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OZET

Sicanlarda streptozotosin ile olusturulan diabetik noéropatide melatonin ve alfa

lipoik asit etkisinin elektrofizyolojik olarak incelenmesi

Dr. Duygu Aras Seyit

Noropati, diabetes mellitusun sik goriilen ve yasam kalitesini olduk¢a yakindan
ilgilendiren bir komplikasyonudur. Diabetik noropati patogenezinde hiperglisemiyle
indiiklenen oksidatif stres sonucu poliol yolunda artis, Poly ADP-ribose polymerase
(PARP) aktivasyonu, sinir biiylime faktorlerinde azalma, metabolik ara triinlerin
olusumu, lipit peroksidasyonu, proteinlerin glikolizasyonu gibi metabolik
anormalliklerle birlikte sinir kan akiminda azalma ve periferik sinir sisteminde mikro
iskemilerin  olusmasi rol oynamaktadir. Diabetik noropatinin  gelisimini
engelleyebilecek veya yavaslatabilecek alfa lipoik asit gibi biyolojik maddeleri
arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Diabetik néropatinin gelisimini yavaslatici
etkisi olabilecek bir diger ajan ise melatonindir ve melatoninin diabetik noropatideki
etkilerini arastiran birkac¢ ¢alisma vardir. Bu ¢alismada melatoninin ndropati lizerine
olan etkisinin deneysel diabet olusturulan ratlarda hem kontrol grubu hem de
ALAgrubu ile karsilastirarak degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Calisma 24 erkek Wistar rat ile yapilmistir. Tiim ratlarda diabetes mellitus (DM)
oncesi ve DM sonrasi tibial motor sinir iletim c¢alismasi ve kortikal tibial sinir
somatosensory evoked potentials (SEP) calismasi yapilmis ve sonrasinda ALA,
melatonin ve kontrol grubu olmak iizere ii¢c grup olusturulmustur. iki haftalik tedavi
siirecinden sonra tibial motor sinir iletim ve kortikal tibial SEP calismalari
tekrarlanmistir. Calisma sonuglart ALA’nin diabetik néropati gelistirilmis ratlarda
sinir ileti hizm1 ve amplitiid degerlerini anlamli olarak arttirdigmi (p=0,001;
p=0,002) gostermistir. Melatoninin de diabetik ndropati gelistirilmis ratlarda hem
ileti hizin1 hem de amplitiid degerlerini anlamli olarak arttirdig1 saptanmigtir
(p=0,002; p=0,002). Alfa lipoik asit ve melatoninin elektrofizyolojik etkileri kendi

arasinda karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.



Ayrica ALA ve melatoninin kortikal tibial sinirSEP ¢alismalarinda P1 ve N1 latans
degerleri lizerinde anlamli bir degisiklige yol agmadig1 saptanmustur.

Calismamiz deneysel diabetik néropatide ALA ve melatoninin etkilerinin hem tibial
sinir iletim ¢aligmalar1 hem de kortikal tibial sinir SEP ¢alismalar1 ile karsilastirildigi
ilk caliymadir. Calismamizda kortikal tibial sinir SEP c¢aligmasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamasinin nedeni, diabetin merkezi sinir sisteminde
ALA ve melatoninin etki etmedigi farkli yolaklarin olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Alfa lipoik asit grubunda elde edilen sonuglar, ALA’nin diabetik ndropati
patogenezindeki rolii hakkindaki biyokimyasal c¢alisma sonuglarma objektif bir
kanitlar olusturmasi agisindan 6nemlidir. Fakat melatoninin diabetik noropatideki
etkisi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ¢calismamiz melatoninin
diabetik noropatideki roliinii arastiracak daha ileri biyokimyasal ve klinik ¢aligmalar

icin yol gosterici olabilir.

Anahtar kelimeler: Alfa lipoik asit, melatonin, deneysel diabetik ndoropati,

kortikaltibial somatosensorial uyarilmis potansiyel, sinir ileti ¢alismalari
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SUMMARY

Evaluation of electrophysiological effects of melatonin and alpha lipoic acid in

rats with streptozotocine induced diabetic neuropathy

Dr. Duygu Aras Seyit

Neuropathy is a common complication of diabetes mellitus and is closely related to
quality of life. Pathogenesis of diabetic neuropathy includes increase of polyol
pathway due to oxidative stress induced by hyperglycemia, Poly ADP-ribose
polymerase (PARP) activation, decrease in nerve growth factors, production of
metabolic intermediates, lipid peroxidation, and protein glycolysis leading to
metabolic abnormalities, decrease in nerve blood current and micro ischemia in
peripheral nerve system. There are many studies in which biological ingredients,
such as alpha lipoic acid (ALA), that may inhibit or reduce the generation of diabetic
neuropathy investigated. Another biological agent that may reduce the generation of
diabetic neuropathy is melatonin and there are a few studies which investigates the
effects of melatonin on diabetic neuropathy. In this study we aimed to examine the
effect of melatonin on experimentally induced diabetic neuropathy by comparing it

with both ALA and control groups.

We included 24 male Wistar rats. Tibial motor nerve conduction and cortical tibial
nerve somatosensory evoked potentials (SEP) studies were performed before and
after diabetes mellitus (DM) for all rats. Rats were divided into three (ALA,
melatonin and control) groups. After two weeks of treatment period, tibial motor
nerve conduction and cortical tibial SEP studies were repeated. Studies showed that
ALA significantly increased nerve conduction velocity and amplitude in rats with
diabetic neuropathy (p=0,001; p=0,002). Also, melatonin significantly increased
nerve conduction velocity and amplitude in rats with diabetic neuropathy (p=0,002;
p=0,002). There was no significant difference between the electrophysiological
effects of ALA and melatonin. Besides, neither ALA nor melatonin did significantly

affect P1 and N1 latency values on cortical tibial nerve SEP studies.

