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Diyabetik noropati, diyabetik bireylerde karsilagilan en yaygin mikrovaskiiler komplikasyon
olup, hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Diyabetik ndropati’nin semptomlari olan
allodini ve hiperaljezi, deneysel modellerde de siklikla ortaya ¢ikan ve dl¢limleri yapilabilen davranigsal
belirtilerdir. Tedavisinin etkin bir sekilde yapilamamasi, diyabetik noropatik agrinin halen en 6nemli
klinik problemler arasinda yer almasina neden olmaktadir. Tek basina ya da kombine halde kullanilan
birgok farkli ilacin diyabetik noropatik agriyt onlemede plaseboya gore daha etkili oldugu
gosterilmesine ragmen hastalarin gogunda agr1 hissini tam olarak ortadan kaldiramadigi bilinmektedir.

Bu ¢alismada, diyabetik néropatik agr1 olusturulmus siganlarda donepezil’in analjezik etkisinin
degerlendirilmesi ve nitrik oksit yolaginin bu etkideki olasi roliiniin arastirilmasi amaglanmistir.

Streptozotosin ile diyabet olusturulan deney hayvanlarinda periferik néropati gelisimi i¢in dort
hafta beklendi. Bu siirenin sonunda von Frey filamentleri, hot plate ve kuyruk batirma testleri
uygulanarak néropati olusumu teyit edildi. Von Frey testi ile mekanik allodini, hot plate ve kuyruk
batirma testleri ile de termal hiperaljezi degerlendirildi.

Diyabetik gruplar olan Grup-2 (DM), 3 (Donepezil), 4 (Donepezil-L-arjinin) ve 5 (Donepezil-
L-NAME) arasinda yedinci haftada 6lgiilen hot plate, kuyruk batirma ve von Frey testi degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Yapilan post-hoc ikili kargilagtirmalar
sonucu anlamli farklarin Grup-2 ile Grup-3 ve Grup-5 arasinda, Grup-3 ile Grup-5 arasinda ve Grup-4
ile Grup-5 arasinda oldugu goriildii.

Bu tez c¢alismasinda, kolinesteraz inhibori ilaglar igerisinde yeni bir ikinci kusak
asetilkolinesteraz inhibitorii olan donepezil’in, streptozotosin ile indiiklenen diyabetik noropatide,
termal uyaran ile olusturulan hiperaljeziyi ve mekanik uyaran ile olusturulan allodiniyi azalttig1 ve
basarili bigimde tedavi ettigi ortaya konmustur. Ayrica bu antihiperaljezik ve antiallodinik etkiye nitrik
oksit yolaginin katkis1 oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Donepezil, nitrik oksit, von Frey, hot plate, kuyruk batirma
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Diabetic neuropathy is the most common microvascular complication encountered in diabetic
individuals and significantly affects the quality of life of patients. Allodynia and hyperalgesia, which
are the symptoms of diabetic neuropathy, are behavioral symptoms that can be measured and frequently
occur in experimental models. Ineffective treatment of diabetic neuropathic pain is still one of the most
important clinical problems. Although many different drugs used alone or in combination have been
shown to be more effective than placebo in preventing diabetic neuropathic pain, it is known that most
of the patients cannot completely eliminate the feeling of pain.

In this study, it was aimed to evaluate the analgesic effect of donepezil in rats with diabetic
neuropathic pain and to investigate the possible role of the nitric oxide pathway in this effect.

It was waited for four weeks for the development of peripheral neuropathy in experimental
animals induced diabete streptozotocin. At the end of this period, von Frey filaments, hot plate and tail
prick tests were performed to confirm the occurrence of neuropathy. Mechanical allodynia with the von
Frey test, and thermal hyperalgesia with the hot plate and tail immersion tests were evaluated.

A statistically significant difference was found between the diabetic groups, Group-2 (DM), 3
(Donepezil), 4 (Donepezil-L-arginine) ve 5 (Donepezil-L-NAME), in terms of hot plate, tail immersion
and von Frey test values measured at seven weeks (p<0.05). As a result of post-hoc pairwise
comparisons, significant differences were observed between Group-2 and Group-3 and Group-5,
between Group-3 and Group-5, and between Group-4 and Group-5.

In this thesis, it was revealed that donepezil, a new second generation acetylcholineesterase
inhibitor drug among cholinesterase drugs, reduces and successfully treats thermal stimulus-induced
hyperalgesia and mechanical stimulus-induced allodynia in streptozotocin-induced diabetic neuropathy.
In addition, it can be said that the nitric oxide pathway contributes to this antihyperalgesic and
antiallodynic effect.

Keywords: Donepezil, nitric oxide, von Frey, hot plate, tail immersion
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, insiilin sekresyonu veya insiilin etkisinde ya da her ikisinde birden
olusan bozukluklar sonucu organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinden yeterince
yararlanamadigi hiperglisemi ile seyreden kronik metabolik bir sendromdur (Heydari
ve ark. 2010). Olusan komplikasyonlar1 sonucu morbidite ve mortalitesi yiiksek olan
diyabetin, goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Baz1 tahminlere gore, diinya ¢apinda
20 ila 79 yaslar1 arasindaki niifusun %8,8’ 1 yani 642 milyon insan, 2040 yilina kadar
diyabet hastasi olabilir (Zakin ve ark. 2019).

Diyabetik noropati (DN), diyabet hastaliginin en sik goriilen mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biri olup; proksimal veya distal sinirleri ve duyu, motor ya da
otonom sinirleri farkl sekillerde etkileyerek heterojen bir klinik tablo olusturur (Barret
ve ark. 2007). Diyabetik ndropatik agri, karincalanma, yanma, keskin agr1 ve sizlama
gibi hislerle karakterize bir agr tiiriidiir. Bu semptomlar 6zellikle gece doneminde
daha da aktiflesir ve uyku problemlerine yol acabilir (Bansal ve ark. 2006). Oldukca
1zdirap verici olan bu agr tiirii, giinliik aktivitelerin yapilmasina engel olarak, hastay1

sosyal olarak pasifize edebilmektedir.

Noropatik agrinin kaynaklandigi bolge ve semptomlarinin belirgin derecede
farklilik gostermesi, tedavisinin zor olmasinin en Onemli nedenleri arasindadir.
Nitekim medikal tedavide ndropatik agr1 genellikle klasik agri kesicilere yanit vermez.
Diyabetik noropatik agri’nin semptomatik tedavisinde gabapentin, pregabalin ve
amitriptilin kullanilabilir. Opioidler, serotonin/norepinefrin geri alim inhibitorleri
(SNRTI’lar), lamotrijin ve tramadol ikinci ya da tigiincii sirada diisiiniilebilecek ajanlar
arasindadir (Attal ve ark. 2006). Semptomlar1 azaltmak i¢in kullanilan bu ilaglar
hastalarda yasam kalitesini artirir. Hastaligin mekanizmasinda rol alan yolaklar
izerinden yeni ilaglar gelistirilmesi i¢in arastirmalar ve klinik denemeler halen devam

etmektedir.

Donepezil, ikinci kusak bir asetilkolinesteraz inhibitérii (AChEI) olup,
nikotinik asetilkolin reseptorii (nAChR) aracili kaskad yoluyla etki gosterir. Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada (Kawashiri ve ark. 2019), donepezil’in sicanlarda
oksaliplatin’e bagli ndropatik agriyr azalttigir gosterilmistir. Atef ve ark. (2019) da,
donepezil’in, ndropatinin palyatif tedavisi icin umut verici bir ajan olabilecegini

vurgulamiglardir.



Nitrik oksit (NO), DPN’nin patogenezinde rol oynayan faktorlerden biridir ve
NO agonisti L-arjinin’in Na'-K'-ATPaz aktivitesini artirdid1 gosterilmistir (Sima
1996). Bir¢ok calismada, L-arjinin/NO/cGMP yolaginin, morfin’in (Tedesco ve ark
2002) ve bazi nonsteroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII)’ larin (Alcaraz ve Guillen
2002) antinosiseptif etkisinde rolii oldugu vurgulanmistir. Yapilan arastirmalarda, oral
ve intraperitoneal (i.p.) L-arjinin uygulamasmin hotplate, tail-flick ve abdominal
kontraksiyon testinde doza bagimli olarak morfin’in antinosiseptif etkisini azalttig1 ve
bu etkinin nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitérii nitro-L-arjinin-metil ester (L-
NAME)’in uygun dozuyla geri ¢evrilebilecegi gosterilmistir (Tedesco ve ark 2002).
NOS inhibitorlerinin etkilerini indirekt olarak, glutamat saliverilmesini ve N-metil- D-
aspartat (NMDA) reseptor aktivasyonunu bloke ederek olusturduklar
diisiiniilmektedir (Levy ve ark. 2004).

Tedavisinin etkin bir sekilde yapilamamasi, néropatik agrinin, halen en 6nemli
klinik problemler arasinda yer almasina neden olmaktadir. Tek basina ya da kombine
halde kullanilan bir¢ok farkli ilacin diyabetik agriy1 6nlemede plaseboya gore daha
etkili oldugu gosterilmesine ragmen hastalarin cogunda agr1 hissini tam olarak ortadan
kaldiramadig1 bilinmektedir. Klinik uygulamalarda genel olarak agri hissinin %50
oraninda azaltilmis olmasi basari olarak kabul edilmekte, glisemik kontrol gibi
tedavilerle kombine edilerek hastanin uyku bozuklugu, depresyon gibi durumlar1 da
kismen iyilestirilebilmektedir (Singleton ve Smith 2012). Mevcut ilaclarin efikasiteleri
ve yan etki profilleri goz Onilinde bulunduruldugunda, DN’ye bagli agrinin
farmakoterapisi i¢in daha etkin ve/veya daha gilivenli yeni ilaglarin kesfedilmesinin ya
da yeni ilaglarin PDN’ye bagli agridaki olasi terapotik etkinliginin arastirilmasinin

gerekliligi agiktir.

Basar i¢in noropatik agriya 6zel tedavi gerekmektedir. Diyabetik ndropatik
agrinin patofizyolojisinin heniiz tam olarak aydinlatilamamis ve mekanizmanin
¢oziilememis olmasi, tedavi imkanlarini oldukca kisitlamaktadir (Boyle ve ark. 2012).
Bu agrinin olusum mekanizmasindan sorumlu bir¢ok farkli biyokimyasal yolak olup,
bunlardan biri de NO yolagidir. Literatiirde donepezil’in ndropatik agri tizerine etkileri

heniiz aragtirilmaya baslanmis olup, NO yolaginin bu etkideki rolii arastirilmamastir.

Bu ¢alismada, diyabetik néropatik agri olusturulmus sicanlarda donepezil’in
analjezik etkisinin degerlendirilmesi ve NO yolaginin bu etkideki olasi roliiniin

arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonundaki, insiilin etkisindeki veya her
ikisindeki kusurlardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir. DM’de goriilen kronik hiperglisemi; 6zellikle gozler, bobrekler, sinirler,
kalp ve kan damarlar1 olmak tizere farkli organlarda uzun siireli hasar, islev bozuklugu
ve yetmezlik ile iligkilidir (ADA 2013). Karakteristik klinik prezentasyon susuzluk,
politiri, bulanik gérme ve kilo kaybidir. DM ayrica ketoasidoz veya hiperosmolar
ketotik olmayan komaya yol acabilir. Genellikle semptomlar hafiftir veya yoktur ve
kisi tamamen asemptomatik olsa da hafif hiperglisemi doku hasar1 geliserek yillarca

devam edebilir (Joshi 2020).

Diabetes mellitus’un gelisiminde c¢esitli patojenik siire¢ler rol oynar. Bunlar,
pankreasin beta hiicrelerinin otoimmiin yikimindan, bunun sonucunda insiilin
eksikliginden, insiilin etkisine direngle sonuglanan anormalliklere kadar uzanir.
Diabetes mellitusta karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki anormalliklerin

temeli, insiilinin hedef dokular tizerindeki etkisinin yetersiz olusudur (Joshi 2020).
2.1.1. Diabetes Mellitus’un Simiflandirilmasi
Diyabet asagidaki kategorilere ayrilabilir:

Tip 1 DM: Yetiskinligin gizli otoimmiin diyabeti dahil olmak tizere genellikle
mutlak instilin eksikligine yol agan otoimmiin B-hiicresi yikimina bagli diyabet.

Tip 2 DM: Siklikla insiilin direncinin arka planinda B-hiicrelerinden insiilin
sekresyonunun ilerleyici kaybi nedeniyle olusan diyabet.

Gestasyonel diyabetes mellitus: Gebeligin ikinci veya li¢lincii trimesterinde
teshis edilen ve gebelikten dnce belirgin olmayan diyabet.

Diger nedenlere bagli olarak belirli 6zel tiirler (ADA 2022)(Tablo 2.1.).



Tablo 2.1. Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflandirilmasi.

1.Tip 1 Diabetes Mellitus

Immiin aracili
Idiyopatik

2.Tip 2 Diabetes Mellitus

3.Gestasyonel Diabetes Mellitus

4.Diger Spesifik Tipler

Mutasyonlar ile karakterize edilen B-hiicre fonksiyonunun genetik kusurlari
Hepatosit niikleer transkripsiyon faktorii (HNF) 4a (MODY 1)
Glukokinaz (MODY 2)

HNF-1a (MODY 3)

Insiilin promoter faktér-1 (IPF-1; MODY 4)

HNF-1B (MODY 5)

NoroD1 (MODY 6)

Mitokondriyal DNA

ATP’ye duyarli potasyum kanalinin alt birimleri

Proinsiilin veya insiilin dontistimii

Insiilin etkisindeki genetik kusurlar

Tip A insiilin direnci

Ciicelik

Rabson-Mendenhall sendromu

Lipodistrofi sendromlar1

Ekzokrin pankreas hastaliklari: Pankreatit, pankreatektomi, neoplazi, kistik
fibroz, hemokromatoz fibrokalkiil6z pankreatopati

Endokrinopatiler: Akromegali, cushing sendromu, glukagonom,
feokromositoma, hipertiroidizm, somatostatinoma, aldosteronoma

[lag veya kimyasal kaynakli: Pentamidin, nikotinik asit, glukokortikoidler,
tiroid hormonu, diazoksit, f-adrenerjik agonistler, tiyazidler, fenitoin, a-
interferon, proteaz inhibitorleri, klozapin, beta blokerler

Enfeksiyonlar: Konjenital kizamikgik, sitomegaloviriis, coxackie viriis
Immiin aracili diyabetin yaygin olmayan formlari: Stiff-man sendromu,
anti-insiilin reseptor antikorlari




2.1.2. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, insiiline bagimli, juvenil veya ¢ocuklukta baglayan diyabet olarak
bilinir ve viicutta yetersiz insiilin liretimi ile karakterize edilir. Tip 1 DM’1i kisiler,
kanlarindaki glukoz miktarimi diizenlemek i¢in giinliik instilin uygulamasina ihtiyag
duyarlar. Insiiline erisimleri yoksa hayatta kalamazlar. Tip 1 diyabetin nedeni tam
olarak bilinmemekle beraber su anda onlenebilir degildir. Semptomlar asir1 idrara
ctkma, susama, siirekli aclik, kilo kaybi, géorme degisiklikleri ve yorgunlugu icerir
(WHO 2018).

2.1.3. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM, insiiline bagimli olmayan veya eriskin baglangi¢li diyabet olarak
adlandirilir, viicudun insiilin etkisine diren¢ gostermesinden kaynaklanir. Tip 2 DM,

diinya ¢apinda diyabetli kisilerin biiyiik cogunlugunu olusturmaktadir (WHO 1999).

Semptomlar Tip 1 DM’ye benzer olabilir, ancak genellikle daha az belirgindir
veya yoktur. Komplikasyonlar ortaya c¢ikana kadar hastalik birkag yil teshis
edilemeyebilir. Tip 2 DM uzun yillar sadece yetiskinlerde goriiliirken, giiniimiizde

cocuklarda da goriilmektedir (WHO 2018).
2.1.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelik sirasinda glukoz intolerans1 gelisebilir. Insiilin direnci, ge¢ gebeligin
metabolik degisiklikleri ile iligkilidir ve artan insiilin gereksinimleri bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT)’na yol acabilir. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’ndeki gebeliklerin yaklasik %4 ’iinde goriiliir; cogu kadin,
dogumdan sonra normal glukoz toleransina geri doner, ancak yasamin ilerleyen

donemlerinde DM gelisimi agisindan 6nemli bir risk (%30-60) vardir.
2.1.5. Diabetes Mellitus’un Epidemiyojisi

Diabetes mellitus, 6zellikle Tip 2, insan yasami ve saglik harcamalari {izerinde
onemli etkisi olan ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir. Son yillarda
obezitenin artmasi ve sedanter yasam tarzinin benimsenmesi ile hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde diyabet insidansi ve prevalansi tim diinyada hizla
artmaktadir (Satman ve ark. 2022). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, her
tiirden DM, diinya genelinde son yillarda katlanarak artmaktadir. DM prevalansi 1980



yilinda 108 milyon (%#4,7) iken 2017 yilinda 425 milyona (%38,5) yiikselmistir ve 2045
yilina kadar 629 milyon olacagi tahmin edilmektedir (IDF 2017).

Tiirkiye’de diyabet prevalansina iliskin en kapsamli ¢alisma Tiirk Diyabet
Epidemiyoloji Projesi (TURDEP)’dir. 1997-1998 yillarinda iilke ¢apinda yapilan bu
calismada, diyabet prevalansi %7,2 olarak bulunmustur. 12 yil sonra Diyabet
Epidemiyoloji Calismas1 TURDEP II, diyabet prevalansinin (%13,7) %90 oraninda
arttigini ortaya koymustur (Satman ve ark. 2002, 2013).

