda 6zellikle etkili gibi go-
rinmektedir.?' DAN’1 olan tip 2 diyabetiklerde (n=
50) ii¢ hafta boyunca haftada ii¢ giin deri yoluyla
elektriksel sinir uyarimi (15 ve 30 Hz akimlarin al-
ternan uygulanmast), ortalama agr1 puanlarini, pla-
sebo kullananlara gore anlamli 6l¢iide daha fazla
azaltmistir.*?

DAN’1n tedavisi i¢in sik kullanilan yontemler
etkisini 4-8 hafta i¢inde gosterir ve genellikle do-
zun dikkatle ayarlanmasini gerektirir. Tedaviye
uyumu artirmak i¢in, hastalar etkinin ne zaman go-
riilecegi ve dozun nasil ayarlanacag: konusunda bil-
gilendirilmelidir. o-lipoik asit ve deri yoluyla
elektriksel sinir uyarimi ile geleneksel tedavilere
gore daha kisa stirede etki elde edilir.

Turkiye Klinikleri ] Neur 2009;4(2)
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ITOLERE EDILEBILIRLIK

DAN’1n tedavisinde kullanilan tiim ilag¢ siniflarin-
da gozlenen istenmeyen olaylar, genellikle hafif ile
orta siddettedir ve siddet doza bagimlidir. RKC’ler-
de istenmeyen olaylarin ¢ogunun doz ayarlamasi
asamasinda oldugu ve tedavi siirditk¢e bunlarin dii-
zeldigi bildirilmistir.'012152

Trisiklik antidepresanlar, agizda kuruluk ve id-
rar retansiyonu gibi antikolinerjik yan etkilere ne-
den olabildikleri gibi, sedasyon, uyku hali, ser-
semlik ve postiiral hipotansiyon gibi santral etkile-
re de sahiptir. Antikonviilzanlar ve SNRI'lerde de
uyku hali, sersemlik ve bunlarin yani sira halsizlik,
bas agris: ile bulant1 goriilebilir.**® Diger antikon-
viilzanlarla karsilagtirildiginda, gabapentinin daha
az yan etkiye neden oldugu ve karacigerde meta-
bolize edilmemesinin, ila¢ etkilesimleri riskini
azalttigy distintilmektedir.®> Gabapentinin plasebo
ile kargilagtirildigi RKC’lerde, hastalarin %7-8’i yan
etkiler nedeni ile tedaviyi birakmiglardir.*'® Topi-
ramatin neden oldugu yan etkilerin, 6zellikle de bi-
ligsel islev bozuklugunun insidansi, diger antikon-
viilzanlara gore daha yiiksektir.® On iki haftalik bir
RKC’de, topiramat ile tedavi edilen her 4 hastadan
birinin tedaviyi biraktigi ve 6 aylik agik-caligmada,
topiramat ile tedavi edilenlerin %27’sinin, yan et-
kiler nedeni ile tedaviyi siirdiirmedigi bildirilmis-

tir. 1438

Duloksetin, diger SNRI'lere gore daha az gas-
trointestinal yan etkilere neden oluyor gibi goriin-
se de, hangi diizeyde olursa olsun karaciger
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.® Dulok-
setinin 60 mg/giin ve 120 mg/giin dozlarini plasebo
ile kargilagtiran bir ¢aligmada, hastalarin sirasiyla
%4.3, %12.1 ve %2.6’s1n1n istenmeyen olaylar,
ozellikle de bulanti ve uyku hali nedeni ile ¢alis-
madan ayrildiklar: bildirilmistir.?! Bu ayrilmalarin
biiyiik boliimii ¢alismanin ilk 4 haftasi icinde ger-
geklesmistir.?! Bu ¢aligmanin 6 aylik agik-etiketli

Turkiye Klinikleri ] Neur 2009;4(2)
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uzatma evresinde, hastalarin timi (n= 449) 60 ve-
ya 120 mg/giin dozunda duloksetin kullanmis ve
yan etkiler, 6zellikle de bulanti, sersemlik ve kus-
ma nedeniyle ayrilma oranlar sirasiyla %20 ve
%27 olmustur.® On iki aylik ikinci bir a¢ik-¢alig-
mada, duloksetinin tolere edilebilirligi, geleneksel
tedavilerle, baglica da amitriptilin, gabapentin veya
venlafaksin ile karsilastirilmig ve tedavi ile ilintili
istenmeyen olaylarin insidansinin, tiim gruplarda
benzer oldugu saptanmugtir.?’

Opioid tedavisi ile ilintili istenmeyen olaylar,
kabizlik, uyku hali, bulant: ve sersemliktir.?*?¢ Opi-
oidlerin uzun siireli kullanimi, tolerans ve bagim-
Iilik gelismesine yol agabilir. Kapsaisin krem,
genellikle iyi tolere edilirse de, gecici yanma, hap-
sirik, oksiiriik ve dokiintiiye neden olabilir.”

0 SONUC

DAN’1n tedavisinde etkinligi gosterilmis olan bazi
ilaglar ve farmakolojik olmayan yaklagimlar bulun-
maktadir ve semptomlarin yonetimi, farkh ilagla-
rin veya birden ¢ok ilacin kullanimini gerektirir.
Gtlincel kanitlar, trisiklik antidepresanlarin, anti-
konviilzanlarin, opioidlerin, SNRI'lerin kullanimi-
n1 desteklemektedir. Kapsaisin krem ve manyetik
tedavi veya deri yoluyla elektriksel sinir uyarimi
gibi farmakolojik olmayan yaklasimlar da tedavide
yer almakla birlikte, bu tedavilere iligkin daha faz-
la galigmaya gereksinim vardir.

Ne yazik ki, bire bir ¢caligmalarin bulunmama-
s1, tedavi se¢imini zorlagtirmaktadir. Tedavide ila-
cin se¢imi, her bir hastanin ayrintili olarak gozden
gecirilmesinden sonra, komorbid hastaliklara veya
risk faktérlerine gore yapilmalidir. Istenmeyen et-
kilerin ortaya ¢ikma riski, tedaviye diisiik dozda
baslanip, daha sonra dozun dikkatlice ayarlanmas:
ile en aza indirilebilir. Glisemik kontrol riski azal-
tir ve DAN’1n ortaya ¢ikmasini geciktirir ve hasta
yonetiminin 6nemli bir pargasidir.
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