Xl



Our study is the study in which both tibial nerve conduction and cortical tibial SEP
studies were performed to compare effects of ALA and melatonin on experimental
diabetic neuropathy. Lack of significant difference on cortical tibial SEP study would
be attributed to the involvement of other central nervous system pathways which do
not include ALA or melatonin in the pathogenesis. Results of ALA group are
important by means of giving objective evidences for results of biochemical studies
about the role of ALA in the pathogenesis of diabetic neuropathy. However, there is
not enough information about the effect of melatonin in the pathogenesis of diabetic
neuropathy. Consequently, results of our study may anticipate further biochemical
and clinic studies which investigate the about the role of melatonin in diabetic

neuropathy.

Key words: Alpha lipoic acid, melatonin, diabetic neuropathy,tibialsomatosensory
evoked potential, nerve conduction velocity
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GIRIS-AMAC

Diabetes mellitus (DM) insiilin defektine bagli hiperglisemi ile karakterize
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan, genetik ve
Klinik olarak heterojen, kronik bir hastalik grubudur (1,2). Noropati, DM’nin sik
goriilen ve yasam kalitesini olduk¢a yakindan ilgilendiren bir komplikasyonudur.
Diabetik noropatide metabolik, vaskiiler, genetik, immiin ve nérotropizm gibi bir¢ok
faktor patogenezde rol oynamaktadir. Major faktorlerin ise metabolik ve vaskiiler
olabilecegi diisiiniilmektedir. Noropatinin tipi ne olursa olsun sinir lifi i¢indeki

metabolik bozukluklarda ve noropatinin patogenezinde hiperglisemi esastir (2,3).

Diabetik noropatisi (DN) olan hastalarda ekstremite distallerinde yanma,
batma, sizlama seklinde agrilar, paresteziler, hipoestezi goriilmektedir. Agrinin
siddeti ile iligkili olarak uyku bozukluklari, anksiyete, depresif semptomlar, istah
azalmasi, kilo kaybi, cinsel bozukluklar, konsantrasyon gii¢liigii gibi durumlar da
tabloya eslik etmektedir. Diabetik noropati tedavisinde kullanilan ilaglar, hastalarin
mevcut sikayetlerini ortadan kaldirarak ya da azaltarak, yasam kalitesinin daha iyi

olmasini saglamaktadirlar (2,4).

Diabetik noropati tanis1 dykii, muayene ve elektrofizyolojik incelemeler ile
konabilir.  Elektrofizyolojik  incelemeler  noropati  tamisinda ¢ogu  kez
vazgecilemeyecek bir yere sahiptir. Bu testler yardimi ile aksonal ve demyelizan
noropatiler arasinda ayrim yapilmakla birlikte, klinige yansimamis hafif bir néropati

varligini ortaya koymak da miimkiindiir (4,5,6).

Diabetik noropati ile ilgili yapilan hayvan deneylerinde noropati geligimini
onlemek ya da yavaslatmak icin cesitli ajanlar kullanilmistir. Bunlar icinde alfa
lipoik asitten olumlu sonuglar alinmistir. Alfa lipoik asit (ALA) hidroksil, siiperoksid
ve peroksil radikallerini baglayan, glutatyon sentezini artiran gii¢lii bir antioksidandir

(4,7,8). Deneysel galismalarda motor sinir iletim hizini ve noral sirkiilasyonu olumlu



etkiledigi, somatik ve otonom ndropati gelisimini yavaglattigi bildirilmistir
(8,9,10,11). Yapilan deneysel ¢alismalarda periferik sinir hasar1 tedavisinde etkili
oldugu gosterilen diger bir ajan ise melatonindir (12,13). Melatonin pineal bezden
salinan, biyolojik sistemler i¢in antioksidan, antikarsinojen ve geroprotektif etkileri
oldugu bildirilen 6nemli bir ajandir (10,12). Merkezi sinir sisteminde serbest
radikallerin zararli etkilerini ve nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini azaltarak
noroprotektif bir etki gosterdigi bildirilmektedir (10). Yapilan deneysel ¢aligmalarda
diabetik noropatide sinir ileti hizin1 arttirdig1 saptanmistir (14,15).

Bu calismada diabetik hale getirilen sicanlarda, melatonin ve ALA
tedavisinin diabetik periferik noropati tizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaciyla
tibial motor sinir iletim galismasi, ayrica diabetin santral sinir sistemine olan etkisi
ile ALA ve melatoninin diabetin santral sinir sisteminde neden oldugu degisiklige
etkilerini arastirmak amaciyla da kortikal tibial SEP (Somatosensory evoked
potentials) yapilmasi planlandi. Calismamiz daha 6nce motor sinir ileti galismalari
yapilmasina ragmen DM olusturulmus siganlarda ALA ve melatonin etkisine bakilan

kortikal SEP ¢alismalarinin yapildigi ilk ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir.

Calisma sonucunda; antioksidan ve noroprotektif etkisi olan melatonin hem
diabetik noropati tedavisinde etkisi kanitlanmis olan ALA ile karsilastirilarak hem de
tek basma etkisine bakilarak diabetik noropati tedavisinde yeri olup olmayacagi

arastirilacaktir.



GENEL BIiLGILER

DIABETES MELLITUS
Tanim

Diabetes mellitus; insiilin salimim eksikligi, insiilinin biyolojik etkinliginin
azalmasi veya her ikisinin birlikteligi sonucu olusan, hiperglisemi ile seyreden bir
karbonhidrat metabolizmas1 bozuklugu ve hizlanmis aterosklerozla birlikte
mikrovaskiiler, makrovaskiiler komplikasyonlarla giden kronik, metabolik bir
hastaliktir (1,2,16,17). Diabetes mellitus gelisiminde mutlak insiilin eksikligine yol
acan pankreas P hiicre harabiyeti ve insiilin direncine yol agan ¢esitli patogenetik
mekanizmalar rol oynar. Insiilinin hedef dokulardaki eksik etkisine bagli olarak

karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar meydana gelir (16,17).