Son veriler, DM yiikiiniin son on yilda énemli dl¢iide arttigini ve biiyiiyen bir
salgin olarak kabul edilebilecegini gostermektedir. Yetiskin popiilasyonun %38,8’ine
DM teshisi konulmaktadir. Bu egilimler tersine ¢evrilmezse, 2040 yilina kadar diinya
niifusunun %9,9’unu temsil eden 18-99 yaslar1 arasindaki yaklasik 693 milyon kisinin

DM’ye sahip olacagi tahmin edilmektedir (Ogurtsova ve ark. 2017).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)’nin son tahminlerine gore, 2021 yili
itibariyle 537 milyon erigkin diyabetli oldugu ve bu rakamin 2030’a kadar 643 milyona
ve 2045 yilinda ise 783 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (IDF 2021).

2.1.6. Tip 1 Diabetes Mellitus’un Patagonezi

Insiiline bagiml diyabet olarak da bilinen Tip 1 DM, pankreas B hiicrelerinin
otoimmiin yanit yoluyla yikimindan kaynaklanan insiilin eksikliginin bir sonucudur.
Tip 1 DM’li bir hastada pankreasin histolojik analizi, Langerhans adaciklarinda T ve
B lenfositleri, makrofajlar, dendritik hiicreler, dogal dldiiriicii hiicreler ve ayrica adacik
reaktif otoantikorlar ile adacik reaktif T hiicreleri dahil olmak iizere ¢esitli bagisiklik

hiicrelerinin infiltrasyonunu gostermektedir (Tan ve ark. 2019).

Tip 1 DM gelisme olasiligi, otoantijenlerin salinmasina yol agan B-hiicre
turnoveri veya hasart ile iligkilidir. B-hiicre oto-antijenleri, antijen sunan hiicre (APC)
tarafindan T-helper hiicrelere sunulur. APC, major doku uyumluluk kompleksi (MHC)
ile birlikte pankreas lenf diiglimiine go¢ eder. APC varliginda otoantikorlar ve
otoreaktif T-hiicreleri aktive olur ve B-hiicrelerinin otoantijenlerine kars1 yonlendirilir.
Bu aktive edilmis T-hiicreleri, ayn1 kokenli B-hiicre antijenleriyle yeniden karsilasir ve

tekrar aktif hale gelerek B-hiicrelerini 6ldiiriir (Roep ve Peakman 2012).



2.1.7. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Patogenezi

Tip 2 DM, bozulmus insiilin sekresyonu, insiilin direnci, asir1 hepatik glukoz
iiretimi ve anormal yag metabolizmasi ile karakterizedir. Obezite, 6zellikle visseral
veya merkezi (kalga/bel orani ile kanitlandigi gibi), Tip 2 DM’de ¢ok yaygindir.
Hastaligin erken evrelerinde, pankreas beta hiicreleri insiilin ¢ikisini artirarak telafi
ettiginden, insiilin direncine ragmen glukoz toleransi normale yakin kalir. insiilin
direnci ve telafi edici hiperinsiilinemi ilerledikge, baz1 kisilerde pankreas adaciklar
hiperinsiilinemik durumu siirdiiremez. Daha sonra tokluk glukozundaki yiikselmelerle
karakterize olan IGT gelisir. Insiilin sekresyonunda daha fazla diisiis ile hepatik glukoz
tiretiminde artis, aglik hiperglisemisi ile belirgin diyabete yol acar. Sonugta, beta hiicre

yetmezligi ortaya ¢ikabilir.

Tip 2 DM, giiclii bir genetik bilesene sahip olup, tek yumurta ikizlerinde Tip 2
DM uyumu %70 ile %90 arasindadir. Ebeveyni Tip 2 DM olan bireylerde diyabet riski
artar; her iki ebeveyn de Tip 2 DM’ye sahipse risk %40’a yaklasir. Hastalik poligenik
ve ¢ok faktorliidiir, ¢linkii genetik yatkinliga ek olarak ¢evresel faktorler (obezite,

beslenme ve fiziksel aktivite gibi) fenotipi modiile eder (Loscalzo ve ark. 2022).
2.1.8. Diabetes Mellitus’un Vaskiiler Komplikasyonlar:

Vaskiiler komplikasyonlar, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
olarak tanimlanmis olup, mikrovaskiiler komplikasyonlar diyabetik retinopati,
diyabetik nefropati, diyabetik nodropati olarak tanimlanirken makrovaskiiler
komplikasyonlar ise kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, periferik

damar hastalig1 olarak belirtilmistir (Joshi 2020).

Zamanla DM kalbe, kan damarlarina, gozlere, bobreklere ve sinirlere zarar
verebilir ve kalp hastalig1 ile inme riskini artirabilir. Bu tiir bir hasar, kan akisinin
azalmasma neden olabilir, bu da ayaklarda sinir hasar1 ile gelisen ndropati ile
birlestiginde ayak iilseri, enfeksiyon ve nihai olarak uzuv ampiitasyon ihtiyacini artirir.
Diyabetik retinopati, korliiglin onemli bir nedenidir ve retinadaki kiiclik kan
damarlarinda uzun siireli birikmis hasarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. DM ayrica

bobrek yetmezliginin 6nde gelen nedenleri arasindadir (WHO 2018).



2.1.9. Diabetes Mellitus Tanm Testleri

Diabetes mellitus tanisi, plazma glukoz kriterlerine gore, ya aclik plazma
glukozu degeri veya 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2 saatlik plazma
glukozu degeri ya da hemoglobin elektroforezi ile 6l¢iilen diyabetik hasta kanlarinda
daha yiiksek oranda bulunan hemoglobin A1 fraksiyonu, A1C kriterlerine gére konur
(WHO 2018) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Diinya Saglik Orgiitii’niin Onerdigi DM Tani1 Kriterleri.

Diabetes Mellitus

Aclik plazma glukozu > 7,0 mmol/L (126 mg/dL)
ve/veya
Glukoz yiliklemesinden 2 saat sonra

Plazma glukozu >11,1 mmol/L (200 mg/dL)

Bozulmus Glukoz Toleransi

Aclik plazma glukozu < 7,0 mmol/L (126 mg/dL)
ve
Glukoz yiliklemesinden 2 saat sonra

Plazma glukozu > 7,8 mmol/L (126 mg/dL) < 11,1 mmol/L (140 ve 200 mg/dL)

Bozulmus Achk Glisemisi

Aclik plazma glukozu 6,1- 6,9 mmol/L (110-125 mg/dL)
ve (Olgiiliirse)
Glukoz yiiklemesinden 2 saat sonra

Plazma glukozu <7,8 mmol/L (140 mg/dL)

2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropati, diger olasi ndronal hasar nedenleri diglandiktan sonra,
DM’li hastalarda noropatiyi diisiindiiren belirli veya spesifik semptomlarin varlig
olarak tanimlanabilir (Bansal ve ark. 2006). DN tek bir antite olmay1p, genis bir klinik
belirti yelpazesini ve norolojik tutulum diizeylerini kapsayan “diyabetik ndropatiler”

terimi daha uygun bir terim gibi goriinmektedir (Oh 2020).



Diyabetik ndropati, DM’li bireylerde karsilasilan en yaygin mikrovaskiiler
komplikasyon olup, hastalarin yasam kalitesini Onemli Olciide etkilemektedir.
Diyabetik noropatik agr1 siirekli olarak hissedilebilmekte hatta bazen ylizeysel
allodoni (agr1 olugturmayacak bir uyaranla agr1 duyulmasi) de eslik edebilmektedir
(Quattrini ve Tesfaye 2003). DPN, periferik sinir liflerinde yaygin hasar ile
karakterizedir (Khdour 2019). Hiperaljezi (agril1 bir uyaran i¢in agr1 esiginin azalmasi)
de, noropatik agrinin en 6nemli klinik belirtilerindendir. Allodini ve hiperaljezi,
deneysel modellerde de siklikla ortaya c¢ikan ve Ol¢limleri yapilabilen davranigsal

belirtilerdir (Mete ve Aksu 2015).

Diyabetik periferik néropati gelismesinde bir¢ok metabolik yolak rol oynar. Bu
yolaklar iizerinden hiicrenin redoks kapasitesi degisir ve reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimi artar. Artmis oksidatif stres norolojik fonksiyonlari bozar, periferik sinir
sisteminde noronlarin, Schwann ve glia hiicrelerinin apoptozisine neden olur. Bu
yolaklar iizerinden etki gosteren birgok terapétik ajan diyabetik periferik noropati
tedavisinde denenmekte ve bu hastalifin etkin tedavi yOnteminin tam olarak

bulunmamasi nedeniyle aragtirmalar halen devam etmektedir.

Yirmi yillik hastalik progresyonundan sonra, alt ekstremitedeki karakteristik
kronik agr1 g6z Oniine alindiginda, DM hastalarmnin %50’sinden fazlasi bu
komplikasyondan etkilenmektedir (Bondar ve ark. 2021). Tip 1 DM hastalarinin
1/3’iinde ve Tip 2 DM hastalarinin yaklasik %60’1inda tan1 konamamakta ve
polindropati siklikla gozden kagmaktadir (Pafili ve ark. 2018).

Giliniimiizde DN halen 6nemli bir morbidite nedeni olmaya devam etmektedir.
Ayrica diyabetik ayak sendromu ve 6zellikle yaslilarda denge bozukluklarinin neden
oldugu diismeler icin bilinen bir risk faktoriidiir (Roman-Pintos ve ark. 2016).
Diyabetik ayak sendromu ayrica yiiksek enfeksiyon ve ampiitasyon riski ile iliskilidir.
DN, diger semptomlara ek olarak kotii uyku ve depresyon seklinde kendini gosteren

onemli morbidite ve sakatliga da neden olmaktadir (Zakin ve ark. 2019).

Diyabetik noropati, ayrica istaht etkileyerek “diyabetik noéropatik kaseksi”

olarak adlandirilan 6nemli kilo kaybina neden olabilir (O’Connor 2009).



2.2.1. Diyabetik Noropati I¢in Risk Faktérleri

Diyabet siiresi ve hemoglobin Alc (HbAlc, ortalama gilinlik glukoz
seviyelerinin yerine gegen bir glikozillenmis hemoglobin 6l¢iimii) seviyeleri diyabetik
noropatinin ana belirleyicileridir. Bu iki belirleyici, 6zelikle Tip 2 DM’de goriilen
hipertansiyon ve insiilin direnci gibi DN ile korele diger metabolik faktdrlerle yaygin
olarak iliskilidir (Tesfaye ve ark. 2005). Diyabetik noropatinin risk faktorlari Tablo
2.3’de gosterilmistir (TURKDIAB 2019).

ABD, Danimarka, Cin ve Hollanda dahil olmak {izere bir¢ok iilkede yapilan
popiilasyon temelli ¢aligmalarda obeziteli hastalarda noéropati yaygin bulunmustur
(Feldman ve ark. 2019). HbAlc seviyelerinden bagimsiz olarak, hipertrigliseridemi,
hipertansiyon, abdominal obezite ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri
gibi metabolik sendrom bilesenlerinin sayisi, Tip 2 DM’li hastalarda ve se¢ilmis Tip

1 DM kohortlarinda DN ile iliskili bulunmustur (Callaghan ve ark. 2016).

Diyabetik noropati gelisimi i¢in diger bagimsiz risk faktorleri olarak insiilin
direnci, alkol, sigara tiiketimi, trombosit aktivasyonu ve agregabilite artisi, diisiik D
vitamini, subklinik inflamasyon, farkli kanserlerde paraneoplastik sendrom,
kemoterapi tedavisi, genetik faktorler ve artan oksidatif stres sayilabilir (Bondar ve

ark. 2021).

Tablo 2.3. Diyabetik Noropatinin Risk Faktorleri.

Diyabet siiresi

Glisemik kontrol

Arteriyel hipertansiyon

Periferik arter hastalig
Diyabetik retinopati

Diyabetik nefropati

Visseral obezite

Hiperlipidemi

Alkol ve / veya nikotin kullanimi
Yetersiz fiziksel aktivite

Demografik faktorler (yas, boy, kilo, vb)
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2.2.2. Diyabetik Noropatinin Epidemiyolojisi

Diyabetik ndropatinin epidemiyolojik ¢aligmalari, farkli hasta popiilasyonlari,
kullanilan noropati tanimlar1 ve degerlendirme yontemleri nedeniyle heterojen

sonuglar saglamistir (Stino ve Smith 2017).

On alt1 iilkede 3000’den fazla hastayr degerlendiren EURODIAB IDDM
komplikasyon ¢alismasinda, hastalarin %28’inde ndropati tespit edilmis ve 7 yil sonra
bu pravelansin %23.,5 arttig1 bulunmustur (Tesfaye ve ark. 2005). Agirlikl olarak Tip
2 DM’li hastalarin bulundugu ve 6500 hastanin katildig1 anket ve muayeneye dayali
cok merkezli bir ¢caligmada, DPN oran1 %28,5 olarak tespit edilmistir. Prevalansin ileri
yas ve diyabet siiresiyle iligkili olarak arttig1 saptanmistir (Young ve ark. 1993). 4400
hastanin katildig1 25 y1l boyunca DPN prevalansi degerlendirilen bagka bir ¢alismada,
25 yilda hastalarin %50’sinde DPN olusmus ve tani, diyabetin siiresi ile pozitif
korelasyon gostermistir (Pirart 1977). Diyabet kontrolii ve komplikasyonlari
calismasinda, yaklasik 26 yillik diyabetten sonra yogun ve geleneksel tedavi alan

hastalarin sirasiyla %25’inde ve %35’inde DPN’nin mevcut oldugu saptanmistir

(Albers ve ark. 2010).

Son donemlerde, diyabet siiresi daha kisa olan genglerde DPN prevalansi
yeniden degerlendirilmistir. Genglik calismasinda diyabet arastirmasi (SEARCH, The
Search for Diabetes in Youth Study), diyabet siiresi 5 yildan fazla olan 20 yas {istii
genglerden olusan bir kohort olup, Michigan Néropati Tarama Olgegi kullanilarak
analiz edilmistir. Tip 1 DM’li 1374 ve tip 2 DM’1i 258 hastadan elde edilen veriler
incelenmis ve DPN prevalans oranlarini sirasiyla %7 ve %22 olarak ortaya koymustur

(Igbal ve ark. 2018).

Menke ve ark. (2015), 20 milyondan fazla Amerikalinin diyabet 6ncesi, Tip 1
DM veya Tip 2 DM’ye ikincil noropatiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Bununla
birlikte, diyabet dncesi ve diyabet, diinya ¢apinda sirastyla 316 milyon ve 387 milyon
insan1 etkilemektedir ve kesin rakamlar bilinmemekle birlikte, diinya capinda
etkilenenlerin en az 200 milyonunun iligkili bir ndropatisi olabilecegi belirtilmistir

(Feldman ve ark. 2017).

Tiirkiye’de tliniversite hastanesi polikliniklerine bagvuran 1133 Tip 1 DM ve

Tip 2 DM hastasinin dahil oldugu calismada, hastalarin %40,4’{inii DPN’nin etkiledigi
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ve bu popiilasyonda noropatik agri prevalansinin %14,0 oldugu gosterilmistir (Erbas

ve ark. 2011).

Cogu tahmin, diyabetli yetiskinlerin yaklasik %50’sinin yasamlar1 boyunca
diyabetik periferik néropatiden etkilenecegini diisiindiirmektedir (Boulton 2014).

2.2.3. Diyabetik Noropatinin Simiflandirilmasi

Diyabetik ndropati i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir siniflandirma yoktur.
Son yillarda cesitli siniflandirmalar 6nerilmistir. Onerilen siniflandirmalardan bazilari

etiyolojiye, patolojik veya topografik 6zelliklere dayanmaktadir (Yavuz 2022).

Thomas (1997), ilk olarak diyabetik hastalarda noropati siniflandirmasini
Onermis ve ¢ogu arastirmaci bunu genel olarak kabul etmistir. Thomas diyabetik

noropatileri dort ana gruba ayirmaistir:

1. Hiperglisemik ndropati

2. Simetrik polindropati (Duyusal/otonom polinéropati, Akut agrili diyabetik
noropati)

3. Fokal ve multifokal néropati (Kraniyal néropati, Torako-abdominal ndropati,
Fokal ekstremite noropatileri, Diyabetik amyotrofi),

4. Karisik formlar

Yakin zamanda ise Amerikan Diyabet Birligi (ADA, American Diabetes
Association) diyabetik noropatileri ii¢ ana kategoride siniflandirmistir (Pop-Busui ve

ark. 2017) (Tablo 2.4).

1. Diffus noropati (distal simetrik polindropati ve otonomik)
2. Monondropati (monondrit multipleks, atipik formlar)

3. Radikiilopati veya poliradikiilopati

Klinik olarak simetrik ve asimetrik ndropatileri ayirt etmek dnemlidir ¢iinkii
farkli tan1 ve tedavi yaklagimlar gerektirirler. Tip 1 ve Tip 2 DM’de en sik goriilen
noropati tipi distal simetrik polindropati olmasina ragmen, DN’nin farkli formlar
genellikle ayn1 hastada bir arada bulunur. Ayrica diyabetin tiim diyabetik hastalarda
mutlaka noropatiye neden olmayabilecegini akilda tutmak onemlidir. DN tanisi
konmadan Once diyabet disindaki diger etiyolojik faktorlerin diglanmasi gerekir

(Yavuz 2022).
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Tablo 2.4. Diyabetik Noropatinin Siniflandirilmasi (Pop-Busui ve ark. 2017).

A. Diffus noropati
Distal simetrik polinéropati (DSPN)

Ince 1if noropatisi

Kalin lif néropatisi

Miks - ince ve kalin lif ndropatisi (en yaygin)
Otonom

Kardiyovaskiiler

Azaltilmis HRV

Dinlenme tasikardisi

Ortostatik hipotansiyon

Ani 6lim (malign aritmi)
Gastrointestinal

Diyabetik gastroparezi (gastropati)

Diyabetik enteropati (ishal)
Kolonik hipomotilite (kabizlik)

Urogenital
Diyabetik sistopati (noérojenik mesane)

Erektil disfonksiyon
Kadin cinsel islev bozuklugu

Sudomotor disfonksiyon
Distal hipohidroz/anhidroz,
Terleme

Hipoglisemi algilayamama
Anormal pupil fonksiyonlari

B. Mononoéropati (monondéritis multipleks) (atipik formlar)

Izole kraniyal veya periferik sinir (6rn. III. Kraniyal sinir, ulnar, median, femoral,
peroneal)

Monondrit multipleks (eger birlesen polindropatiye benzeyebilirse)

C. Radikiilopati veya poliradikiilopati

Radikiilopleksus noropatisi (lumbosakral poliradikiilopati, proksimal motor
amiyotrofi)

Torasik radikiilopati

Diyabette sik goriilen diyabetik olmayan noropatiler

Basing fel¢leri

Kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati
Radikiilopleksus noropatisi

Akut agrili kiiciik lifli noropatiler (tedaviye bagl)
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2.2.4. Agrih Diyabetik Noropati

Diyabetik hastalarin sadece %Z20-50’sinde, DPN hastalariin ise yaklasik
%60’1nda noropatik agr1 gelisir. Baz1 hastalar noropatik agr1 yasarken bazilarinin
yasamamasinin nedeni tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte, DPN’de
noropatik agr1 gelisimi i¢in risk faktorleri (demografik, metabolik, duyusal, genetik)
hakkinda artan kanitlar vardir (Shillo ve ark. 2019). DPN’deki noropatik agri, kadin
cinsiyeti, artan yas ve etnik koken ile iligkili goriinmektedir (Hebert ve ark. 2017;
Truini ve ark. 2018). Obezite, yiiksek HbAlc, fazla alkol alim1, DM tipi ve siiresi gibi

metabolik sorunlar ndropati gelisme riskini artirabilir (Rosenberger ve ark. 2020).
2.2.5. Diyabetik Noropatinin Patofizyolojisi

Diyabetik noéropatinin patofizyolojisi heniiz iyi anlasilmamis olup, etiyolojisi
biiylik ihtimalle ¢ok faktorliidiir. Normal metabolik homeostaz, otoimmiinite ve
mikrovaskiiler yetersizlik diizensizliklerini igeren birkag olas1 mekanizma suglanmistir
(Vinik ve ark. 2013). Metabolik mekanizmalar arasinda oksidatif ve nitrozatif stres,
glikasyon son {irlinlerinin birikmesi, kalsiyum homeostazinda diizensizlik, poliol yolu
aktivitesinde artis ve mitokondriyal disfonksiyon yer alir. Bu mekanizmalarin hem
periferik duyu noron hiicrelerini hem de destekleyici glial hiicreleri etkiledigine
inanilmaktadir (Verkhratsky ve Fernyhough 2014). Sinir biyopsileri, hem miyelinsiz
liflerin noropati seyrinin baslarinda dejenerasyonunu hem de daha ileri hastalikta
goriilen miyelinli liflerde hasar1 ortaya ¢ikarmistir. Bu periferik lezyonlar sinyallerini
merkezi sinir sistemine ilettikleri i¢in zamanla nosiseptif ndronlarin merkezi

duyarlilasmas1 meydana gelebilir (Zakin ve ark. 2019).

Noropati gelisimi i¢in olast mekanizmalar arasinda oksidatif stres, enzimatik
olmayan glikasyon, poliol yolu, heksozamin yolu, protein kinaz C yolu, poli (ADP-
riboz) polimeraz ve ndrotrofik faktorlerin azaltilmasi sayilabilir (Sekil 2.1). Bu
patojenik faktorlerin sinerjik hareketi, DPN’nin nedeni olabilir (Charnogursky ve ark.

2014).
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Sekil. 2.1. Diyabetik Noropatinin Patogenezi (Feldman ve ark. 2019).

2.2.5.1. Poliol Yolunun Aktivasyonu

Diyabetik noropatiye en sik metabolik problemler neden olur. Poliol yolunun
artmis stimiilasyonu, azalmis inslilin iiretiminden kaynaklanan DM ile iliskili
hiperglisemik durumdan kaynaklanir. Aldoz rediiktazin glukoz afinitesi hiperglisemik
durumda artar, bu da hiicre zarindan ve sinir hiicresinden gegemeyen sorbitoliin
artmasina neden olur. Olusan sorbitol hiicre disina ¢ikamaz ve hiicre i¢ine su ¢ekerek
hiicre i¢inde ozmotik strese yol acar ve hiicre i¢i basincin artmasina neden olur.

Sonugta Schwann hiicre hasar1 ve sinir lifi dejenerasyonu olusur (Oates 2002).

Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz kompleksinin
indiiksiyonu, glutatyon sentezini siirlar, NO seviyelerini diisiiriir ve reaktif oksijen
metabolit seviyelerini artirir ve sonugta oksidatif strese yol agar (Matsunami ve ark

2011).
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Niikleer enzim poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP), serbest radikaller,
oksidanlar ve baz1 a¢iklanamayan metabolik faktorler tarafindan aktive edilir ve bu

DN’nin olusmasinda énemli bir adimdir (Drel ve ark. 2010).

Mikrovaskiiler hasar ve hipoksiye ayrica NO eksikligi ve serbest oksijen
radikallerinin artan aktivitesi neden olur. Asirt sorbitol sinir dokusunda birikerek
ozmotik strese ve doku hasarina yol agar. impuls iletiminde hayati 6nem tasiyan
Na'/K"-ATPaz aktivitesi, miyo-inositol seviyeleri diisiik oldugunda da azalir. DM’de,
sodyuma bagli miyo-inositol absorpsiyonunun inhibisyonu ve poliol yolundaki 6nemli
degisiklikler nedeniyle sinirlerde miyo-inositol eksikligi goriiliir. Sinir i¢in gerekli
olan renal Na'/K'-ATPaz enziminin yetersizligi diisiik miyo-inositol diizeylerinden

kaynaklanir ve sonug olarak uyaran iletimi yavaslar (Pathak ve ark. 2022).
2.2.5.2. Oksidatif Stres

Yiiksek glukoz seviyeleri, glukoz oto-oksidasyonu ve ileri glikozilasyon son
tiriinlerinin tiretimi ve poliol yolunun aktivasyonu, oksidatif stresi artirabilir. Oksidatif
stres ayrica sitokinlerin, vaskiiler adezyon molekiillerinin, endotelin-1’in ve
prokoagiilan doku faktoriiniin aktivasyonuna da yol agabilir. Oksidatif stres ayrica
endotel fonksiyonunun bozulmasina, endotelyal NO {iretiminin ve kapiller
vazodilatasyonun azalmasma yol acar. Bu mekanizma sonugta sinir hipoksisine

katkida bulunur (Charnogursky ve ark. 2014).
2.2.5.3. Heksozamin Yolunun Aktivasyonu

Fazla glukozun glikolitik ara friinleri heksozamin yoluna yonlendirilir.
Fruktoz-6-fosfat, glutamin: fruktoz-6-fosfat-amidotransferaz (GFAT) tarafindan N-
asetilglukozamin-6-fosfata doniistiiriiliir. N-Asetilglukozamin-6-fosfat daha sonra N-
asetilglukozamin-1,6-fosfata ve {iridin difosfat-N-asetil glukozamin (UDP-GIcNAc)e
doniistiiriilir. UDP-GIcNAc, normal hiicre fonksiyonu i¢in gerekli olan gen
ekspresyonunu ve protein iiretimini degistirir. Bu yolda iiretilen proteinlerin ¢ogu,
noropatiyi destekleyen, koagiilasyonu Onleyen ve vaskiiler komplikasyonlar1 artiran

plazminojen-aktivator inhibitoriinii iceren inflamatuar ara iiriinlerdir (Brownlee 2001).
2.2.5.4. Enzimatik Olmayan Glikasyon ve fleri Glikasyon Son Uriinleri

Gelismis glikasyon son tirtinleri, Maillard Reaksiyonu adi verilen bir islemle
glukoz ve proteinlerin amino gruplarinin enzimatik olmayan reaksiyonlarindan

olusturulur. Diyabetin neden oldugu hiperglisemi, gelismis glikasyon son {iriinlerinin
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iretiminin artmasina yol acar. Bu bilesikler proteinlere, lipidlere, zarlara ve hiicre dig1
matrise eklenerek fonksiyon, yap1 ve hiicre-hiicre etkilesimlerini degistirir ve sinirde
de miyelin sentezini etkileyebilir. Gelismis glikasyon son iirtinleri ayrica vaskiiler yap1
ve islevi degistirerek lokalize iskemiye neden olan kan akisini degistirerek periferik
sinirleri dolayli olarak etkileyebilir. ileri glikasyon son iiriinlerinin patolojik etkilerini
gostermelerinin bir bagka yolu da hiicresel reseptorlere baglanma yoluyladir (Forbes

ve Cooper 2013; Zochodne 2014).

Ileri glikasyon son iiriinleri (AGE, advanced glycation end product) igin en ¢ok
taninan reseptor, yaygin olarak “ileri glikasyon son {iriinleri i¢in reseptdr” (RAGE,
receptor for advanced glycation end products) olarak adlandirilir. Hayvan ¢aligmalari,
DPN de dahil olmak iizere diyabet komplikasyonlarinin patolojisinde AGE ve RAGE
ile ilgili birincil veri kaynagi olmustur. Piridoksamin, aminoguanidin ve benfotiamin
gibi gelismis glikasyon son iiriinlerinin seviyelerini diisiiren veya gelismis glikasyon
son TUriinlerini detoksifiye etmek icin glioksalaz sisteminin aktivitesini artiran
tedavilerin DPN’yi iyilestirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte gelismis glikasyon son
tiriinlerinin DPN iizerindeki etkilerini test eden az sayida klinik ¢alisma yapilmistir

(Yorek 2022).
2.2.5.5. Asir1 Protein Kinaz C Aktivitesi

Yiiksek glukoz seviyeleri, protein kinaz C (PKC)’yi aktive eden diagil gliserol
(DAG) iiretiminin artmasina neden olur. PKC, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), plazminojen aktivator inhibitori tip 1(PAI-1), niikleer faktor kappa (NFkB)
ve tiimor nekrozis faktor beta (TGF-f) dahil olmak tizere vazokonstriksiyona neden
olan ¢oklu ajanlarin iiretimini uyarir. Sonug olarak vazokonstriksiyon, bazal membran
kalinlasmas1 ve endotelyal proliferasyon olusur. Bu degisiklikler kan akigini azaltir.
Sural sinir biyopsileri, mikrovaskiiler hastaligin diyabetik ndropatiye katkida

bulundugunu dogrulayan endondral mikrodamarlarin anormalliklerini gostermektedir.
2.2.5.6. Poli (ADP-riboz) Polimerazin Aktivasyonu

Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP), serbest radikaller ve oksidanlar
tarafindan uyarilan nitrozatif-oksidatif strese bagli bir niikleer enzimdir.
Glukotoksisite ayrica endotel hiicrelerinde, Schwann hiicrelerinde ve duyu
noronlarinda bol miktarda bulunan PARP ile baglantilidir. Son verilere gore oksidatif

stres, PARP’1 hem indiikler hem de aktive eder. PARP, niikleer proteinlere bagli
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nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD™), nikotinamide ve ADP-riboza doniistiiriir.
NAD"in tiikkenmesi, gen transkripsiyonu ve ekspresyonunda degisiklige, serbest
radikal konsantrasyonlarinda artisa ve glikolitik ara iirlinlerin spesifik alternatif yollara

yeniden yonlendirilmesine neden olabilir (Pathak ve ark. 2022).

Bu tiir azalmis sinir iletim hizi, ndrovaskiiler anormallikler, retinopati, termal
ve mekanik hiperaljezi, kiigiik lif néropatisi ve dokunsal allodini, PARP ile iligkili
hastaliklarin semptomlaridir (Pacher ve ark. 2002).

2.2.6. Diyabetik Periferik Noropatik Agrimin Klinik Ozellikleri

Diyabetik periferik ndropati muhtemelen diyabetik noropatilerin en sik goriilen
seklidir. Hem Tip 1 hem de Tip 2 DM’de benzer siklikta goriiliir ve tip 2 DM tanisi

kondugunda zaten mevcut olabilir (Vinik ve ark. 2013).

Tip 1 DM’li hastalarin %30’u ve tip 2 DM’li hastalarin %36 ila %40°1
noropatik semptomlar yasamaktadir. Duyusal semptomlar motor semptomlardan daha
belirgindir ve genellikle alt ekstremiteleri igerir; bunlar arasinda agri, paresteziler,
hiperesteziler, derin agri, yanma ve akut duyusal néropatide tanimlananlara benzer
ancak ondan daha az siddetli keskin bigak batma hissi yer alir. Ek olarak, néropati
hemen taninip tedavi edilmezse hastalar, ayaklarda ve bacaklarda uyusma gibi
olumsuz semptomlar yasayabilir. Bu durum zamanla agrisiz ayak dilserlerine ve
ardindan ampiitasyonlara yol acabilir. Anormal propriyosepsiyon ve kas duyu
fonksiyonu nedeniyle dengesizlik de siklikla goriiliir (Cavanagh ve ark. 1993; Katoulis
ve ark. 1997).

Bazi hastalar tamamen asemptomatik oldugundan belirtiler ancak ayrintili bir
norolojik muayene ile tespit edilebilir. Fizik muayenede genellikle her iki alt
ekstremitede simetrik, ¢corap benzeri duyusal anormallik dagilimi goriiliir. Daha ciddi
vakalarda eller de tutulabilir. Ozellikle alt ekstremitelerde derin tendon refleksleri
olmayabilir veya azalmis olabilir. Hafif kas kaybi goriilebilir, ancak siddetli giigsiizliik
nadirdir ve noropatinin olas1 bir diyabetik olmayan kokeni sorusunu giindeme
getirmelidir. Periferik sinir hasar ile iligkili agrinin birkag farkl klinik 6zelligi olup,
bazilar1 arilarin ¢oraplart soktugunu, bazilar1 ise sicak komiirlerin iizerinde
yiiriimekten bahseder. Geceleri daha da kotiilesen agri, hastayr uyanik tutar ve uyku

yoksunlugu ile iliskilidir (Vinik ve ark. 2005).
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Hastalarda allodini, 6rnegin oksama veya yatak ortiisiine dokunma gibi normal
uyaranlardan kaynaklanan agr1 ve hiperestezi (dokunmaya karsi1 artan hassasiyet) veya
hiperaljezi olabilir. Bu semptomlar hastalarda paradoksal olabilir. Agri, birkag yil
boyunca devam edebilir, baz1 hastalarda 6nemli 6lgiide sakatli§a ve yasam kalitesinin
bozulmasina neden olurken, digerlerinde kiigiik lif islevinde daha fazla bozulma

olmasina ragmen agr1 kismen veya tamamen diizelebilir (Vinik ve ark. 2013).
2.2.7. Diyabetik Noropati Tanisi

Diyabetik noropati, diyabetli hastalarda diger etiyolojiler dislandiktan sonra
semptomlarin ve/veya periferik sinir disfonksiyonu belirtilerinin varhigidir. Tipik
olarak, daha fazla semptom veya sinir disfonksiyonu belirtisinin varligi, tan1 hakkinda
daha yiiksek kesinlik saglar, ancak alt ekstremite sinir iletim hizindaki anormallikler
ve sinir iletim ¢aligsmalarinda degerlendirilen duyusal ve motor sinir amplitiidleri daha

da fazla kanit saglar.

Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu i¢in diyabetik ndropati tanist yalnizca dykii ve
muayeneye dayanir ve ek test gerekmez. Objektif dogrulayici testler yaygin olarak
arastirma ortaminda veya atipik klinik sunumlar1 olan hastalarin tanisal ¢alismasinin

bir pargasi olarak kullanilir.

Diyabetik noropatinin klinik bulgulari, “corap ve eldiven” seklinde igne
batmasi, sicaklik (bazen soguk), titresim ve propriyosepsiyona karsi duyu kaybidir. Bu
duyusal modaliteler, baglangicta, alin gibi normal tepkilerin beklendigi bir bdlgeye
duyusal uyaranin uygulanmasiyla test edilir. Bunu takiben, uyaran basparmaga
uygulanir ve daha sonra uzvun proksimalinden duyunun normal oldugu hissedilen
seviyeye kadar tasinir. igne batmasi hissi, her hastadan sonra atilan gengelli igne gibi
keskin bir nesne kullanilarak test edilirken sicaklik, metalik bir nesne gibi soguk bir

malzeme kullanilarak test edilir.

Titresim, ayak basparmagmin arkasindaki kemik c¢ikintiya titresimli bir
diyapazon uygulanarak ve ardindan titresimin ne zaman durdugunu belirleyerek test
edilir ve basparmagin distal interfalangeal ekleminin kiiciik hareketleriyle
propriosepsiyon incelenir. igne batmasi ve 1s1 duyularina kiigiik sinir lifleri aracilik

ederken, titresim duyusu ve propriosepsiyona biiyiik sinir lifleri aracilik eder.

Ayak bilegi reflekslerinin kaybi, diyabetik noropatide erken ortaya ¢ikar; bu

nedenle, ilk muayene refleks testini icermelidir. Daha sonra kii¢iik ayak kaslarinda ve
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dorsifleksorlerde giicsiizliik goriiliir. Bir¢ok hasta semptomatik zayiflik fark etse de,
muayenede major zayiflik sadece ileri diyabetik noropatinin sonraki asamalarinda
goriiliir. Ust ekstremitelerdeki erken norolojik disfonksiyon, monondropati veya

alternatif bir tan1 siiphesini artirmalidir (Feldman ve ark. 2019).

Diyabetik ndropatinin semptomlart ve klinik belirtileri, ndropati varligi icin
esik degerleri tanimlayan Toronto Klinik Noropati Skoru, modifiye Toronto Klinik
Noropati Skoru veya Michigan Diyabetik Noropati Skoru gibi Olgeklerde
degerlendirilebilir (Singleton ve ark. 2008).