Tam

Diabetes mellitus tanis1 klinige ve laboratuar bulgularna dayanir. Klasik
Klinik bulgular; poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma,
agiz kurulugu ve noktiiri iken, daha az goriilen bulgular; bulanik go6rme,
aciklanamayan kilo kaybi, inat¢1 enfeksiyonlar ve tekrarlayan mantar
enfeksiyonlaridir (1,2,16). Laboratuar bulgulari; hiperglisemi, glikoziiri ve yiiksek
glikolize hemoglobin (HbAlc) degerleridir. Laboratuar testlerinden hiperglisemi ve
glikoziiri, anlik degerleri gosterirken, HbAlc daha uzun (2-5 hafta) bir siiredeki
degisiklikleri ifade eder (2,6).

Tablo 1’de DM’nin tani kriterleri goriilmektedir. Bu kriterlerden bir veya
birden fazlasmm olmasi ile DM tanisi konulmaktadir. Net hiperglisemi yoklugunda
bu kriterler tekrar edilerek dogrulanmali, eger aclik plazma glukozu (APG) 100-125
mg/dl arasinda ise oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi 6nerilmektedir (1,2,
,17-19).



Tablo 1. Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

N

OGTT de 2. saat plazma glukozunun > 200 mg/dl olmasi*

En az sekiz saatlik aglik sonrasi kan glukoz diizeyinin > 126 mg/dl olmasi

3. Klasik hiperglisemi semptomlar1 bulunan veya hiperglisemik krizdeki bir

hastada rastlantisal plazma glukoz konsantrasyonun > 200 mg/dl olmas1

4. HbAlc >% 6,5 (> 48 mmol/mol) olmasi (Test NGSP sertifikali bir laboratuarda

DCTT standarize bir metotla yapilmis olmali**)

*Diinya Saglhk Orgiitii’niin tanimma uygun olarak suda ¢dziilmiis 75 gr anhidroz glukoz igeren seker

yiiklemesi ile yapilmalidir.

**NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program, DCTT: Diabetes Control and

Complications Trial

Smiflama

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), DM ile ilgili bir etiyolojik siniflama

olusturmustur (1,16,18). Tablo 2°’de DM’nin etiyolojik siniflamasi gésterilmektedir.

Tablo 2. Diabetes Mellitus Etiyolojik Smiflamasi

1.Tip 1 DM
A- Immiin aracilikli
B- Idiyopatik

2. Tip 2 DM
(Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterize)

3. Diger spesifik tipler
A- Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt
B- Insiilin etkisinde genetik defekt
C- Ekzokrin pankreas hastaliklar1
D- Endokrinopatiler
E- Ilag veya kimyasal ajanlar
F- Enfeksiyonlar
G- Immiin aracilikl1 nadir diyabet formlar1
H- DM ile iligkli diger genetik bozukluklar

4. Gestasyonel DM




Komplikasyonlar

Diabetes mellitus, hizla tan1 konup tedavi edilmesi gereken aksi halde
mortaliteye yol acgabilen akut komplikasyonlara ve bir¢ok organ ve sistemi
etkileyebilen kronik komplikasyonlara yol acabilen bir hastaliktir (2,20). Kronik
komplikasyonlar diabetle iliskili morbidite ve mortalitenin ¢ogundan sorumludur.
Kronik komplikasyon riski hiperglisemi siiresine bagl olarak artar ve genellikle
hipergliseminin ikinci dekadinda ortaya ¢ikar. Diabetes mellitusda uzun bir
asemptomatik hiperglisemi donemi olabileceginden hastalarin bir¢ogunda tan1 aninda
kronik komplikasyonlar olabilir. Tablo 3 ve Tablo 4‘de DM’ nin akut ve kronik
komplikasyonlar1 gosterilmektedir (17,18).

Tablo 3. Diabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlar1

Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz
Hiperglisemik hiperosmolar durum
Laktik asidoz




Tablo 4. Diabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlar1

1. Mikrovaskiiler

e Noropati
- Duyusal ve motor (Mono ve polindropati)
- Otonom

e (G06z hastalhig
- Retinopati
- Makiiler 6dem

e Nefropati

2. Makrovaskiiler

e Koroner arter hastaligi
e Periferik vaskiiler hastalik
e Serebrovaskuler hastalik

3. Diger

e Gastrointestinal
Genitouriner
Dermatolojik
Enfeksiyoz
Katarakt
Glokom

DIABETIK NOROPATI

Tamm-Tarihge

Diabetik noropati, klinik olarak asikar olabildigi gibi subklinik olarak da
seyredebilen, periferik noropatiye neden olabilecek diger faktorlerin olmadigi sadece
DM zemininde gelisen bir hastalik olarak tanimlanir (21). Diabetin sinir sistemi ile
iliskisi ondokuzuncu yiizyildan beri bilinmektedir. ilk olarak 1864’de Marchal De
Calvi periferik noropatinin diabet sonucu olabilecegini belirtmistir. Daha sonra bu
bilgiler zaman i¢inde artmug ve 1950’li yillardan sonra hastaligin yarattigi

komplikasyonlar daha iyi anlagilir hale gelmistir (22,23).



Prevalans

Diabetik noropati prevalanst ¢esitli c¢alismalarda degisik oranlarda
bildirilmistir. Bu oranin %5’den az olabilecegi gibi %60’lara yakin olabilecegi ve
hatta ndropati bulgu ve semptomlar1 olmaksizin sinir ileti anormallikleri katildiginda
%100’e vardig1 bildirilmistir. Seriler arasindaki bu farkliliklar 6zellikle hastalarin
yasmna ve DN’yi tanimlamadaki zorluklara dayanmaktadir. Yapilan calismalarda

erkeklerde kadinlara oranla daha sik saptanmistir (24).