Dogrulanmis diyabetik noropati teshisi i¢cin genellikle sinir iletim ¢aligmalari
yapilabilmektedir. Sinir iletim ¢aligmalari, tist ve alt ekstremitelerde motor ve duyusal
sinir liflerini test eden ylizey uyarict ve kayit teknikleriyle gergeklestirilir. Diyabetik
noropatili hastalarda sinir iletim ¢aligsmalarindaki degisiklikler arasinda amplitiidlerde
azalma, iletim hizlarinda azalma ve uzamis F yanitlar1 bulunur. Sinir iletim ¢aligmalari,
kiigiik lifli noropatisi olan hastalarda normaldir. Kiigiik lifli ndropatinin teshisi i¢in
altin standart deri zimba biyopsisi ile intraepidermal sinir lifi yogunlugunun
Olciilmesidir ancak bu invaziv yaklasim rutin tanida nadiren gereklidir ve oncelikle

arastirma amagch kullanilir (Feldman ve ark. 2019).
2.2.8. Diyabetik Noropatinin Tedavisi

Diyabetik ndropatinin tedavisi i¢in iki temel yaklasim s6z konusudur. Bunlar;
zemindeki patojenik bozukluklari hedefleyen patojenik tedavi yaklagimi ve agrili
belirtilerin giderilmesi i¢in uygulanan semptomatik tedavidir. Patojenik tedavinin
temel unsuru gliseminin stirekli kontrol altinda tutulmasidir. Hastalarin ¢ogunda agrili
belirtilerin giderilmesi i¢in farmakolojik tedaviye de gereksinim duyulmaktadir.
Gabapentin ve pregabalin gibi antikonviilzanlar, amitriptilin, imipramin, duloksetin ve
venlafaksin gibi antidepresanlar; tramadol gibi opioidler ve kapsaisin, klinikte
semptomatik tedavi i¢in kullanilan smrli sayidaki ilaglardandir. Kan glukoz
kontroliinii ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini iyilestirmeye ek olarak, DPN’nin
klinik tedavisi, baglica klinik semptomlar1 hafifletir. Tedavi ayrica sinir onarimi,
oksidatif stresin giderilmesi, mikro dolagimin arttirilmasi ve metabolik bozukluklarin

tyilestirilmesini hedefler (Jia ve ark. 2019) (Sekil 2.2).

Agrili DPN’nin yonetimi de aym sekilde, hiperglisemiyi iyilestirmenin ve

kardiyovaskiiler risk faktorlerini diizeltmenin yani sira, hastalifin semptomlarini
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tedavi etmeye odaklanir. Antidepresanlar ve antikonviilzanlar, DPN semptomlarini

hafifletmek i¢in en sik kullanilan ajanlardir (Yang ve ark. 2022).

DPN’nin erken evresinde tedavinin belirli iyilestirici etkisi vardir; ancak, geg
asamada lezyonlar geri donilisii olmayan sinir hasarina ve tedavi sonuglarinda

katiilesmeye neden olabilir.

Tablo 2.5° de belirtilen ¢ok sayida DPN tedavisi incelenmistir; bununla
birlikte, DPN’nin nedenini veya semptomlarin1 tamamen iyilestiren tek bir yontem
bildirilmemistir. Bunun nedeni DPN’nin patogenezinin heniiz tam olarak
anlagilamamasi olabilir. Tek bir ilacin veya en az yan etkiye sahip bir kombinasyonun

belirlenmesi ¢aligmalari zor olsa da devam etmektedir.
2.2.8.1. Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TCA)’in analjezik etkinlikteki kesin etki
mekanizmasi belirsiz olup, serotonin ve norepinefrin ndéromodiilasyonu yoluyla

beyindeki opioid sistemini dolayli olarak modiile ettikleri diistiniilmektedir.

2011 yilinda yayinlanan agrili DPN {izerine ortak bir raporda, amitriptilin’in
TCA’lar arasinda en biiyiik etkinlige sahip oldugu belirtilmistir (Bril ve ark. 2011).
Yakin zamanda Rudroju ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir meta-analiz,
amitriptilin’in agrili DPN’yi tedavi etmek i¢in kullanilan diger antidepresan ajanlarla
karsilagtirildiginda en az etkili ancak iyi tolere edilen bir ajan oldugu sonucuna
vartlmigtir. TCA’lar, DPN’de agr1 yonetimine iliskin bes uluslararas1 kilavuzun
tiimlinde birinci veya ikinci sira tedavi Onerisi olarak bulunur ve cogu TCA’lar

arasinda tercih edilen ilag olarak amitriptilini vurgular (Igbal ve ark. 2018).

ADA 2017 yilinda, ndropatik agrinin tedavisi i¢in etkili olmasina ragmen,
TCA’larin 6zellikle yasli popiilasyonlarda yiiksek risk profilleri nedeniyle dikkatli
kullanilmasi gerektigini belirtmistir (Pop-Busui 2017).
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Tablo 2.5. Agrili Periferik Diyabetik Noropati’nin Tedavisi (Yang 2022).

. Toplam giinliik doz
Ilaclar Etki Mekanizmasi
veya protokol

Amitriptilin 25 - 100 mg/giin
Norepinefri toni
Venlafaksin 75 - 225 mg/giin OTCPINETHI Ve Serotonin
geri alimiin inhibisyonu
Duloksetin 60 - 120 mg/giin
Voltaja bagl kalsiyum
Gabapentin 900 - 3600 mg/giin nérotransmiter
saliniminin azaltilmasi
Tramadol 200 mg - 400 mg/giin Norepinefrin ve serotonin
geri aliminin inhibisyonu
Zayif p-opioid reseptor
agonist
Oksikodon 37 mg - 120 mg/giin Merkezi sinir sisteminin

sinaptik sinir hiicre
zarindaki opioid
reseptorlerini aktive eder

12 saate kadar giinde bir

Lidokain Lokal anestezi

agr1 bolgesi
30 - 60 dk boyunca her 3 Vanilloid reseptorii
Kapsaisin bantt ayda bir agril1 bolgelere agonisti, duyusal

noronlardan P maddesini

1 - 4 bant ac1ga ¢ikararak tiiketir.

2.2.8.2. Serotonin Geri Alim Inhibitorleri

Sitalopram ve fluoksetin gibi segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
noropatik agr1 icin kullanilir, ancak terapotik etkinligi siirlidir. Diisiik dozlarda
serotonin, yliksek dozlarda norepinefrin geri alimini inhibe eden venlafaksin,
plaseboya gore daha etkili bulunmustur (Sing ve ark. 2014). Duloksetin, bir serotonin-
norepinefrin geri alim inhibitorii (SNRI) olup, DPN ic¢in ilk segenek ilag olarak kabul
edilir (Pop-Busui 2017).
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2.2.8.3. Pregabalin ve Gabapentin

Gabapentinoidler, dorsal kok gangliyonlarindaki presinaptik alfa-2-delta (a2-
0) voltaj kapili kalsiyum kanallarin1 (VGCC) bloke eden antikonviilzan ilaglardir. Bu
ajanlar, VGCC’nin 0206-1 ve a26-2 alt birimleri i¢in yiiksek afiniteye sahiptir (James
ve ark. 2022).

Pregabalin agrili DPN, post-herpetik nevralji, merkezi ndropatik agri1 ve
fibromiyalji tedavisi icin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)
onaylidir. Gabapentin, herpetik sonrasi nevralji i¢in FDA onayhidir, ancak diger

ndropatik agr1 durumlari i¢in de yaygin olarak kullanilir.

Gabapentanoidler ayrica, uyku kalitesinin iyilestirilmesi ve anksiyolizde

faydalidir (Rosenberg ve Watson 2015).
2.2.8.4. Alfa Lipoik Asid

Alfa lipoik asid (ALA), T tipi kalsiyum kanallarin1 se¢ici olarak inhibe ederek
agriya karsi ndronal duyarlilign azaltir. Intravendz veya oral yolla uygulanan (600
mg/glin) ALA, agr1 skorlarinda ve yasam kalitesinde onemli iyilesme gostermistir,

ancak uzun siireli ¢aligmalar eksiktir (Agathos ve ark. 2018).
2.2.8.5. Topikal Analjezikler

Bazi klinik kilavuzlar, 6zellikle lokalize agrilar1 olan ve oral ilaglar tolere
edemeyen kisilerde agrili DN i¢in, topikal analjeziklerin diisliniilmesini 6nermektedir.
Topikal kapsaisin yakin zamanda agrilt DN i¢in FDA tarafindan onaylanmaistir, ancak

bu endikasyon i¢in Birlesik Krallik’ta lisansli degildir (NICE 2020).

Sinir lifindeki membran potansiyelini ve norotrofik sinyali degistirerek agriy1
azalttig1 varsayilmaktadir. Topikal lidokain ve topikal ketamin gibi diger topikal
analjeziklerin DN i¢in etkili oldugunu gdsteren randomize kontrollii klinik ¢aligmalar

heniiz yapilmamistir (Derry ve ark. 2017).
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Sekil 2.2. Diyabetik Noropatinin Yonetimi (Bondar ve ark. 2021).

2.2.8.6. Opioidler

Bazi klinik kilavuzlar, agrili DN tedavisi i¢in opioidlerin veya agr1 kontrol
edilemiyorsa kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak diisiiniilmesini 6nermektedir
(Tesfaye ve ark. 2011). Bununla birlikte, opioidler, kotiiye kullanim agisindan biiyiik
bir zorluk teskil etmektedir. Bu durum ve diger riskler goz oniine alindiginda, ADA
agrili DN tedavisi olarak opioidleri dnermemektedir ve NICE’a gore akut kurtarma

tedavisi olarak sadece tramadol kullanilmalidir (NICE 2020).

Tramadol, ABD ve Birlesik Krallik’ta spesifik olarak noropatik agridan ziyade
orta ila siddetli agr1 i¢in ruhsatlandirilmistir. Zayif p-opioid reseptor agonist etkilidir
ayrica norepinefrin ve serotoninin presinaptik geri alimini inhibe etmekte, ayni
zamanda 5-HT’nin salmimini stimiile etmektedir (Raffa 1992). Norepinefrin ve

serotonin geri alimini inhibe ettigi i¢in SNRI’ler/SSRI’lar ile birlikte alinmamalidir.

Tapentadol, ABD’de noropatik agri icin 6zel olarak ruhsatlanmis olup,
analjezik etkisi tramadol ile benzerdir. Ancak tapentadol p reseptoriine daha yiiksek
bir afiniteye sahiptir. Metadon ve oksikodon gibi diger opioidlerin ndropatik agri

tedavisinde kullanimlarin1 desteklemek icin yeterli kanit yoktur (Smith ve ark. 2022).
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2.3. Agn
2.3.1. Agrimin Tanim

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP), agriy1 “gercek veya olas1 doku
hasari ile iligkili veya buna benzer hos olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim”

olarak tanimlamistir (Raja ve ark. 2020).
2.3.2. Agrimin Smiflandirilmasi

Agn genellikle yerine, siiresine, sikligina, altta yatan nedene ve siddetine gore
siniflandirilir. Agrinin siniflandirilmasi bu nedenle karmasiktir. Yaygin olarak birkag

farkli siniflandirma sistemi kullanilmaktadir (Cole 2002).

Klinik tam1 ve tedaviyi yonlendirecegi icin agri siniflandirmalarmin ve
tamimlarmin farkinda olmak dnemlidir. Ornegin, akut agrinin tedavisi kisa bir opioid
tedavisi gerektirebilir, ancak bu ajan, kronik agrida ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Agr
kaynaginin dogru teshisi, agrinin yonetiminde kritik bir faktor olabilir (Abd-Elsayed
ve ark. 2019).

En yaygin siniflandirma su sekildedir; (Thienhaus ve ark. 2002).

e Patofizyolojik mekanizmaya gore agr1 smiflandirilmasi; nosiseptif veya
noropatik agri.

e Siiresine gore agr1 siniflandirilmasi; akut, kronik veya alt siniflamalar.

e Etiyolojiye gore agr1 siniflandirilmasi; malign veya malign olmayan agr1.

e Anatomik konumuna gore agr1 siniflandirilmasi.

2.3.2.1. Patofizyolojik Mekanizmaya Gore Agr1 Siniflandiriimasi

Nosiseptif agri: Nosiseptif agri, potansiyel olarak dokuya zarar verebilecek
gercek uyaranlara veya uyaranlara ikincil olarak noral yollardaki aktiviteden
kaynaklanir. Nosiseptif agri, artriti ve spinal agrinin birgok formunu kapsayan kronik
agrimin en yaygin seklidir (DiBonaventura 2017). Normal asinma ve yipranma
(dejeneratif disk hastaligi, faset artropatisi, primer osteoartrit), travma (6rn. yaniklar,
kas yirtilmalari, travmatik artrit), kas spazmi, viseral patoloji (6rn. iilserler, bobrek
taglari, pankreatit) yoluyla meydana gelen dejeneratif degisiklikler 6rnek olarak

verilebilir.
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Noropatik agri: Noropatik agri, IASP tarafindan “somatosensoriyel sinir
sisteminin bir lezyonu veya hastaliginin neden oldugu agr1” olarak tanimlanir (Raja ve
ark. 2020). Diger agr1 durumlarindan, yanma veya donma agris1 gibi karakteristik
belirti ve semptomlarmin yani sira uyusma, karincalanma veya ignelenme hissi ile

ayirt edilir (IASP 2014).
2.3.2.2. Siiresine Gore Agr1 Simflandirilmasi

Akut agri: Akut agri, doku hasarinin neden oldugu agridir ve tibbi bir durum
veya yaralanma gibi devam eden zararli bir siirecin uyar isareti olabilir. Akut klinik
agrn tipik olarak yumusak doku travmasi veya iltihabindan kaynaklanir ve en yaygin
ornek ameliyat sonrasi cerrahi agridir. Akut agri, altta yatan nedenin tedavisini ve

hasarli dokunun iyilesmesini takiben diizelir (Liu ve Kelliher 2022).

Kronik agri: Kronik agri, ic aydan daha uzun siire devam eden veya
tekrarlayan ve doku hasarinin iyilesmesi i¢in normal olarak beklenen siirenin 6tesinde
devam eden agr1 olarak tanimlanir. Kronik agr1 zayiflaticidir ve genellikle depresyon,
sosyal ve davranis bozuklugu ile iligkilidir, tedavi edilmezse genellikle yillar i¢cinde

artmaya devam eder (Liu ve Kelliher 2022).
2.3.2.3. Etiyolojiye Gore Agr1 Siniflandirilmasi

Agrmin sebebine gore yapilan smiflamadir. Ornegin; kansere, sistemik
hastaliklara veya uygulanan tedaviye bagl olarak ortaya ¢ikar. Ancak daha dnceden
var olan veya halen var olan kanser diginda bir neden de agriya yol acabilir (Abd-

Elsayed ve ark. 2019).
2.3.2.4. Anatomik Konuma Gore Agr1 Simiflandirilmasi

Lokasyona gore siniflandirilan agri, 6rnegin; bas, boyun veya sirt agrisidir

(Turk ve Okifuji 2001).
2.4. Donepezil

Piperidin bazli, geri doniisiimlii bir ikinci kugsak asetilkolinesteraz inhibitorii
olan donepezil, glinlimiizde Alzheimer hastalig1 tedavisi i¢in en yaygin sekilde regete
edilen farmakolojik ajandir. Kolinesteraz inhibitorleri, bu endikasyon i¢in FDA
tarafindan onaylanan ilk ila¢ kategorisidir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri arasinda en
az yan etkiye sahip ilaclardan olmasi donepezil’t bu grup igerisinde avantajh

kilmaktadir (Wilkinson ve Murray 2001).
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Glinlimiizde pek cok AChE inhibitorii, hafif ve orta siddette Alzheimer
hastalig1 i¢in onaylanmisken donepezil, AH’nin tiim asamalari i¢in (hafif, orta, ileri)
onaylanmis tek selektif AChE inhibitériidiir. Buna ilaveten, donepezil diger
kolinesteraz inhibitorlerine kiyasla; yarilanma 6mrii uzun oldugundan giinde bir kez
uygulamayr miimkiin kilmasi, santral AChE inhibisyonu i¢in artirilmis 6zgillik
sayesinde artan tolerabilitesi, yiyeceklerin bu ila¢ iizerinde Onemli bir etkisinin
olmamas1 ve diger ilaclarla etkilesiminin minimum diizeyde olmasi gibi, olumlu

etkilere de sahiptir (Adlimoghaddam ve ark. 2018).
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Sekil 2.3. Donepezil Hidrokloriir’iin Molekiil Yapist.

CHyO

CHyO

2.4.1. Donepezil’in Kimyasal Yapisi

(¥)-2,3-dihidro-5,6-dimetoksi-2-[[ 1-(fenilmetil)-4-piperidinil metil]-1H-inden-1-on
HCl)(Prvulovic ve Schneider 2014) (Sekil 2.3).

2.4.2. Donepezil’in Farmakolojik Ozellikleri

Asetilkolin, sinaps ve kavsak aralifinda bulunan AChE tarafindan hidrolize
ugrar, kolin ve asetik aside doniistiiriilerek elimine edilir (Sekil 2.4). Antikolinesteraz
ilaglar, AChE enzimini inhibe ederek periferde noéromiiskiiler kavsak ve otonomik
gangliyonlardaki sinapslar dahil biitiin kolinerjik kavsaklarda ACh birikmesi sonucu,
postsinaptik membrandaki kolinerjik reseptorleri, aktive ederler (Kayaalp 2012).
Donepezil, AChE inhibisyonu aracilig ile hipokampiisteki sinaptik bosluklarda ACh
konsantrasyonunu artirir. Kosasa ve ark. (1999) sicanlarda 14 giinlilkk donepezil
uygulamasinin ardindan serebral ACh diizeyinin %35 oraninda arttigini, AChE
aktivitesinin ise beyinde %66 ve kanda %32 oraninda azaldigini raporlamislardir.
Alzheimer hastalarinda donepezil’in, uykunun REM ddnemini, total uyku siiresine
oranla uzattigi, uyku verimini artirdigt ve uykuya dalig siiresini kisalttig
kaydedilmistir (Mizuno ve ark. 2004; Moraes ve ark. 2006). Calismalar, ayrica

donepezil’in Alzheimer hastaliginin patogenezinde anahtar molekiillerden olan AP
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peptidin islevini engelledigini ve agregasyonunu inhibe ettigini gostermistir
(Cakiroglu 2009).

Sharifipour ve ark. (2014), donepezil’in ndroprotektif etkileri oldugunu,
nAChR aracili kaskad aracilifiyla koruyucu bir etki sergiledigini gostermistir.
nAChR’lerin uyarilmasi, NR1 / 2A alt birimlerini ve N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptOr aktivitesini igeren glutamat reseptdrlerinin down regiilasyonunu hafifletebilir.
Donepezil’in ayrica AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK)’1 doza bagimli bir
sekilde aktive ettigi gosterilmis olup, bunun ilacin yararli noroprotektif etkisinden
sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir. Kawashiri ve ark. (2019) yakin zamanda yaptiklar
calismada, donepezil’in si¢anlarda oksaliplatin’e bagli noropatik agriy1 azalttigini

gostermislerdir.

Yine yakin zamanda gabapentin ile birlikte klinikte uygulandiginda agri
skorlarin1 azaltmada umut verici sonuglar elde edilmis olup donepezil, néropatinin

palyatif tedavisi i¢in umut verici bir ajan olabilecegi bildirilmistir (Atef ve ark. 2019).
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Sekil 2.4.Asetilkolin’in Metabolizmasi (Alasehirli 2005).

Donepezil’in farmakolojik etkileri, biiyiik 6l¢lide bozulmus kolinerjik sinir
iletimini kolaylastirmasiyla agiklanmaktadir. Donepezil, sigma-1 reseptorlerine

yiikksek afiniteyle baglanir (Kato ve ark. 1999), hem kolinerjik hem de sigma-1
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agonistik etkiye sahip benzersiz bir farmakolojik ajandir ve ayrica donepezil’in
patolojik kosullarda biligsel etkilere katkida bulunabilecegine dair gii¢lii kanitlar vardir
(Prvulovic ve Schneider 2014). Asetilkolinesteraz inhibitorii ilaglar, ayn1 zamanda
bliylime faktorlerinin sentezini de artirmakta ve sinir hiicrelerinin dejenerasyonunu
azaltmaktadir (Rogers ve ark. 1998). Saglikli yaslilarda, donepezil uygulamasini
takiben GHRH 1n indiikledigi biiyiime hormonu (GH) cevabunin %50’den fazla arttigi
gozlemlenmistir (Obermayr ve ark. 2005).

2.4.3. Farmakokinetik

Donepezil’in pik plazma konsantrasyonlari, oral uygulamadan 3-4 saat sonra
elde edilir ve oral biyoyararlanimi %100’diir. Ilacin emilimi yiyeceklerden veya
uygulama zamanindan etkilenmez. Uzun siireli eliminasyon yarilanma 6mrii (~ 70
saat) nedeniyle yatmadan 6nce tek doz Onerilir (Jann ve ark. 2002). 5 mg doz ile
terapotik seviyeler (30-64 ng/l) elde edilir. Donepezil, sirasiyla %75 oraninda albiimin
ve %21 oraninda al-asit glikoproteine olmak iizere plazma proteinlerine %96 oraninda

baglanir (Jann ve ark. 2002).

Donepezil, sitokrom P450 (CYP) sistemi izoenzimleri (CYP 2D6 ve 3A4)
tarafindan metabolize edilir ve glukuronidasyona ugrar. Tek aktif metabolit, ilacin
plazma konsantrasyonunun %20’sini olusturan bir hidroliz iiriinii olan 6-O-desmetil-
donepezil’dir. Bu metabolit, ana ilagla esit farmakolojik aktiviteye sahiptir.

Degismemis donepezil ve metabolitleri idrarla atilir (Roman ve Rogers 2004).

Donepezil, kan beyin bariyerini kolayca gecebilen ve hepatotoksik yan etkileri

olmayan bir ilagtir (Sugimoto ve ark. 2002).
2.4.4. Donepezil’in Ila¢ Etkilesimleri

Donepezil, alblimine yalnizca %75 oraninda bagli oldugundan, furosemid,
digoksin ve varfarin gibi plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglarla
etkilesimi yok gibi goriinmekte olup, Onemli protein baglama etkilesimlerinin
meydana gelmesi olas1 degildir. Ayrica donepezil’in furosemid, teofilin, simetidin,
varfarin ve digoksin gibi diger ilaglarla metabolizma diizeyinde de etkilesimi yoktur

(Jann ve ark. 2002; Prvulovic ve Schneider 2014).

Sirasiyla CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitorleri olan ketokonazol ve kinidin,
donepezil’in metabolizmasini in vitro olarak inhibe eder. Donepezil ve ketokonazol’iin

birlikte uygulanmasi donepezil’in Cmax’ 11 6nemli 6l¢iide artirir (Pratt ve ark. 2002).
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Fenitoin, karbamazepin, deksametazon, rifampin ve fenobarbital gibi CYP 2D6 ve

3A4 indiikleyicileri donepezil’in eliminasyon hizini artirabilir.
2.4.5. Donepezil’in Yan Etkileri ve Giivenlik Profili

Donepezil, giinde 10 mg’a kadar olan dozlarda giivenli ve iyi tolere edilebilen
bir ajandir. Istemsiz 10 kat donepezil doz agim, atropin ile kontrol edilen bradikardi

ile sonuglanmastir.

Donepezil alan hastalarda en yaygin yan etkiler bulanti, kusma, ishal,
uykusuzluk, kas kramplari, yorgunluk ve anoreksidir. Bu yan etkiler, ChE
inhibisyonunun neden oldugu artan kolinerjik aktiviteyi yansitir. Donepezil ile senkop
meydana geldigi bildirilmistir (plasebo i¢in %1 e kars1 %2). Bradikardi, kardiyak dal
blogu olan hastalarda ve ayrica astimi veya kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan
hastalarda dikkatli olunmas1 6nerilir. Donepezil tedavisi sirasinda kilo kayb1 meydana
gelebilir. Artan gastrik asit sekresyonu ChE inhibitorleri tarafindan indiiklenebilir;
tilser Oykiisii olan veya eszamanli NSAID alan hastalar gastrointestinal kanama
acisindan yakindan izlenmelidir. Donepezil ile deliryum ve mani nadiren bildirilmistir.
Donepezil tedavisinin nadir goriilen yan etkileri arasinda, purpurik dokiintli ve gegici

idrar kagirma sayilabilir (Roman ve Rogers 2004).
2.5. Nitrik Oksit

Nitrik oksit, gaz halinde, elektriksel olarak nétr bir serbest radikaldir. Hem
suda hem de lipidde serbestce ¢Oziiniir, hiicre zarlar1 boyunca ve hiicreler arasinda
konsantrasyon gradyanlar1 boyunca yayilir. Cozeltide NO, yalnizca 0.1 ila 10 sn’lik
bir yar1 dmre sahiptir. Bu 6zelliklerin bir sonucu olarak, giiclii bir hiicre i¢i ve hiicreler

aras1 sinyal molekiilii olarak islev gorebilir.

L-arjinin amino asidi, NO ve L-sitriilin veren nitrik oksit sentazin (NOS) ii¢
izoformundan birinin aracilik ettidi bir enzimatik reaksiyonda {iretilen NO’nun

biyosentetik onciisiidiir (Levy ve ark. 2005) (Sekil 2.5).

Nitrik oksit, merkezi sinir sisteminde bir ndrotransmitter veya néromodiilator
gorevi goriir. NO, sinaptik vezikiillerde depolanmadig1 ve ekzositoz yoluyla salindig
icin geleneksel bir norotransmitter degildir. NO, kofaktorler olarak NADPH, FMN
(flavin mononiikleotit), FAD (flavin adenin diniikleotit), kalmodulin, heme ve
tetrahidrobiopterin (BH4) kullanilarak L-arjinin’in sitriiline doniistiirtilmesi sirasinda

NOS tarafindan iiretilir (Ahlawat ve ark. 2014).
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Sekil 2.5. Nitrik Oksit Sentezi.

2.5.1. Nitrik OKksit Sentetaz

Furchgott, ilk olarak tavsan aortasinda yapilan deneylerde NO olusumundan
sorumlu NOS’lar1 tanimlamistir (Furchgott ve Zawadzki 1980). NOS’un farkli
formlari, ilk izole edildikleri hiicrelere gore tanimlanmis ve adlandirilmistir. Bunlar
noronal NOS (nNOS, tip 1 NOS) bakteriyel endotoksinler ve sitokinler ile stimiilasyon
tizerine makrofajlarda indiiklenen, indiiklenebilir NOS (iNOS, tip 2 NOS), endotelyal
NOS (eNOS, tip 3 NOS) ve bazi dokularda mitokondride (mNOS) bulunabilirler.

Merkezi sinir sisteminde, nNOS baskin formdur, eNOS kan damarlarinda
bulunur. NOS enzimleri sadece lokalizasyonlarinda degil ayn1i zamanda
fonksiyonlarinda da farklilik gosterir (MacMicking ve ark. 1997). Kalsiyuma bagimli
iki yapisal NOS, eNOS ve nNOS, kiiciik miktarlarda NO iiretirken, hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonlarindan bagimsiz olan iNOS, hiicrelere ve mikroorganizmalara zarar

verebilecek NO seviyeleri liretebilir (Miclescu ve Gordh 2009).
2.5.2. Nitrik Oksidin Fizyolojik Etkileri

Nitrik oksit, yaygin bulunan pleiotropik bir sinyal molekiilii olarak bilinir ve
hemen hemen her sistemde 6nemli roller oynayan biyolojik bir diizenleyicidir. Giiglii
bir vazodilatordiir, trombosit agregasyonunun inhibisyonu, vaskiiler diiz kas
proliferasyonunun inhibisyonu ve kan basincinin kontrolii ile vaskiiler homeostazda
anahtar diizenleyici olarak kabul edilir. Noral iletim, hafiza, apoptoz, iireme, lipoliz,
enerji dengesinin diizenlenmesi ve konak savunmasi, NO’nun rol oynadigi diger

fizyolojik siirecler arasindadir (Ghasemi ve Zahediasl 2011).

Nitrik oksit, hipotalamus-hipofiz ekseninde hormon salimimini diizenler,

prolaktin salgisini inhibe eder ve steroidogenezde rol oynayabilir. Ayrica insiilin ve
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karbonhidrat metabolizmasinin etkilerini diizenleyebilir (Hintze 2001). NO’nun
tirosit/tiroid fonksiyonunda da rolii vardir. NO’nun bir Onciisii olan sodyum
nitroprussid insan tirositlerinde c¢GMP’yi artirir.  Ostrojenler, eNOS gen
ekspresyonunun uyarilmasi yoluyla NO sentezini ve salinimini artirir (Vargas ve ark.

2007).
2.5.3. Nitrik Oksit ve Noropatik Agr

Nitrik oksit, agriyr modiile etmede 6nemli bir rol oynar. Nitrozatif stres,
noropatinin ~ karakteristik  bir  Ozelligidir. Bununla birlikte, nd&ropatinin
patofizyolojisinde NO ve NOS’larin rolii tam olarak ortaya ¢ikarilamamistir (Ahlawat

ve ark. 2014).

Nitrik oksit, nosiseptif siirecte yer alan dnemli bir ndrotransmitterdir. Yapilan
caligmalarda, NO’nun agridaki ayirt edici roliiniin altinda yatan ¢oklu mekanizmalar
yoluyla spinal ve duyusal noron uyarilabilirligini modiile ettigi gosterilmistir (Luo ve
Cizkova 2000). Yaralanma bdolgesindeki diisitk NO seviyeleri antinosiseptif etkiler
gosterirken, daha yiiksek konsantrasyonlarda NO, pronosiseptif etkilere sahiptir
(Hamza ve ark. 2010).

Nitrik oksit sentazin ndronal izoformu tarafindan NO’nun asir1 iiretimi,
norodejeneratif bozukluklarin ve noropatik agrinin altinda yatan temel nedenlerden
biridir (Mukherjee ve ark. 2014). Ayrica yiiksek NO seviyeleri DPN ile iliskili
bulunmustur (Sharma ve ark. 2007).

2.5.4. Nitrik Oksit Sentaz Substratlan

e L-arjinin (L-Arg)

e L-homoarjinin (L-homoArg)

e Nv-hidroksi-L-arjinin (L-OHAr) (Moncada ve ark. 1997).
2.5.5. Nitrik Oksit Sentaz Inhibitorleri

Literatiirde tanimlanan ve farmakolojik ¢alismalarda kullanilan ¢ok sayida
NOS inhibitorii vardir. Bunlardan en yaygin olarak kullanilanlart monometil-L-Arjinin
(L-NMMA), N-amino-L-arjinin (L-NNA), nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ve
aminoguanidin (AMG)dir (Alderton ve ark. 2001).

Nitrik oksit sentezi baz1 kompetitif inhibitorler tarafindan inhibe edilmektedir.

Bunlar L-arjinin analogu olanlar ve olmayanlar seklinde ikiye ayrilabilir:
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L-Arjinin analoglart;

Monometil-L-arjinin (L-NMMA),
Nitro-L-arjinin (L-NA),
N-amino-L-arjinin (L-NAA),
Nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME)

L-Arjinin analogu olmayan inhibitérler ise;

7-nitroindazol (7-NI),
Aminoguanidin (AMG),
Iminoetil-L-ornitin (L-NIO)

Merkaptoetil guanidindir.

NOS inhibitorleri i¢inde sadece agmatin (AGM) endojen NOS inhibitorii olarak

kabul edilmektedir. AGM, NOS’un {i¢ izoformunu kompetitif olarak inhibe eder
(Moncada ve ark. 1997).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’nun 06.07.2021 tarih ve 2021-38 sayili izni ile Necmettin Erbakan
Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
gerceklestirildi. Arastirma, NEU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii
tarafindan 211418002 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1. Deneysel Tasarim

Calismada Wistar albino 1rkinda, 12-15 haftalik, ortalama 250-300 gr
agirliginda 56 adet erkek sican kullanildi.

Tiim siganlar, KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
22+2 °C’lik kontrollii bir ortamda, %50’lik nemli ve sessiz kosullarda, yiyecek ve suya
ad libitum erigimi olan 12/12 saat aydinlik/karanlik dongiileri altinda, normal sigan
kafeslerinde, kafes basina dorder adet olacak sekilde barindirildi. Sicanlar deney
boyunca standart pellet yem ve musluk suyu ile beslendi. Deneysel tiim asamalar Etik
Kurul esaslarina uygun olarak ¢aligildi.

3.1.1. Deney Hayvanlarinda Diyabet Olusturulmasi

Deneylerde diyabet olusturmak i¢in 12 saat a¢ birakilmis sicanlara 0,1 M
sodyum sitrat tamponu (pH 4.5) ile taze hazirlanmis 55 mg/kg streptozotosin (STZ)
intraperitonal (ip) olarak enjekte edildi (Bhatt ve Adepalli 2010). Ani ve siddetli
hipoglisemiyi dnlemek i¢in, STZ enjeksiyonundan sonraki 24 saat boyunca %35’lik
glukoz soliisyonu igme suyu olarak siganlara verildi (EI-Baz ve ark. 2020). STZ
enjeksiyonundan 72 saat sonra kuyruk venlerinden alinan kandan glukometre (Accu-
Chek Instant, Roche) ile kan-glukoz degerleri 6lgiildii, kan glukoz degerleri 250
mg/dl’nin lizerinde olan siganlar diyabetik (Grup 2,3,4,5; Diyabet grubu, n=48) kabul
edilerek deneylere dahil edildi (Oghbaei ve ark. 2017).

Kontrol grubu olan diyabet olusturulmayan Grup-1 siganlara STZ ¢6ziiclisti

sitrat tamponu ip olarak uygulandi1 (Grup 1; Kontrol grubu, n=8).

Kontrol grubu (diyabet olusturulmayan Grup-1) siganlar ilk giin 1’den 8’e

kadar, diyabet grubu sicanlar ise 1’den 48’e kadar numaralandirildi.
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3.1.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi
Calismamizda 5 grup olusturuldu.

Grup-1 (n=8) Kontrol grubu: Kontrol grubundaki siganlara 4 hafta sonra oral yolla
%0,9 NaCl 20 giin siireyle uygulandi.

Grup-2 (n=10) Diyabet grubu (STZ): Diyabetik sicanlara 4 hafta sonra oral yolla %0,9
NacCl 20 giin siireyle uygulandi.

Grup-3 (n=10) STZ + Donepezil grubu: Diyabetik sicanlara 4 mg/kg donepezil oral
yolla (Atef ve ark. 2019) 20 giin siireyle uygulandi.

Grup-4 (n=10) STZ + Donepezil + L-Arjinin grubu: Diyabetik si¢anlara donepezil
uygulamasini takiben 30 dk sonra NO prekiirsorii L-arjinin 40 mg/kg ip olarak 20 giin
stireyle (Mete ve Aksu 2015) uygulanda.

Grup-5 (n=10) STZ + Donepezil + L-NAME grubu: Diyabetik sicanlara donepezil
uygulamasini takiben 30 dk sonra NOS inhibitorii nitro-L-arjinin metilester (L-

NAME; 20 mg/kg ip) (Patil ve ark. 2004 ) 20 giin siireyle uygulandi.

Diyabetik sicanlar, (Grup 2-5) her grupta 10 adet sican olacak sekilde
randomize dagitildi. Dordiincii haftadan deney sonuna kadar Grup-2’den 2 adet sigan
kaybedildi. Yirmi giinlik ilag uygulama siirecinde ilag gruplarinda sigan kaybi
yasanmadi. Diyabet olusumundan DN gelisimine kadar gecen 4 haftalik siirede diyabet
grubunda toplam 8 adet sigan kayb1 yasanmis olup, istatistiksel analizlerde diyabet
grubunda Olen sicanlarin degerleri calisma dis1 birakilmistir. Calisma 46 sicanla

tamamlanmaistir.
3.1.3. Deneysel Metod

Diyabet olusturulan deney hayvanlarinda periferik ndropati gelisimi i¢in dort
hafta siire ile beklendi (Yan ve ark. 2012). Bu siirenin sonunda von Frey filamentleri,
hot plate ve kuyruk batirma testleri uygulanarak noropati olusumu teyit edildi. Von
Frey testi ile mekanik allodini, hot plate ve kuyruk batirma testleri ile de termal
hiperaljezi degerlendirildi. Diyabet grubundaki (Grup 2,3,4 ve 5) tiim siganlarda

noropati olustugu gozlendi.
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Ginler 0 3 31 51
Diyabet olusumu >250 mg/dI Diyabetik Néropati Olusumu Von frey
Von frey, Kuyruk Batirma testi Von frey, Kuyruk Batirma testi Kuyruk Batirma testi

Sekil 3.1. Deney Calisma Takvimi.