Risk Faktorleri

Diabetik noropati etiyopatogenezinde hiperglisemi, diabetin siiresi, ileri yas,
hipertansiyon, hipoinsiilinemi, hiperinsiilinemi vardir. Bunlar disinda bazi bagimsiz
risk faktorleri de etiyolojide su¢lanmistir. Bunlar arasinda sigara ve alkol kullanimu,
viicut kitle indeks, trigliserit ve kolesterol yiiksekligi, genetik yatkinlik
bulunmaktadir (24). Diabetik hastalarda makroanjiopati, albliimin ekstresyon oran1 ve
HbAlc orami kontrol altima alinmis olsa bile ndropatisi olan hastalarda mortalite

orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur (25).

Klinik ve Simiflama

Diabetik noropati; tek bir norolojik klinik tabloya degil, ¢esitli dagilimlarda
periferik sinir tutulumlarina neden olabilmektedir. Diabet seyri sirasinda gelisen

noropati tablolar1 farkli klinik tablolara da yol agmaktadir (6).

Diabette en sik gorillen noropati tipi (yaklasik 3/4) distal simetrik
sensorimotor polindropatidir (DSPN). Distal simetrik sensorimotor polindropati, ¢ok
yavas ilerleyen ve uzun siire asemptomatik ve sinsi kalan bir ndropati tipidir.
Hastalarda DSPN’de duyusal defisitler 6n plandadir ve otonomik semptomlar
noropatinin siddetiyle iligkilidir (17,19,26-29). Genellikle ekstremite distallerinde
baslayip sonrasinda iist ekstremiteye yayilan eldiven-gorap tarzi duyu kusuru, agri,
parestezi, hiperestezi, dizestezi, propriyosepsiyon kaybi, gii¢siizliik ve atrofi goriiliir.

Bu sikayetler geceleri daha da fazla hissedilir. Erken donemde ilk Asil refleksi kayb1



saptanirken ileri donemlerde genel bir hipo/arefleksi goriilir. Distal simetrik
sensorimotor polindropatinin ince lif tutulumu agrili bir néropatiye yol acarken derin
tendon refleksleri ve propriyosepsiyon korunur. Biiyiik ¢apli lif tutulumunda ise
motor ve propriyoseptif kayip 6n plandadir. Diabette her captaki lifler degisik
oranlarda tutulabilir (27).

Diabetik otonom noropati siklikla DSPN’ye eslik eder (17,28,29). Tiim diabet
popiilasyonunun %5’inde bulunur. Klinikte ortostatik hipotansiyon, gastrointestinal

semptomlar, kardiyak semptomlar, genitoiiriner semptomlar goriilebilir (17,28,30).

Diabetik noropatinin smiflandirilmasi hastaliga yaklasimin standardizasyonu
acisindan Onem tagimaktadir. Anatomik ve klinik oOzellikleri esas almarak
hazirlanmis cesitli DN smiflandirilmasi olmakla birlikte en sik kullanilan Tablo 5°de

goriilen Thomas PK’nin yaptigi siiflamadir (5,31).



Tablo 5. Diabetik Noropati Smiflamasi

A. Simetrik Jeneralize PNP

1. Kronik PNP
* Distal sensorimotor PNP
* Otonomik PNP
* Kronik inflamatuar demyelizan PNP ile birliktelik
2. Akut PNP
Akut agrili duysal PNP
Hiperglisemik PNP
Kasektik PNP
Hiperinsiilin PNP

* ¥ %k %

B.Asimetrik Multifokal PNP

1.Proksimal diabetik PNP ( Diyabetik amyotrofi — Lumbal radikiilopleksopati )
2.Trunkal PNP (Torokolomber radikiilopati )

C.Diyabetik Monondropatiler

1.Kranial noropatiler
2.Ekstremite noropatileri
3.Monondropati multiplex

PNP: Polindropati

Patoloji:

Hiperglisemiye bagli periferik sinirlerdeki degisiklikler incelendiginde
myelinli liflerde distalde belirgin olan aksonal dejenerasyon ve segmental
demyelinizasyon, myelinsiz liflerde ise aksonal kayip goriilmektedir (24). Bunlar
disinda  hiperglisemi, ndrovaskiiller kan akimini azaltarak sinir iskemisi
olusturmaktadir. Glukoz otooksidasyonu sonucu agiga c¢ikan reaktif oksijen
radikalleri endotel hasari yaparak damar gecirgenliginin artmasina ve proteinlerin
damar digina ¢ikmasmna neden olur. Endondral 6dem sonucu gelisen endondral
basing artisi ile kapiller daralma ve bunun sonucunda da sinirde iskemi meydana
gelir (24,26). iskemi de sinir lifi kaybmna neden olmaktadir. Diabetik periferik sinirde
goriilen en onemli yapisal degisikliklerden birisi de hiicre disi1 matriks (kollajen,

laminin ve fibronektin gibi) birikimidir. Bu birikim perinoral hiicre bazal




membraninda, endondral kapiller endotelinde ve bazal membranlarinda kalinlagsma
seklinde karsimiza cikar. Diabetik ndropatide goriilen periferik sinir hiicre dist

matriks degisiklikleri, sinir yenilenmesini de engellemektedir (24,32).

Diabetik polindropatinin en yaygim sekli olan DSPN’de en belirgin bulgu
miyelinli ~ sinir  liflerinin ~ kaybidir. Ayrica kalan aksonlarmn  segmenal
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyonu da sinir lifi preparatlarinda gosterilmistir
(24,26).