Noropati gelisen siganlar, gruplarin kendi igerisinde homojen ve gruplardaki
sican agirlik toplamlariin yaklasik ayni degerde olmasina dikkat edilerek 4 ayr1 gruba
randomize olacak sekilde (2.-5.gruplar) dagitildi.

Resim 3.1. Oral Gavaj ve Intraperitoneal Ilag Uygulamasi.

Ilag iceren soliisyonlar deneylerden hemen &nce hazirlandi. Streptozotosin, 0,1
M sodyum sitrat tamponu (pH 4,5) i¢inde, donepezil hidroklorid, nitro-L-arjinin
metilester (L-NAME) ve L-arjinin %0,9 NaCl i¢inde ¢oziilerek hazirlandi.
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Deney protokoliine gore glinliik uygulama ve testler, her giin ayni1 saatte (14:00
-16:00) ve uygulamalar1 takiben 1 saat sonrasinda ayni arastirmact tarafindan

gergeklestirildi.

Termal ve mekanik agr1 yanit1 6lgiimleri STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra,
dort hafta sonra ve yedi hafta sonra olmak iizere toplam {i¢ kez yapildi. Von Frey ve
kuyruk batirma testi ayn1 giin, hot plate testi ise bir giin sonrasinda uygulandi. Kontrol
gruplarinin termal ve mekanik agr1 algilar1 da es zamanl olarak 6l¢iildii ve yanit
siireleri her bir hayvan i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi. Siganlarin kan glukoz degerleri ve

viicut agirliklar: yedi hafta boyunca 6dlgiilerek haftalik kaydedildi.

3.1.4. Kullamilan Kimyasal Madde ve ilaclar
e Streptozotosin (Sigma-Aldrich, ABD, S0130)
e L-arjinin (Sigma-Aldrich, ABD, A5006)
e L-NAME (No-Nitro-L-arjinin metil ester hidrokloriir) (Sigma-Aldrich, ABD,
N5751)
e Donepezil hidrokloriir (ILKO Ilag, Tiirkiye)
e %0,9 Izotonik sodyum kloriir (POLIFARMA llag, Tiirkiye)
e Sitrat Tamponu 0,1 M pH=4,5
e Ketamin (Alfamin, Alfasan IBV), Ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV )

3.2. Mekanik Allodinin Degerlendirilmesi
3.2.1. Von Frey Filament Testi

Manuel von Frey kullanilarak mekanik duyarliligi belirlemek icin, “yukari-
asagl”, “artan uyaran” veya ‘“ylizde tepki” yoOntemi dahil olmak ftizere farklh

metodolojik yaklagimlar kullanilabilir.

Calismada sicanlarin mekanik duyarliligi (allodini) 20 filamanttten olusan von
Frey filamentleri (Bioseb. BIO-VF-M) kullanilarak, yukari-asagr yontemi ile
belirlendi (Chaplan ve ark. 1994).

Siganlar teste baglamadan bir saat 6nce ortama alismalari i¢in barinaklarindan
test alanina tasindi. Pleksiglastan yapilmis iistten kapakli, altlar1 bos iki bélmeden
olusan iki adet ayr1 kafes, 90x38 cm boyutunda 5x5 mm lazerle kare deliklerden
olusturulmus 45 cm yiiksekliginde metal bir platformun iizerine yerlestirildi. Her

seferinde gruplardan 4 adet si¢an pleksiglas kafes bolmeleri i¢ine alindi ve en az 15 dk
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olmak iizere bolmelerin i¢inde bekletildi. Daha sonra von Frey filamentleri platformun
altindan 90 derece dik olacak sekilde sol arka pengenin plantar yiizeyine 2-5 sn
stiresince hafif bir biikiilme goriilene kadar yukar1 dogru basin¢la uygulandi. Herhangi
bir yanit gozlenmezse, bir sonraki daha yiiksek kuvvet filamenti kullanildi. Bir yanit
gbzlemlendiginde, bir sonraki en hafif filamentle devam edildi. Pozitif yanitlar (X),
negatif yanitlar (O) olarak isaretlendi. Yanitta ilk yon degistikten sonra (pozitiften
negatife veya negatiften pozitife) dort kez daha ayni protokolle filamentler uygulandi.
Yo6n degistirme ile beraber en az alt1 adet (X) veya (O) yanit1 kaydedip o si¢an i¢in test
sonlandirildi. Orijinal olarak tarif edildigi gibi “yukari-asag1” yontemi izlenerek en az

alt1 6l¢iim gerceklestirildi (Dixon, 1980; Chaplan ve ark. 1994).

Sonuglar olusturulan tabloya isaretlendi. Siganin patisini ¢ekmesi, yalamasi
veya sallamasi pozitif (X) yanit olarak kabul edildi. Bu isaretlemeler %50 geri ¢ekme
esigini hesaplamak i¢in kullanildi. Tekrarlayan penge sallama veya yalama, uyarana
saldirma veya kagma niyeti gibi agrili bir davranisla birlikte giiclii ve ani bir penge geri

cekilmesi, olumlu bir tepki olarak kabul edildi.

Resim 3.2. Von Frey Testi Uygulamasi.
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3.3. Termal Hiperaljezinin Degerlendirilmesi

3.3.1. Hot Plate Testi

Hot plate testi i¢in, daire seklinde metal diiz yiizeyi bulunan ve onceden
1sitilmis hot plate cihazi (May Tic., Ankara) kullanildi. Sicaklig1 55 °C’ye ayarlanmis
ve yanlart deneklerin disar1 ¢ikmalarmi engelleyecek cam silindir seklinde bir
bariyerle kapatilmis tabla boliimiine siganlar birakildi. Siganlarin tablaya birakildiklart
andan itibaren, ekstremitelerini hizla gekmeleri veya yalamalarina kadar gecen siire sn
cinsinden kronometre kullanilarak kaydedildi. Bu testin uygulanmasi esnasinda
ortamin sessizligine dikkat edildi ve deneyin bitirilme siiresi olarak 30 sn olarak

belirlendi (Crawley 2001).
3.3.2. Kuyruk Batirma Testi

Hayvanin kuyrugunun ucundan itibaren ti¢ cm’lik kismi bir beher igerisinde
bulunan 52,5+0,2°C sicakligindaki suya batirildi. Kronometre ile hayvanin
kuyrugunun suyun i¢ine batirildig1 andan, suyun digina dogru hizlica gcekmesine kadar
gecen siire kaydedildi. Hayvanlarin kuyruklarinin sicaktan zarar gérmesini engellemek

icin deneyin bitirilme siiresi 15 sn olarak belirlendi (Scmauss ve Yaksh 1984).

Testler ayn1 kisi tarafindan, ayni giysilerle, giiniin ayni saatinde, ayn1 oda

sicakligi ve aydinlatmada yapildi.

Resim.3.3. Hot Plate ve Kuyruk Batirma Testi Uygulamasi.
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3.4. Deneyin Sonlandirilmasi

Siganlara %10’luk ketamin ve %2’lik ksilazin anestezisi intramuskuler

uygulandi ve deney sonlandirildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalamazstandart sapma olarak sunuldu. iki
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Student’s t testi, iki bagimli grup
arasinda eslestirilmis 6rneklem t testi (paired sample ttest), licten daha fazla bagimsiz
grup arasinda tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) istatistiksel yontem olarak
kullanildi. Fark saptandiginda farkin kaynagini saptamaya yonelik post-hoc Tukey
HSD/Tamhane T2 testleri kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplart arasinda 1-7. haftalarda dl¢iilen agirlik degerlerinin dagilimi
Tablo 4.1°de sunuldu (Tablo 4.1).

Grup-1’e bakildiginda agirlik degerlerinin baglangic degerine gore artis
egilimi, Grup-2, 3, 4 ve 5’in ise azalis egilimi gosterdigi gdzlendi (Sekil 4.1). ilk dl¢iim
olan 1.haftaya gore karsilastirildiginda ise; 4., 5., 6. ve 7. haftalardaki agirlik
degerlerinin anlamli olarak artis gosterdigi saptandi (p<0.05). Diger taraftan 2. ve
3.haftalardaki agirlik degerleri, 1.haftaya gore anlamli bir degisiklik gostermedi
(p>0.05) (Tablo 4.1; Sekil 4.2).

Grup-2, 3, 4 ve 5 degerlendirildiginde; 1.hafta agirlik 6lgtim degerine gore 2.,
3. ve 4. haftalardaki agirlik degerlerinin anlamli olarak azaldigi saptandi (p<0.05)
(Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Calisma Gruplarmin Kendi iginde 1-7. Haftalarda Olgiilen Agirhk
Degerlerinin Dagilimi.

Agirhik (g)

1.hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta 5.hafta 6.hafta 7.hafta
Grup-1

367,1+28,8 371,8+£19,0 385,6+20,9 414,9423,4%  435,8427,2*  434,84282*  439,3+26,9*
(n=8)
Grup-2

365,2438,0  320,4+£33,7*  317,2420,1*  316,3+31,9* 320,5+49,9 328,9+43 .4 326,7£27,2
(n=8)
Grup-3

359,7434,1  312,4+44,1*  320,6+34,6% 319,5+31,5* 325,2433.3 320,3436,6 327,8430,8
(n=10)
Grup-4

360,0+17,4 316,8423,5*  326,4+38,8*% 329,44+39,6* 334,5430,2 326,7429,7*  323,5+47.2%
(n=10)
Grup-5

369,3£20,3 319,2432,3*  329.2+43,5*%  330,8+£35,7*  332,2436,7*  329,1+36,8* 334,5+44,9
(n=10)

*1.haftaya gore anlamli fark saptandi (p<0.05); Degigkenler “ortalamatstandart sapma” olarak
sunulmustur.

Calisma gruplar1 arasinda 1.haftadaki agirlik 6l¢limii agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.880).

Calisma gruplart igerisindeki DM grubu olarak kabul edilen (Grup-2, 3, 4 ve
5) 38 siganin 1 haftada 6lciilen agirlik degeri ortalamasi 363,5+27,3 g iken 4.haftadaki
agirhik degeri ortalamast 324,4+31,1 g olup, agirlik degerindeki %10,7°1ik azalma
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.001).
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Agirlik Degerlerinin Degisimi
—4&—Grup-1 —li—Grup-2 Grup-3 Grup-4 =¥=Grup-5

450
440
430
420
410
400
390
380
370
360
350
340
330
320
310
300

Viicut Agirhgr (g)

1.hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta 5.hafta 6.hafta 7.hafta
Sekil 4.1. Calisma Gruplarmin Kendi Iginde 1-7. Haftalarda Olgiilen Agirhik
Degerlerinin Degisimi.

Calisma gruplarinin kendi i¢inde farkli zamanlardaki glukoz degerlerinin
degisimi Tablo 4.2’de sunulmustur.

Kontrol grubu olarak kabul edilen Grup-1’in dl¢lim yapilan haftalar arasindaki
glukoz degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.2).

Kontrol grubu ile DM grubu sicanlar arasinda kan glukoz degerleri agisindan
anlaml fark bulundu. DM grubu kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0.05).

DM gruplar: olarak kabul edilen Grup-2, 3, 4 ve 5’in ayr1 ayr1 kendi i¢inde
haftalar arasindaki glukoz degisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Buna ek olarak DM gruplar1 olan Grup-2, 3,4 ve 5 arasinda 1., 2., 3., 4., 5., 6.
ve 7. haftalarda 6lgiilen glukoz degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.2. Calisma Gruplarinin Kendi Icinde 1-7. Haftalarda Olgiilen Glukoz
Degerlerinin Dagilimi.

Glukoz (mg/dl)

1.hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta 5.hafta 6.hafta 7.hafta
Grup-1

103,1+12,9 102,4+7,9 101,144,6 104,948,7 103,5+2,6 101,244,5 101,246,6
(n=8)
Grup-2

530,9£131,1  423,9+131,7 468,4+122,9 524,6+121,1 511,5£132,9 521,7£108,3  522,9+110,7
(n=8)
Grup-3

511,5£112,3  447,0+84,5 534,4162,0 533,8+86,6 523,5£76,7 519,4+82.3 514,4£86,3
(n=10)
Grup-4

545,9193,6 419,7+74,6 456,8£99,9  527,2+100,3 52424928 501,5£90,6 526,6+82,0
(n=10)
Grup-5
(n=10) 518,5£100,9  459,7£72,9 529,9492.4 527,3+87,9 544,0+£98,7 529,0492,2 523,5£92,2
n=

Degiskenler “ortalamatstandart sapma” olarak sunulmustur.

Calisma gruplarinda kan glukoz diizeyleri degerlendirildiginde, Grup-1’in kan
glukoz degerlerinde baslangi¢c degerine gore degisim olmadigi, Grup-2, 3, 4 ve 5’in
kan glukoz degerlerinin ise 400-550 mg/dl arasinda degisiklik gosterdigi gozlendi
(Sekil 4.2).

Kan Glukoz Degerlerinin Degisimi

—&—Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 —#=—Grup-V

550 a . "*\*MK
500 \/ -
450
400
350
300
250
200
150
100
50

Kan Glukoz Degeri (mg/dl)

L 4
L 4
L 4
L 4
L 4
L 4
L 4

1.hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta 5.hafta 6.hafta 7.hafta

Sekil 4.2. Calisma Gruplarmin Kendi iginde 1-7. Haftalarda Olgiilen Glukoz
Degerlerinin Degisimi.

DM grubu (n=38) siganlarin dordiincii haftada Olgiilen hot plate stireleri
O.haftaya gore yaklasik %22 azalmisti ve bu azalis istatistiksel olarak anlamliydi
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(p<0.05) (Tablo 4.3; Sekil 4.3). STZ uygulamasinin 72. saatindeki hafta, 0.hafta olarak

tanimlanmastir.

Tablo 4.3. DM Grubunda (Grup-2,3,4,5) 0.Hafta ile 4.Hafta Arasindaki Hot Plate
Olgiimlerinin Dagilima.

(n=38) 0.hafta 4.hafta p
Hot Plate (sn) 6,6+1,7 5,1+1,3 <0,001

DM grubunda yer alan siganlarin dordiincii haftada 6l¢iilen kuyruk batirma
testi stireleri 0.haftaya gore yaklasik %37 azalmistt ve bu azalis istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.4; Sekil 4.3).

Tablo 4.4. DM Grubunda (Grup-2,3,4,5) 0.Hafta ile 4.Hafta Arasindaki Kuyruk
Batirma Olciimlerinin Dagilim.

(n=38) 0.hafta 4.hafta p
Kuyruk Batirma (sn) 10,6+8,8 6,6+2,8 <0,001

12 p<0,001

10

p<0,001

Hot-Plate(sn) Kuyruk Batirma (sn)

0.hafta m4.hafta

Sekil 4.3. DM Grubunda 0. ve 4. Haftalardaki Hot Plate ve Kuyruk Batirma Test

Degerlerinin Degisimi.
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DM grubu (n=38) sicanlarin dordiincii haftada dlgiilen %50 penge ¢cekme esigi,
O.haftaya gore yaklasik %47 azalmisti ve bu azalis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05) (Tablo 4.5; Sekil 4.4).

Tablo 4.5. DM Grubunda (Grup-2,3.4,5) 0.Hafta ile 4.Hafta Arasindaki %50 Pence
Cekme Esigi Degerlerinin Dagilimi.
(n=38) 0.hafta 4.hafta p

%50 Pence Cekme Esigi (g) 32,9420,1 17,4+8.,0 <0,001

%50 Pence Cekme Esigi (g)
35 p<0,001

30
25
20
15

10

0.Hafta m4.Hafta

Sekil 4.4. DM Grubunda 0. ve 4. Haftalardaki %50 Pence Cekme Esiginin Degisimi.

Kontrol grubu ile DM grubu arasinda 0.haftada 6lgiilen hot plate siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kontrol ve DM Gruplar1 Arasinda 0.Haftada Olgiilen Hot Plate Siirelerinin
Dagilimi.

0.hafta
n p
Hot Plate Siiresi (sn)
Kontrol 8 6,6+1,26
0,924
DM 38 6,6+1,73

45



DM gruplar1 olan Grup-2, 3, 4 ve 5 arasinda 4.haftada 6l¢iilen hot plate siiresi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7; Sekil

4.5; Sekil 4.6).

Tablo 4.7. DM Gruplar1 Arasinda 4. Haftada Olgiilen Hot Plate Siirelerinin Dagilima.

4.hafta
n P
Hot Plate Siiresi (sn)
Grup-2 8 4,9+1,1
Grup-3 10 5,3+1,6
0,097
Grup-4 10 4,3+1,0
Grup-5 10 5,7£1,0

DM gruplart olan Grup-2, 3, 4 ve 5 arasinda yedinci haftada 6l¢giilen hot plate

stiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Yapilan post-hoc

ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farklarin Grup-2 ile Grup-3 ve Grup-5 arasinda,

Grup-3 ile Grup-5 arasinda ve Grup-4 ile Grup-5 arasinda oldugu goriildi. Grup-2’de

yer alan si¢anlarin yedinci haftadaki hot plate siireleri, Grup-3 ve Grup-5’ten anlamli

olarak diisiik iken, Grup-3’te ve Grup-4’te yer alan sicanlarin yedinci haftadaki hot
plate degerleri Grup-5’ten anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.8; Sekil 4.5; Sekil 4.6).

Tablo 4.8. DM Gruplar1 Arasinda 7.Haftada Olgiilen Hot Plate Siirelerinin Dagilimu.