Patogenez

Diabetik ndropatinin patogenezi incelendiginde bir¢ok nedenin i¢ ice gecmis
oldugu olduk¢a karigik bir tablo goriilmektedir. Son yillara kadar DM’ye baglh
noropatide iskemi ve metabolik anormallikler iki ayr1 neden olarak gosterilmisken

artik metabolik ve vaskiiler nedenlerin birlikte isledigi diistiniilmektedir (24,27,33).

Diabetik noropatinin tiim formlar1 ele alindiginda baglica bes Onemli

patogenez iizerinde durulmaktadir. Bu patogenetik faktorler asagidaki gibi

Ozetlenebilir (6,24,33,34);

1. Sinir lifleri lizerinde direkt metabolik bozulmanin meydana gelmesi (metabolik)

2. Sinir liflerinin vaskiiler yetmezligi veya sinir kan akiminin azalmasi (vaskiiler)

3. Birincil duysal noron perikaryonunun hedef organ olusu ve buraya ndrotropik
maddelerle olan retrograd destegin bozulmasi (ndrotropizm)

4. Genetik mekanizmalar

5. Immun mekanizmalar

[k ii¢ patogenez 6zellikle DSPN icin gecerlidir. Buna karsilik proksimal
asimetrik motor PNP ile akut pandisotonomik PNP’nin immun aracili mekanizma ile
olustugu one siiriillmektedir. Patogenezde en 6nemli etmen ise kronik hiperglisemidir
(5,34,35).

Sinir i¢gindeki metabolik anormallikler ise baslica bes grup iginde toplanabilir;
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1. Poliol yolu: Kronik hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan ve diabetik noropati
patogenezinde tetigi ¢eken oksidatif stres, sinir lifi ve ¢evresinde poliol yolu akisinda
artisa yol acar. Bunun sonucunda aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz enzim
aktivitesiyle sirasiyla sorbitol ve fruktoz artis1 goriiliir. Sorbitol ve fruktozun sinir
dokusu i¢inde birikimi, sinir dokusunda harabiyete yol agar (5,6,8,17,24,27,28,32,36-
39). Bunun sonucunda ise baslica; a) Sinir dokusu ve mikrogevresindeki nitrik
oksit’in (NO) azalmasina neden olarak sinir lifinde kan akimini azaltip iskemi
gelistirir (5,21,32). b) Poliol aktivitesindeki arti myoinositoliin azalmasma ve
myoinositol azalmasi1 da periferik sinir membraninda 6nemli rol oynayan Na-K-
ATPaz enzim aktivitesinde azalmaya neden olur. Bu enzim sinir iletimi ile yakindan
iliskili olup, sonug¢ olarak iletim hizinda azalmaya neden olur. Bununla ilgili olarak
Tip 1 diabetteki insiilin eksikligi ve Tip 2 diabetteki insiiline direng, periferik glikoz
aliminda azalmaya yol agar. Glikoz enerji kaynagi olarak yeterli miktarda
olmadigindan aerobik glikoz azalir ve bu da ATP azalmasina neden olur
(6,20,32,40,41). c) Poliol yolu aktivite artis1 direkt veya dolayli olarak protein
glikolizasyonuna katkida bulunur. Sinir liflerinde biriken fruktoz, glikozilasyonu ¢ok
daha aktif hale getirir. Bu biyokimyasal olayda sinir proteinlerinde bozulma ile
birlikte ileri glikolizasyon son iiriinleri (Advenced glycosylation endproducts; AGE)
denen metabolik ara iirlinler ortaya ¢ikar. AGE’ler bir yandan kan akimini azaltirken

bir yandan da vasa nervorumda ve sinir lifinde yapisal bozukluklara yol agar

(5,6,8,21,27).

2. Myoinositol azalmasi: Myoinositol, ikinci yolaklar ile Na-K-ATPaz enzim
aktivitesinde, dolayisiyla da sinir iletiminde etkilidir. Hiperglisemiyle tetiklenen
poliol yolu aktivite artigi sinir miyoinositoliinde azalmaya yol agarak sinir lifinde
iletimin azalmasma neden olur. Ancak myoinositol azalmasmmn polindropati

olusumunda biiyiik ve 6nemli bir rolii olmadig sanilmaktadir (5,6,24).

3. Protein glikozilasyonu: Kronik hipergliseminin bagka bir etkisi de AGE
meydana getirmesidir. Yapisal proteinlerin kimyasal degisimi sonucu ortaya ¢ikan bu
son iriinler NO azalmasina yol acarken ayni zamanda aterogenetik rolleriyle

kapillerin patolojik olarak degismesine neden olurlar. AGE’lerin diger bir etkisi de
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serbest radikal olusumuna yol agmalaridir. Nitekim AGE olusumunu engelleyen
aminoguadinin deneysel olarak sinir kan akimmi ve sinir iletim hizimi artirdigi
gozlenmistir. AGE’lerin artis1 ayni zamanda aksonal transportun azalmasma yol

acarak da sinir islevini bozmaktadir (6,7,8,20,21,27).

4. Esansiyel yag asidi metabolizmasi bozuklugu ve oksidatif stres:
Hiperglisemi, sinir kan akimini azaltip endondral hipoksi meydana getirirken,
oksitatif stres ile de sinir hiicreleri ve memranlarinda ytkim meydana gelmektedir.
Normalde periferik sinirde sitozolik ve lipofilik antioksidan maddeler dogal olarak
bulunmaktadir. Bunlardan en oOnemlileri siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz olup bu maddeler serbest radikal
olusumunu Onlemektedirler. Diabette iskemi, hiperglisemi, mitokondriyal akista
artma, katekolamin oksidasyonu ve immunite serbest radikal olusumuna neden
olarak sinir lifinde hasara yol agmaktadir (5,21,24,27,28).