7.hafta
n p
Hot Plate Siiresi (sn)
Grup-2 8 5,2+1,3b
Grup-3 10 8,4+1,2¢
<0,001
Grup-4 10 7,4+2,2¢
Grup-5 10 10,4+1,6

"Post-hoc ikili karsilastirmada “Grup-3” ile anlaml fark saptandi (p<0,05).
4Post-hoc ikili karsilastirmada “Grup-5” ile anlaml fark saptand1 (p<0,05).
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Hot Plate (sn)
12

10

d
d
deI
0 III

4. hafta 7.hafta

[=)]

=Y

N

Grup-2 EGrup-3 EGrup-4 HEGrup-5

Sekil 4.5. Grup-2, 3, 4 ve 5 Arasinda 4. ve 7. Haftalarda Olciilen Hot Plate Siirelerinin
Dagilimi; ®“Grup-3 ile anlamli fark saptandi (p<0,05); ¢ “Grup-5” ile anlamli fark saptandi (p<0,05).

Hot Plate Siirelerinin Degisimi

—4—Grup-1 —l—Grup-2 =& Grup-3 Grup-4 —=}¥—Grup-5

12

10

—
—m

0.hafta 4.hafta 7.hafta

Sekil 4.6. Grup-1, 2, 3, 4 ve 5 Arasinda 0., 4. ve 7. Haftalarda Olgiilen Hot Plate
Degerlerinin Degisimi.
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Kontrol grubu ile DM grubu arasinda 0.haftada 6l¢iilen kuyruk batirma testi

stiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kontrol ve DM Gruplar1 Arasinda 0.Haftada Olgiilen Kuyruk Batirma
Siirelerinin Dagilimi.

0.hafta
n p
Kuyruk Batirma Siiresi (sn)
Kontrol 8 10,14£3,3
0,694
DM 38 10,6£2,8

DM gruplar1 olan Grup-2, 3, 4 ve 5 arasinda 4.haftada dl¢iilen kuyruk batirma
testi siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo

4.10; Sekil 4.7; Sekil 4.8).

Tablo 4.10. DM Gruplar1 Arasinda 4.Haftada Olgiilen Kuyruk Batirma Siirelerinin
Dagilima.

4.hafta
n p
Kuyruk Batirma Siiresi (sn)
Grup-2 8 6,7+4,6
Grup-3 10 6,612,1
0,999
Grup-4 10 6,5+2,3
Grup-5 10 6,712,7

DM gruplari olan Grup-2, 3, 4 ve 5 arasinda yedinci haftada olgiilen kuyruk
batirma testi siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).
Yapilan post-hoc ikili karsilagtirmalar sonucu anlamli farklarin Grup-2 ile Grup-3 ve
Grup-5 arasinda, Grup-3 ile Grup-5 arasinda ve Grup-4 ile Grup-5 arasinda oldugu
goriildii. Grup-2°de yer alan si¢anlarin yedinci haftadaki kuyruk batirma testi stireleri,
Grup-3 ve Grup-5’ten anlaml olarak diisiik iken, Grup-3’te ve Grup-4’te yer alan
sicanlarin yedinci haftadaki kuyruk batirma stireleri Grup-5’ten anlamli olarak diigiiktii

(Tablo 4.11; Sekil 4.7; Sekil 4.8).
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Tablo 4.11. DM Gruplar1 Arasinda 7.Haftada Olgiilen Kuyruk Batirma Siirelerinin
Dagilimi.

7.hafta
n p
Kuyruk Batirma Siiresi (sn)
Grup-2 8 6,5+0,9%
Grup-3 10 9,3+2,94
<0,001
Grup-4 10 8,0+1,1¢
Grup-5 10 12,0+2.4

®Post-hoc ikili karsilastirmada “Grup-3” ile anlaml1 fark saptand1 (p<0,05).
dPost-hoc ikili karsilastirmada “Grup-5” ile anlaml1 fark saptand1 (p<0,05).

Kuyruk Batirma (sn)
14

12

10 d

()}

=

N

4.hafta 7.hafta

Grup-2 Grup-3 M Grup-4 M Grup-5

Sekil 4.7. Grup-2, 3, 4 ve 5 Arasinda 4. ve 7. Haftalarda Olgiilen Kuyruk Batirma

Siirelerinin Dagilimi; ® “Grup-3~ ile anlamh fark saptandi (p<0,05); ¢ “Grup-5” ile anlamli fark
saptand1 (p<0,05).
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Kuyruk Batirma Siirelerinin Degisimi

—&— Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 —¥=—Grup-5
14
12 /
10 -+ —
c
(7]
8
6
4
0.hafta 4.hafta 7.hafta

Sekil 4.8. Grup-1,2, 3, 4 ve 5 Arasinda 0.,4. ve 7. Haftalarda Olgiilen Kuyruk Batirma
Testi Degerlerinin Degigimi

Kontrol grubu ile DM grubu arasinda 0.haftada 6l¢iilen %50 Penge Cekme
Esigi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.12
Sekil 4.9; Sekil 4.10).

Tablo 4.12. Kontrol ve DM Gruplar1 Arasinda 0.Haftada Olgiilen %50 Penge Cekme
Esi8i Degerlerinin Dagilimi.

0.Hafta
n
%750 Pence Cekme Esigi (g)
Kontrol 8 30,9+19.,4
0,802
DM 38 32,9420,1

Kontrol grubundan izole olarak; DM gruplar1 olan Grup-2, 3, 4 ve 5 arasinda
4 haftada olgililen %50 Penge Cekme Esigi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.13; Sekil 4.9; Sekil 4.10).
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Tablo 4.13. DM Gruplar1 Arasinda 4.Haftada Olgiilen %50 Penge Cekme Esiginin
Dagilimi.

4.Hafta
" %50 Pence Cekme Esigi (g)
Grup-2 8 16,5+7,0
Grup-3 10 17,4+8,9
Grup-4 10 19,149,1 e
Grup-5 10 16,4+7.,4

DM gruplari olan Grup-2, 3, 4 ve 5 arasinda yedinci haftada dl¢iilen %50 pence
cekme esigi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Yapilan post-
hoc ikili karsilagtirmalar sonucu anlamhi farklarin Grup-2 ile Grup-3 ve Grup-5
arasinda, Grup-3 ile Grup-5 arasinda ve Grup-4 ile Grup-5 arasinda oldugu goriildii.
Grup-2°de yer alan si¢anlarin yedinci haftadaki %50 penge ¢ekme esigi Grup-3 ve
Grup-5’ten anlamli olarak diisiik iken Grup 3’te ve Grup-4’te yer alan sicanlarin
yedinci haftadaki %50 penge ¢cekme esigi Grup-5’ten anlamli olarak diisiiktii (p<<0.05)
(Tablo 4.14; Sekil 4.9; Sekil 4.10).

Tablo 4.14. DM Gruplar1 Arasinda 7.Haftada Olgiilen %50 Penge Cekme Esiginin
Dagilimi.

7.Hafta
n p
%350 Pence Cekme Esigi (g)

Grup-2 8 9,7+1,2%

Grup-3 10 91,0+45,8¢

<0,001

Grup-4 10 69,4+40,0¢
Grup-5 10 163,8+92,3

"Post-hoc ikili karsilastirmada “Grup-3” ile anlaml fark saptand1 (p<0,05).
dPost-hoc ikili karsilagtirmada “Grup-5” ile anlamh fark saptandi (p<0,05).
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%50 Pence Cekme Esigi (g)

4.hafta 7.hafta

Grup-2 Grup-3 HEGrup-4 BGrup-5

Sekil 4.9. Grup-2, 3, 4 ve 5 Arasinda 4. ve 7. Haftalarda Olgiilen %50 Pence Cekme

Esiginin Dagilimi; *Grup-3” ile anlamli fark saptandi (p<0,05); *““Grup-5~ ile anlamli fark saptandi
(p<0.05).
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%50 Pencge Cekme Esik Degerlerinin Degisimi
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0.hafta 4.hafta 7.hafta

Sekil 4.10. Grup-1, 2, 3, 4 ve 5 Arasinda 0., 4. ve 7. Haftalarda 6l¢iilen %50 Penge
Cekme Esiginin Degisimi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, STZ modeli ile diyabetik néropatik agri olusturulmus sicanlarda

donepezil’in analjezik etkisi ve NO yolaginin bu etkideki olasi rolii aragtirildi.

Aragtirma donepezil’in, termal uyaran ile olusturulan hiperaljeziyi ve mekanik
uyaran ile olusturulan allodiniyi azalttigin1 ve basarili bigimde tedavi ettigini ortaya
koymustur. Ayrica ilacin antihiperaljezik ve antiallodinik etkisine NO yolaginin
katkis1 oldugu soylenebilir. Bildigimiz kadariyla donepezil’in antihiperaljezik ve

antiallodinik etkisine NO yolaginin katkisi, ilk kez bu tez ¢alismasi ile gosterilmistir.

Tek doz STZ uygulamasi, si¢anlarda ¢ok iyi belgelenmis ve kabul edilen bir
diyabet modelidir (Leung ve ark. 2010; Sokolovska ve ark. 2010). Farelerde ve
sicanlarda STZ kaynakli diyabette mekanik allodini ve termal hiper/hipoaljezi daha
once ¢ok kez bildirilmistir (Gong ve ark. 2011; Oghbaei ve ark. 2019). Deneysel
diyabetik noropati ¢alismalarinda tek doz STZ uygulamasi, erken donemde allodini ve
hiperaljezi semptomlar1 gostermesi nedeniyle en ¢ok basvurulan yontemdir

(Yamamoto ve ark. 2009).

Analjezi i¢in kolinerjik ilaglarin kullanilmasi fikri on yillar Oncesine
dayanmaktadir (Hartvig ve ark. 1989). Daha oOnceki calismalarda, kolinesteraz
inhibitorlerinin, spinal sinir ligasyonu (SNL) ile olusturulan ndropatik agr
modellerinde von Frey filamentleri ile degerlendirilen mekanik allodiniyi azalttig1 ve
analjezik etkinlik olusturdugu gosterilmistir (Hwang ve ark. 1999; Lavand’homme ve

ark. 1999; Poyhid ve ark. 1999).

Kronik agrinin uzun siireli tedavisi icin oral olarak verilen kolinerjik ilaglarin
klinik kullanimi, 6zellikle gastrointestinal sistemde, kolinerjik kaynakli yan etkilerin
yiikksek olmasi nedeniyle simdiye kadar sinirlandirilmisti. Bu durumun aksine,
donepezil, eski kolinesteraz inhibitorlerine gére daha iyi tolere edilebilirlik ve
giivenlik profili gdsteren ikinci kusak bir AChEI’dir (Caldwell 2009; Jackson ve ark.
2004).

Calismada diyabetik si¢anlarin viicut agirliklari, deney baslangicina ve kontrol
grubuna gore anlamli olarak azalmistir. Kilo kayb1 baslangica gore ikinci hafta en
yiiksek seviyedeyken, ikinci haftadan sonra deney sonuna kadar bu kilo kayip orani
azalmistir. DN’nin gelistigi dordiincii haftaya gore degerlendirildiginde, DM

grubundaki sicanlarin kilo kayb1 %10,7 oraninda bulunmustur. Bu gézlemler, STZ ile
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indiiklenen diyabetik sicanlarda viicut agirligmin azaldigini gosteren Onceki
calismalardaki sonuglarla uyumludur (Hasanein ve Shahidi 2010; Bhutada ve ark.
2011; Jaiswal ve ark. 2018; Oghbaei ve ark. 2020). Elbe ve ark (2015), kilo
azalmasinin genellikle hiperglisemi nedeni ile kan glukozunun enerji kaynagi olarak
kullanilamamasi ve doku proteinlerinin asir1 yikimina bagl olarak gergeklestigini
belirtmisler hatta bulgularimiz1 destekler sekilde, sicanlardaki kilo kaybinin diyabetin
ilerleyen silirecinde yavagladigini da bildirmislerdir. Kontrol grubundaki siganlarin
vicut agirliklar1 baslangica gore dordiincli haftadan itibaren deney sonuna kadar
anlamli olarak artmigtir. Calismamizda ayrica, diyabetik sicanlarda yiliksek kan glukoz
degerleri ile kilo kaybinin yaninda, huzursuzluk, polidipsi ve poliiiri gibi DM bulgulari

da gozlemlenmistir.

Calismada sicanlarda STZ enjeksiyonunun {igiincii gliniinde DM olustugu
saptanmistir. DM grubundaki tiim siganlarin kan glukoz degerleri, literatiirden
yararlanarak belirledigimiz 250 mg/dl degerinin iizerinde bulundu. Haftalik kan
glukoz degerlerinin, diyabetik siganlarda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
oldugu saptandi. Calisma boyunca DM grubunda kan glukoz degerlerinin ortalamasi
400 mg/dl tlizerinde seyretti. Bu bulgular literatiirdeki diger calismalar tarafindan
desteklenmektedir (Rocha ve ark. 2017; Kiasalari ve ark. 2019; Oghbaei ve ark. 2020).
Bu bulgularla DM’de goriilen ve DN olusumu ve semptomlarinin goriilmesinin ana
nedenlerinden biri olan hipergliseminin deney boyunca gergeklestigi sdylenebilir.
Ayrica ¢alismada donepezil, L-arjinin ve L-NAME nin kan glukoz degerleri lizerinde

anlamli bir etkisi gdzlenmemistir.

Mevcut kanitlar, diyabete bagli kronik hiperglisemi, mikrovaskiiler yetmezlik
ve inflamasyonun PDN gelisiminde birincil faktorler oldugunu gostermektedir. Kronik
hiperglisemi, sinir sistemindeki homeostazi bozar, metabolik stresi artirir ve vaskiiler
sistemin islevini etkileyen c¢esitli yan {iriinler liretir. En dikkate deger ornek, gelismis
glikasyon son triinleridir (Vinik 1999). Kronik hipergliseminin, poliol, heksozamin ve
AGE/RAGE gibi 6nemli metabolik yolaklarin aktivasyonu ile periferik sinir
harabiyetine neden oldugu bilinmektedir (Yagishashi ve Mizukami 2018).

Klinik olarak, PDN’nin neden oldugu agr1, mekanik allodini, termal hiperaljezi
ve spontan agr1 dahil olmak {izere ¢esitli semptomlarla kendini gosterir (Vinik 1999;
Calcutt ve Backonja 2007). Bununla birlikte, klinik bulgular DN’li hastalar arasinda

farkl1 olabilir. Ornegin, termal hiperaljezi her zaman mevcut olmayabilir ve mekanik
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allodiniden bagimsiz olarak da gelisebilir (Khan ve ark. 2002; Albers ve ark. 2014).
Baz1 c¢alismalarda, mekanik allodinin siirekli mevcut oldugu da belirtilmistir
(Matsunaga ve ark. 2007; Callaghan ve ark. 2012; Chen ve ark. 2013). STZ ile
indiiklenen diyabetik sicanlarda termal agrinin ikinci ve dordiincii haftada hiperaljezik
olmasinin beklendigi bildirilmektedir (Ibironke 2004; Pabbidi 2008). Deneysel
modellerle olusturulan ve farkli davranigsal testlerle degerlendirilebilen termal
hiperalzeji ve mekanik allodini, insanlardaki DN semptomlarin1 yansitmaktadir

(Barrot 2012).

Sicanlarda termal ve mekanik nosiseptif esiklerin hassas, tekrarlanabilir ve
hizl1 bir sekilde belirlenmesine olanak saglayan hot plate, kuyruk batirma ve von Frey
filament testi gibi bazi davranis testleri vardir (Barrot 2012). Calismada termal
hiperaljeziyi degerlendirmek i¢in hot plate ile kuyruk batirma testi ve mekanik
allodiniyi degerlendirmek icin de von Frey filamentleri testi uygulandi. Termal
hiperaljezi, hem spinal (kuyruk batirma) hem de supraspinal (hot plate) diizeyde
degerlendirildi. Nitekim agr1 esigi yanitlari, diyabetik ndropatik agr1 hakkinda dolayli
bilgi elde edinilmesine katki saglamaktadir. Calismada termal hiperaljezi ve mekanik
allodini testlerini sirastyla, STZ uygulandiktan 72. saat, dort hafta ve yedi hafta sonra
uyguladik. DM olusumunun dérdiincii haftasinda DN gelistigi saptandi. Soyle ki, STZ
uygulamasindan dort hafta sonra yapilan deneylerde, diyabetik termal hiperaljezinin
degerlendirildigi hot plate ile kuyruk batirma testlerinin reaksiyon siireleri ve mekanik
allodinin degerlendirildigi von Frey testi sonucu elde edilen %50 pence ¢ekme esigi
degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldig: tespit edildi. Bu bulgular
kapsaminda, diyabetik si¢an gruplarinda néropatinin belirleyici semptomlarindan olan
hiperaljezi ve allodininin, hipergliseminin etkisiyle gelistigi sdylenebilir. Nitekim bu
bulgular diger c¢aligmalar tarafindan desteklenmektedir (Akbar ve ark. 2016;
Kandimalla ve ark. 2017; Abo-Salem ve ark. 2020; Ur Rehman ve ark. 2020).
Literatiirde deneysel modellerde hiperaljezi ve allodinin daha kisa siirede gelistigi ile
ilgili veriler de bulunmaktadir (Khan ve ark. 2002; Moriarty ve ark. 2016; Gao ve ark.
2017).

Calismada, DM gruplar arasinda dordiincii hafta hot plate, kuyruk batirma ve
von Frey testlerinin degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu siirede

sicanlarin  viicut agirliklart ve kan glukoz degerleri arasinda da anlamli fark
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gbzlenmedi. Bu durum DN gelismis sicanlarin ila¢ uygulanmadan 6nceki donemde

gruplara homojen olarak dagildig: seklinde yorumlanabilir.

Chen ve ark. (2013), DPN’yi tipik olarak hiperaljezi, parestezi ve allodini ile
karakterize agri1, yanma, bigaklanma veya karincalanma hissi olarak tanimlanan distal
simetrik sensorimotor polindropati seklinde tanimlamiglardir. Calismada, 20 giinliik
tedaviden sonra sadece donepezil verilen DN’li siganlarin hot plate ve kuyruk batirma
reaksiyon siireleri DM grubuna gore anlamli olarak uzamis ve ayn sekilde donepezil
verilen DN’1i sicanlarin %50 penge ¢ekme esigi degerleri de anlamli olarak artmuistir.
Bu bulgular 1s181inda, donepezil’in termal hiperljezi ve mekanik allodini ile kanitlanan
diyabetik norapatik agrida antihiperaljezik ve antiallodinik etkiler olusturdugundan
bahsedilebilir. Kuyruk batirma testindeki yanitlar spinal, hot plate testindeki yanitlar
supraspinaldir (Morales ve ark. 2001). Dolayisiyla donepezil’in analjezik etkisine hem

periferik hem merkezi mekanizmalarin dahil oldugu sdylenebilir.