5. Sinir biiyiime faktorleri: Hayvan deneylerinde ve diabetik hastalar
iizerindeki calismalarda sinir biiylime faktor (NGF) diizeyinin azaldigi ve hedef
dokulardan sinir hiicre govdesine retrograt aksonal transportununun bozuldugu
gosterilmistir. Birincil duysal néron gibi uzun seyirli néronlarda sinir biiylime
faktorlerinin - varligi  ¢ok Onemlidir. Degisik tiirde proteinlerin sentezinin
diizenlenmesi sinir i¢inde olusan norotrofik faktorler yolu ile olur ve bu maddeler
retrograd aksonal akis ile hiicre govdesine dogru yol alirlar. Boylece hedef hiicrenin
dogasi ve aktivitesi devam ettirilir. Sinir biyiime faktoriiniin verilmesi ile deneysel
olarak duysal noronlarda substance P, tasikininler, kalsitonin geni ile iliskili peptit
artig1 saptanmigtir ve aksotomi olmus noronlarda NGF verilmesi duysal ganglion

hiicresinde diizelmeye yol agmustir (5,6,21,24,28,42).

Yapilan gesitli deneysel ¢alismalarda DN gelisiminde PARP (Poly ADP-
ribose polymerase) aktivasyonunun oldugu da ileri siiriilmistiir. Hiicre tamirinden
sorumlu olan PARP, normalde inaktiftir. Oksidatif stresle birlikte PARP aktive hale
gelerek mitokondrial solunum ve glikolizi uyararak enerji tiikketimini baslatir, enerji

krizine giren hiicrenin dliimiine neden olur (15,21).
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Bunlar diginda platelet aktivasyonu, lipit peroksidasyonu, protein kinaz C
aktivasyonu , MAPKs (Mitogen-activated protein kinases) da degisiklikler, niikleer
faktor-kB  (NF-xB) aktivasyonu da diger metabolik anormalliklerdendir
(10,21,41,43). NF-«B, proinflamatuar sitokinlerin sentezlenmesinde genetik
kodlamada transkripsiyonu saglar. Diabetik noropatide NF-xB aktivasyonu

proinflamatuar sitokinlerin artigina, dolayisiyla da doku hasarma neden olur (14).

Diabetik noropatideki vaskiiler teorinin basmnda mikrovaskiiler hastalik
nedeniyle sinir kan akiminin azalmasi ve periferik sinir sisteminde mikro iskemilerin
olusmas1 gelmektedir (27,44). Vasa nervorumlardaki fonksiyonel anormallikler
DN’nin erken doneminde goriilebilir. Bu degisiklikler daha sonra diabetteki noronal
ve iskemik hasara neden olabilir. Mikroanjiopati mekanizmasinin temelinde NO ile
olusan vasodilatasyonun bozulmasi, oksidatif stresle olusan hasar ve polyol
yolundaki  degisimler  bulunmaktadir.  Vaskiiler  hipervizkozite,  eritrosit
deformabilitesinin kayb1 ve degismis lokal oksijen salimimi da mikroanjiopatiye ve
dolayisiyla hipoksi ve iskemiye katkida bulunmaktadir. insanlarda 6zellikle sural
sinir biyopsilerinde diabetik néropatiye bagli mikrovaskiiler yapisal degisiklikler
gosterilmistir. Ayrica bazi arastiricilar hayvan modellerinde diabetik noropatide sinir

kan akiminda azalma oldugunu gostermislerdir (45).

Genetik yatkilik bu olaylarin ortaya ¢ikisini kolaylastirabilecek ya da
zorlastirabilecek bir altyap1 saglamaktadir (46).

Immun siirecin ise nispeten daha hizli bir baslangic ve gelisim gosteren ve
genellikle kendi kendini smirlayan proksimal asimetrik noropati gibi kliniklerde rol

oynadig1 diistiniilmektedir (46).

Tam

Diabetik noropati tanisi, diabetli kisilerde periferik sinir disfonksiyonuna ait

bulgu ve belirtilerin varligiyla ve diger sebepler ekarte edildikten sonra konmaktadir.
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Diabetik noropatiler sik goriilen hastaliklar olup B12 eksikligi, alkole bagli néropati,
endokrin noropatiler, kronik inflamatuar demyelizan polindropatiler gibi benzer
bulgular1 olan durumlarla ayni anda da goriilebilir. Diabetli hastalarin % 10-15’inde

ayrica polindropatiye sebep olan diger nedenler de bulunabilir (26,47).

Diabetik noropatinin varliginin saptanmasinda altin bir standart yoktur. Tan1
genel olarak klinik belirtiler, objektif norolojik bulgular, elektrodiyagnostik
incelemeler, kantitatif duysal testler (KDT) ve otonomik fonksiyon testlerinin (OFT)

her birinden en az bir 6lgtim yapilarak konmaktadir (5).

Klinik Tanisal Yontemler

Diabetik noropatili hastalar ozellikle alt ekstremite distallerinde duysal
yakinmalar ile hekime basvururlar. Genellikle yapilan norolojik muayenede eldiven
corap tarzi duyu kusuru, hiporeflexi veya areflexi, vibrasyon duyusunda azalma,

ozellikle ayak intrinsik kaslarinda ilimli atrofi ve zaaf saptanir (27,48).

Elektrofizyolojik Tanisal Yontemler

Diabetik noropati tanisinda kullanilan en objektif yontemlerden biridir ve
cogu kez vazgecilemeyecek bir yere sahiptir (4,33,49). Diabetik hastalarin
elektrofizyolojik incelemeleri ¢ogu zaman nonspesifik aksonal dejenerasyon ile
birlikte segmental demiyelinizasyon bulgular1 i¢erir. Hi¢bir elektrodiagnostik sonug
diabet i¢in spesifik degildir (6,45).

Elektrofizyolojik testler yardimi ile aksonal ve demyelizan ndropatiler
arasinda ayrim yapmakla birlikte, hafif bir ndropati varligin1 ortaya koymak da
miimkiindiir. Rutin elektrofizyolojik inceleme ile erken evrelerdeki ince lif hasari
tespit edilemez. Bundan dolay1 agrili néropatinin en sik nedeni olan miyelinsiz C
liflerinin tutulumunu gostermek igin ¢esitli tani testleri gelistirilmistir. Bunlar;
kantitatif sudomotor akson refleks testi, kantitatif duyu testleri, deri biyopsisinde
intraepidermal sinir lifi incelemesi, lazer ile uyarilmis potansiyeller,korneal konfokal

mikroskopi ve heniiz kullanimi kisitli olan mikrondrografidir (30,50). Buna karsilik
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myelinli A tipi kalin lif tutulumunda basta sinir iletim hizinda azalma olmak iizere
cesitli  elektrofizyolojik  bulgular saptanir. Diabetik ndropati tanisi  igin
elektrofizyolojide motor sinir iletimi, duysal sinir iletimi, igne EMG ¢alismasi, geg
yanitlar, spinal duysal uyarilmis potansiyeller incelenebilir (26,33). Diabetik
noropatide hem spinal hem de kortikal uyarilmig potansiyellerle ilgili ¢cok fazla
calisma olmamakla birlikte c¢alismalarda DN’de spinal uyarilmis potansiyel
calismasinda N9 ile N13 komponentinin, kortikal uyarilmis potansiyel ¢alismalarinda

ise N1 latansmin uzadig: saptanmaistir.

Diabetik noropatiler i¢inde en sik goriilen distal simetrik sensorimotor
polindropati (DSPN) oldugu i¢in asagida elektrofizyolojik incelemelerde DSPN’den
bahsedilecektir.

Distal simetrik sensorimotor polinéropatide klinik tutulus alt ekstremitelerde
belirgin oldugu i¢in elektrofizyolojik bozukluklara da daha ¢ok bacak kas ve
sinirlerinde rastlanir. Sinir lifi patolojisinde agirlikli olarak aksonal dejenerasyon sz

konusudur. Motor sinir liflerinin tutulusu daha geri planda ve daha seyrektir (23,24).

Motor Sinir Iletim Incelemeleri

Kayitlama Yontemleri

Birlesik motor aksiyon potansiyeli de denilen kas motor yanitinin (M dalgasi)
kayitlanmasi icin genelde yiizeyel elektrotlar kullanilmaktadir. Igne elektrotlar igne
ucuna yakin olan kas aktivitesini aldiklarindan dolayr kasin tiim aktivitesini
gostermezler. Boylece ¢ikan potansiyel sinirdeki tiim aksonlarin degil sadece bir

kisminm islevini gostermektedir (6,34).

Yiizeyel elektrot kullanildigindan aktif elektrot kasin motor son plak bdlgesine
yani kasmn en siskin kisminin istiine (motor noktaya), pasif elektrot ise tendona
yerlestirilir. Sinir distal noktasmdan uyarildigindan M dalgasmin ilk defleksiyonu
negatif olur. Proksimal kisimdan uyarildiginda M dalgasinin ana kismindan 6nce

gelen ve diger kaslarin olusturdugu baslangic kiiciik potansiyeller goriilebilir.
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Kullanilan stimiilasyonun siiresi 0.1 veya 0.2 ms olarak segilir. Sinirin uyarilamadigi
durumlarda daha uzun stimulus stireleri kullanilabilir. Stimulus siddeti sinirdeki tiim

aksonlar1 uyarmaya yetecek kadar optimal diizeyde olmalidir (6).

Olciimler

Distal latans: Uyarmin baslangicindan M dalgasinin baslangicina kadar gecen
zamandir. M dalgasinin baslangici, dalganmn izoelektrik c¢izgiden ayrildigr ilk
noktadir. Distal latans en az iki kisimdan olusur: 1) Stimiilasyon noktasindan sinir
terminaline olan iletim zamani, 2) Kas aksiyon potansiyeli olusumu i¢in gerekli

stireyi de igererek ndromuskiiler gecis zamanidir (6,24,34).

[letim zamani: Proksimal stimiilasyonla elde edilen latansdan distal

stimiilasyonla elde edilen latansin ¢ikarilmasi iletim zamanini verir.

[letim hiz1: Sinir segment uzunlugunun (mm), iletim zamanina (ms) bdlimii
metre/sn olarak iletim hizin1 verir. Proksimal ve distal uyarim noktalarmin arasi
(katotlar arasi) serit mezura ile Olgiiliir. Proksimal latansdan, distal latansin
¢ikarilmasmin nedeni, her ikisinin de igerdigi ndéromuskiiler gecis zamanini
kaldirmaktir. Elde edilen bu hiz, hizli ileten liflerin iletim hizmni yansitmaktadir

(6,24,26,34).

Amplitiid (genlik): Cogunlukla tepeden tepeye Ol¢iiliir. Baz1 laboratuarlarda
izoelektrik ¢izgi ile negatif tepe noktasi arasindan da O6l¢tim yapilabilir. Sinir

uyarisina yanit veren kas lifi sayisini gosterir.