Bizim bulgularimizla benzer sekilde, PDN’de donepezil’in analjezik ve
noroprotektif etkilerini gosteren heniiz ¢ok az sayida calisma vardir. Atef ve ark.
(2019), STZ ile indiiklenen diyabetik ndropatik agr1 modelinde yaptiklar1 calismada
donepezil’in, noropatik agriyt ve mekanik duyarliigi azalttigi kaydedilmistir.
Donepezil’in farkli néropati modellerinde etkisinin arastirildigi calismalardan birinde,
oksaliplatin ile indiiklenen periferik noropati modelinde, semptomatik (mekanik
allodini) ve morfolojik (siyatik sinir dejenerasyonu) degisiklikleri iyilestirdigi ayrica
tekrarlanan donepezil uygulamasinin, oksaliplatinin antikanser etkinligini bozmadan
periferik néropatiyi azalttig1 gosterilmistir (Kawashiri ve ark. 2019). Donepezil, ¢esitli
kemoterapotiklerle indiiklenen noropatik agr1 hayvan modellerinde de analjezik etkiler
gostermistir (Ferrier ve ark. 2015). Bu durumdan farkli olarak donepezil, bortezomib
veya paklitaksel ile indiiklenen noropatik modelde soguga asir1 duyarlilik iizerinde ise

etkili bulunmamistir (Selvy ve ark. 2019).

Folkesson ve ark. (2010), ayrilan sinir hasar1 (The spared nerve injury, SNI)
modeliyle olusturulan ndropatik agr1 modelinde gerceklestirdikleri ve penge geri
¢ekme esiginin von Frey filamentleri kullanilarak belirlendigi ¢alismada, donepezil’in
analjezik etki gosterdigini raporlamiglardir. Bir baska ¢alismada, SNI ile olusturulan
sican noropatik agri modelinde donepezil, hem ipsilateral hem de kontralateral
mekanik duyarliligi azaltmistir (Clayton ve ark. 2007). Hayashida ve ark. (2007),

sicanlarda SNI ile olusturulan ndropatik agri modelinde gabapentin ve donepezil
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kombinasyonunun, spinal muskarinik reseptor aktivasyonunun aracilik ettigi sinerjik

analjezik etkisi oldugunu gostermislerdir.

Farelerde aralikli soguk stresi ile indiiklenen deneysel fibromiyalji benzeri
kronik agri modeli kullanilan bir ¢alismada ise, donepezil’in fibromiyalji benzeri
agriy1 supraspinal mekanizmalar iizerinden inhibe ederken, spinal mekanizmalar
tizerinden de noropatik agriyr bloke ettigi gosterilmistir (Mukae ve ark. 2015).
Sicanlarda yapilan baska bir ¢alismada, periferik sinir hasarindan sonra, donepezil’in
spinal muskarinik reseptor aktivasyonu ile analjezik etki gosterdigi ve etkinliginin,
beyin ve omurilikte muskarinik reseptor-aracili G-proteinlerinin desensitizasyonuna
yol agmadan iki hafta boyunca korundugu bildirilmistir (Clayton ve ark. 2007). Jaiswal
ve ark. (2018), tarafindan sicanlarda yapilan bir calismada ise, donepezil’in
norodejeneratif hastalikta diyabetik komplikasyonlar1 onlemede de etkili oldugu

gosterilmigtir.

Klinik ¢alismalar da donepezil’in analjezik ve ndroprotektif etkisi oldugunu
desteklemektedir. Donepezil’in kanser hastalarinda opioid kaynakli sedasyonu
azaltmak icin kullanimi, kronik agr1 icin analjezik etkili olabilecegini
diistindiirmektedir (Slatkin ve Rhiner 2003). Boyle ve ark. (2014), saglkl
gontilliilerde gabapentin-donepezil kombinasyonunun, tek basina gabapentin’e kiyasla
sural sinir stimulasyonuna verilen agrili cevabi, ciddi bir yan etki gdstermeden,
tyilestirdigini gostermislerdir. Yapilan baska bir klinik calismada ise, sadece
gabapentin verilen gruba gore, donepezil-gabapentin verilen grupta, donepezil’in iyi
tolere edildigi ve klinik olarak ndropatik agrimin anlamli bir sekilde azaldig
gosterilmistir (Basnet ve ark. 2013). Benzer bulgular Kogure ve ark. (2017) tarafindan
da bildirilmistir. Bir olgu sunumu diz agris1 olan Alzheimer hastasinda donepezil’in
analjezik etkisini gostermistir (Gharaei ve Shadlou 2014). Klinik c¢alismalar

donepezil’in muhtemel antindropatik etkisini dogrulamistir (Kerckhove ve ark. 2022).

Nitrik oksit, NOS tarafindan arjinin ve oksijenden iiretilir. NOS, sirasiyla
noronal, indiiklenebilir ve endotelyal nitrik oksit sentaz (nNOS, iINOS ve eNOS)
tarafindan kodlanan NOS1, NOS2 ve NOS3’i icerir. nNOS noéronlarda, eNOS
vaskiiler endotel hiicrelerinde bulunur ve iNOS, oligodenrosit, astrosit ve mikroglial
hiicrelerde aktive edilir. Hem nNOS hem de eNOS yapisal olarak ifade edilir ve
aktivasyonlar1 kalsiyum iyonu/kalmodulin’e baglidir. iNOS ekspresyonu, yabanci

cisimlere ve doku hasarina yanit veren astrositlerde, mikroglial hiicrelerde ve kandan
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tiiretilen makrofajlarda indiiklenir (Tang ve ark. 2019). L-NAME, seg¢ici olmayan bir
NOS inhibitoriidiir (Dambisya 1995).

Nitrik oksit, baslica proinflamatuar mediatorlerden biridir ve noroinflamatuar
hastaliklarda 6nemli bir rol oynar (Reale ve ark. 2006). Cogu durumda NO’nun iki
farkli fonksiyonu vardir. Fizyolojik diizeyde NO, noroprotektif etkileri olan bir
molekiildiir, fazla miktarda tiretildiginde ise norotoksik etkiye sahiptir (Venturelli ve
ark. 2018). NO, agrinin sinyal iletimi iizerinde modiilatér bir etki yapar. NO
konsantrasyonundaki artisin ardindan, guanilil siklaz aktive olur ve c¢GMP’nin
biyosentezi gergeklesir. Bu hiicre i¢i haberci sirayla cGMP’ye bagl kinazlarin, cGMP
kapili iyon kanallarinin ve c¢GMP tarafindan diizenlenen fosfodiesterazlarin

aktivitesini modiile eder (Miclescu ve Gordh 2009).

Calismada donepezil’in analjezik etkisinde NO’nun olasi roliinii incelemek
amactyla DN olusturulan siganlarda 20 giinliik donepezil-L-NAME tedavisinden sonra
sicanlarin hot plate reaksiyon siirelerinin, DM, donepezil ve donepezil-L-arjinin
verilen gruplara gore anlamli olarak arttigi bulunmustur. Donepezil-L-arjinin verilen
grupta siire, donepezil grubuna kiyasla azalmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir.

Ayni sekilde donepezil-L-NAME verilen DN’li siganlarin kuyruk batirma
reaksiyon stirelerinin, DM, donepezil ve donepezil-L-arjinin verilen gruba gore
anlaml olarak arttig1 bulunmustur. Donepezil-L-arjinin verilen grupta tek basina
donepezil verilen gruba kiyasla silirenin azaldigi gozlenmis ancak istatistiksel fark

bulunmamastir.

Donepezil-L-NAME verilen DN’li siganlarin %50 pence ¢ekme esigi tek
basina DM, donepezil ve donepezil-L-arjinin verilen gruba gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. Donepezil-L-arjinin verilen grupta ise esik deger, donepezil grubundan
diisiik olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Benzer sekilde,
termal hiperaljezi testlerinde de donepezil-L-arjinin grubunun esik degerleri diisiik

bulunmakla birlikte donepezil grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Bu bulgular degerlendirildiginde, antiallodinik ve antihiperaljezik etkinin en
yiiksek, donepezil-L-NAME grubunda oldugu goriilmektedir. Bu grupta termal
hiperaljezi testlerinde reaksiyon siireleri diger gruplara gore anlamli olarak artmistir.

Von Frey filamentleri ile degerlendirilen %50 pence ¢cekme esigi de anlamli olarak
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artmistir. Bu sonuglar, L-NAME’in donepezil’in antiallodinik ve antihiperaljezik
etkisini artirdigin1 gostermektedir. L-NAME’nin bir nonspesfik NOS inhibitorii
oldugu diisiintildiiglinde, donepezil’in antiallodinik ve anhiperaljezik etkisinde nitrik

oksit yolaginin katkis1 oldugu sdylenebilir.

Elde ettigimiz bu veriler, NO’nun agr1 olusumunda rolii bulundugu goriisiinii
destekler nitelikte deneysel ve klinik caligmalarin sonuglari ile koreledir. Ayrica
donepezil ve L-NAME’nin sinerjistik etkisi, genel olarak NO sentez inhibisyonunun
noropatik agriy1 hafiflettigi goriisiinii desteklemektedir. Kapsamli bir arastirma, asir1
NO iiretiminin, periferik ndropatinin ¢oklu patolojilerinde dnemli bir rol oynadigini
gostermistir (Huang ve ark. 2015). Donepezil-L-NAME kombinasyonun analjezik
etkiyi artirmasi, L-NAME ile NOS inhibisyonun agrinin modiilasyonunda yer alan
NO’nun iiretimini azalttig1 seklinde yorumlanabilir. Onceki calismalar, NO’nun
hiperaljezinin gelisimine ve siirdiiriilmesine yol actigini gostermistir. Bu nedenle,

NOS inhibitdrleri diyabetik ndropatik agrinin tedavisinde rol oynayabilir.

Donepezil’in bobrek hasar1 lizerindeki koruyucu etkisini ve bu etkinin
mekanizmalarini arastirmak igin, gliserol ile indiiklenen akut bobrek yetmezligi
(ABY) modeli kullanilarak si¢anlarda yapilan bir calismada, ABY grubunun
bobreklerinde NO ve iNOS diizeylerinin diger gruplara gore anlamh olarak arttig
bildirilmistir. Donepezil tedavisinin, artan NO ve iNOS diizeylerini diizelttigi ve
ABY’de olumlu etkisi oldugu belirtilmistir. Bu etki, donepezil’in sigan bdbrek
dokularinda iNOS aktivitesi lizerindeki inhibisyona bagli olarak oksidatif hasar1 ve
inflamatuar bozukluklar1 azaltmasi seklinde agiklanmistir (Sun ve ark. 2020). Bir
baska calismada, donepezil’in sigan mikroglial hiicrelerinde TNF-a tarafindan

indiiklenen NO iiretimini baskiladig1 gézlemlenmistir (Haraguchi ve ark. 2017).

Cok sayida kanit, omuriligin dorsal boynuzundaki agrinin islenmesi sirasinda
nNOS’un ana NO kaynagi oldugunu gostermektedir. Temel kosullar altinda nNOS,
medulla spinalisin lamina I-III’deki bazi noéronlarda (toplam néronlarin %5-181)
yapisal olarak eksprese edilir (Gassner ve ark. 2013). Birgok hayvan ¢aligsmasi, nNOS-
immiinoreaktif dorsal boynuz néronlarinin sayisinin ve dorsal boynuzdaki optik nNOS
yogunlugunun, formalin, zymosan gibi proinflamatuar ajanlarin arka pengeye enjekte
edilmesiyle uyarilan inflamatuar agri sirasinda arttigim1 gostermistir. Bu nedenle
nNOS’ un, omurilikte kalic1 inflamatuar ve noropatik agrinin islenmesinde 6zel bir rolii

olabilir (Schmidtko 2015).
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Mete ve Aksu (2017)’nun siganlarda parsiyel siki ligasyon ile olusturtugu
ndropatik agr1 modelinde, bizim bulgularimizi destekler sekilde L-arjinin tramadol’un
analjezik etkisini degistirmemis, L-NAME ise artirmistir. Bu durumun NOS
inhibisyonu ile NO iiretimininin azaltilmasindan kaynaklandigi belirtilmistir. Yine
ayn1t calismada, noropatik agri grubuna uygulanan L-arjinin, antiallodinik etki
olusturmamistir. Bagka bir calismada, kuyruk ¢ekme ve abdominal kivranma testleri
ile incelenen agr1 modelinde, L-NAME ve yine nonselektif bir NOS inhibit6rii olan L-
NMMA morfin’in antinosiseptif etkilerini artirmistir (Dambisya 1995).

STZ ile indiikklenen ve davranigsal agri testlerinin kullanildig1 diyabetik
noropati modelinde, L-NAME, akut uygulanan fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorii
sildenafil’in etkisini antagonize etmistir. Bunun nedeninin diyabetik durumda azalmis
nNOS aktivitesinin bir sonucu olarak azalan NO ve cGMP iiretimi olabilecegi ifade
edilmistir (Patil ve ark. 2004). Akbarian ve ark. (2021), tarafindan sicanlarda STZ ile
indiiklenen DN nosisepsiyonun degerlendirildigi bir c¢aligmada, L-NAME’nin
subefektif atorvastatin dozunun hem hot plate hem de tail-flick testlerinde anti-
hiperaljezik etkiyi artirdig1 ve bu etkinin NO aracilifi ile gerceklestigi bildirilmistir.
NOS inhibitorlerinin intratekal uygulamasinin farkli deney hayvanlarinin inflamatuar
ve noropatik agri modellerinde agri davranisim1 anlamli bir sekilde iyilestirdigi
gosterilmistir (Meller ve Gebhart 1993; Luo ve Cizkova 2000). Daha segici NOS
inhibitorleriyle yapilan deneyler, nNOS’un ndropatik agrinin  gelisimi  ve
stirdliriilmesindeki roliine ve iNOS’un inflamatuar agrinin islenmesindeki katkisina

isaret etmistir (Guan ve ark. 2007; Dableh ve Henry 2011).

Nitrik oksidin nosiseptif iletim lizerindeki etkisi ile ilgili olarak celiskili veriler
bulunmaktadir. S6yle ki, NO’nun agriya neden olabilecegi, inflamatuar hiperaljeziyi
yogunlastirabilecegi ve ndropatik agriyi artirabilecegi (Staunton ve ark. 2018), ancak
ayn1 zamanda anti-nosisepsiyon lretebilecegi de bildirilmistir (Gomes ve ark. 2020;
Kusuda ve ark. 2020). Insanlarda doza baghh NO etkileri de degerlendirilmis olup,
transdermal nitrogliserin bant uygulanmasi yoluyla NO uygulamasinin, diisiik NO
dozlarinda omuz veya dirsek yaralanmasina bagli agriy1 azalttig1 bildirilmistir (Paoloni
ve ark. 2003). Bu durumun aksine, yliksek dozlarda transdermal nitrogliserin bant veya

merhemi hiperaljeziyi indiiklemistir (Cadiou ve ark. 2007).

Yakin zamanda Raisian ve ark. (2022), SNI modeliyle olusturulan ndropatik

agr1 modelinde, medial prefrontal kortekse mikro injeksiyon ile L-arjinin ve L-NAME
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uygulamiglar ve L-arjinin’in mekanik allodiniyi azalttigi, L-NAME’in ise anlaml bir
etkisinin olmadigini belirtmiglerdir. Bununla birlikte, L-NAME 06n tedavisi, L-arjinin

kaynakl1 antiallodinik etkiyi inhibe etmistir.

Literatiirde goriildiigii lizere, L-arjinin ve L-NAME’nin tek basma analjezik
etkisine yonelik farkli goriisler mevcuttur. Bu durum NO’nun hem pronosiseptif hem
de antinosiseptif olmasindan kaynaklanabilir. NO’nun seviyesi ve farkli NOS’lar
tarafindan sentez ediliyor olmasi bu durumda 6nemli olabilir. Farkl: bir bakis agisiyla
bu durumun, L-arjinin ve L-NAME’nin farkli dozlarda ve farkli néropati modellerinde
kullanilmast ayrica allodini ve hiperaljezinin farkli metodlarla degerlendirilmesinden

kaynaklandig1 da sdylenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, kolinesteraz inhibitorii ilaglar ig¢erisinde yeni bir ikinci
kusak AChEI ilag olan donepezil’in, STZ ile indiiklenen diyabetik ndropatide, termal
uyaran ile olusturulan hiperaljeziyi ve mekanik uyaran ile olusturulan allodiniyi
azalttig1 ve basarili bicimde tedavi ettigi ortaya konmustur. Ayrica bu antihiperaljezik

ve antiallodinik etkiye nitrik oksit yolaginin katkis1 oldugu sdylenebilir.

Donepezil’in antiallodinik ve antihiperaljezik etkilerinin L-NAME ile
artirilmasi, NO yolaginin diyabetik noropatik agrida oOnemli olabilecegini
gostermektedir. Tedavide NO yolaginin hedeflenmesi, DN agrisinin tedavisi i¢in yeni
alternatifler sunabilir. Diyabetik noropatik agrinin tedavisinde birincil hedef, tek ilacla
agriin tedavisidir. Ancak pratikte bu hedefe ulasmak zor oldugundan kombine ilag
kullanimina ihtiya¢ duyulur. Donepezil ve L-NAME kombinasyonu bu durumda
onemli olabilir. Bu ¢aligma ile elde edilen preklinik bulgularin toplum sagligina yarar
saglayabilmesi i¢in konunun, molekiiler diizeyde daha ileri ¢aligmalarla desteklenmesi

ve klinisyenler tarafindan ele alinmas1 gerekmektedir.
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