Stire: M dalgasinin, izoelektrik ¢izgiden ilk ayrildigi negatif noktasindan
pozitif noktaya yeniden dondiigii noktaya kadar gegen zaman (negatif siire) olarak
tanimlanabildigi gibi M dalgasmin izoelektrik ¢izgiden ilk ayrildig1 noktadan tekrar
izoelektrik ¢izgiye geldigi en son nokta i¢in gegen siire (total siire) olarak da
tanimlanabilir. M yanitin siiresi, biiyiik ¢apli motor sinir liflerinin iletim hizlarinin

dagilim genisligini gosterir (6,24).
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Sekil: M yanitinin polifazik ve uzun siireli olmasi, patolojik temporal
dispersiyonu gosterir. Periferik sinir demyelinizasyonunda tipik bir bulgudur.
Proksimal uyarimla dispersiyon daha da artar. Dispersiyona benzeyen diger bulgu da
kismi iletim blogudur. Iletim blogunda distal uyarima oranla, periferik sinir lezyon
yerinin istiinden yapilan uyarimda elde edilen M yanit amplitiidii daha diisiik, stire

daha uzundur (6).

Distal simetrik sensorimotor polindropati de motor sinir iletim hizlarinda
normale oranla %10-30 iletim yavaslamasi saptanir (siklikla fibiiler ve tibial sinirde).
Distal motor sinirin maksimal uyarimi ile beliren M yanit1 genliginde ufalma
meydana gelir. Bazi olgularda bu normalin %50-80’ine kadar diisebilir. Bazen
maksimal motor iletim hizlarinin normal limitlerde kalmasmna karsm, M yanit1

amplitiidii normalin alt sinirma diigebilir (6).

Duyusal Sinir Iletimi

Duysal sinirlerde aksonal dejenerasyon ve genis ¢aph sinir lif kaybina bagh
olarak, aksiyon potansiyellerinin amplitiidii giderek ufalir ve standart kayitlama
yontemleriyle elde edilemez hale gelir. Bacak duysal sinirlerinde aksiyon potansiyel
yitimi, yiizeyel kayitlama teknigi ile bu olgularin %75’inde saptanabilir. Eger duysal
sinire igne elektrod ile yaklagilirsa duyusal sinir iletim hizinda %30’a varan
yavaslamanin oldugu gosterilebilir. Duysal iletim bozukluklarma, motor ileti

bozukluklarma oranla {ist ekstremitelerde daha sik rastlanir (6).

Igne EMG

Intrensek ayak kaslarinda, spontan difazik ve pozitif denervasyon aktivitesi
ile  kolleteral reinervasyonu gosteren polifazik, genis siireli motor init
degisikliklerine rastlanir. Bazen alt ekstremitelerin 1sisinin azalmasi nedeniyle
denervasyon aktivitesi kaybolabilir. Motor sinir ileti ve EMG bulgulari, bu tip
diabetik PNP’de genis ¢apli liflerin aksonal dejenerasyonunu gosterir. Ayrica motor
sinir tutulumu duysal ve otonomik sinir liflerinin tutulumuna gore daha geri
diizeydedir (6).
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Ge¢ Yanitlar

F dalgasi en sik olarak ekstensor digitorum brevis, abduktor hallusis, tibialis
anterior ve soleus kaslarindan fibuler ve tibial sinir uyarimlar: ile ¢alisilir. Genel
olarak bu tip PNP’de F dalgasmin maksimal iletiminin diffiz olarak yavasladigi,
kayboldugu, kronodispersiyonunun arttigi saptanmistir. F dalgasmin rutin
incelemede daha yararl oldugu 6ne siiriilmiisse de bu durum pek kabul gérmemistir
(6).

Soleus-H reflekse ait iletim yavaslamasi ve yanit yitimi tanimlanmigsa da
ozellikle S1 kok tutulusundan ayirt etmede zorluklar s6z konusudur. Ayrica yasin
ilerlemesiyle elde edilme orani da diiser. Dolayisiyla pratik olarak yararli bir se¢im

olarak onerilmemektedir (6).

SEP ( Somatosensory Evoked Potentials )

Somatosensorial uyarilmis potansiyel incelemesi aferent periferik sinir
liflerinin uyarilmasiin ardindan periferik ve merkezi sinir sistemi kaynakli bir dizi
potansiyelin kaydedilmesinden ibarettir. Rutin ¢alismalarda tist ekstremitede median
ve ulnar SEP, alt ekstremitede tibial SEP yapilmaktadir. Somatosensorial uyarilmis
potansiyel incelemesinde periferik ve merkezi sinir sistemini tutan patolojik siireclere
iligkin bilgiler elde edilebilir. Bu karma sinirlerin uyariminda hafif bir parmak
hareketi olusturmaya yetecek kadar uyaran siddeti yeterli olur ve hasta tarafindan

oldukga iyi tolere edilir (6,34).

Kayit elektrotlar1 periferik noral yapilarin (median ve ulnar SEP i¢in Erb
noktasi, tibial SEP i¢in dizardi), omurganin (median ve ulnar SEP’te servikal, tibial
SEP’de lomber diizeyde orta hatta) ve kafatasinin tizerine (kars1 parietal bolge veya
verteks) yerlestirilerek kayit cihazmin farkli kanallarma baglanwr. Referans
elektrodlar1 ise kafatasi Tlzerinde ve/veya disindaki noktalara yapistirilir.
Somatosensorial uyarilmis potansiyel incelemelerinde kaydedilen baglica
potansiyellerin kaynaklari; tibial SEP; N18: Sinir kokleri, kauda ekuina, N22: Arka
boynuzda post sinaptik potansiyeller, P37: Primer sensoriyel kortekstir.

Somatosensorial uyarilmis potansiyel incelemesinde bir anormalligi en ¢ok gdsteren
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bulgu, lezyon diizeyinden ve bunun rostralinden kaynaklanan potansiyellerin
kaybolmas1 veya latanslarmin uzamasidir. Sag ve sol taraf uyarmmi ile elde edilen
dalgalar arasinda anlamli latans farki bulunmasi tek tarafli lezyonlar igin degerli bir

SEP bulgusudur (6,24,34).

Distal simetrik sensorimotor polindropatide spinal uyarilmig potansiyel
calismasinda N9 ile N13 komponentleri arasindaki zamanmn agildig1 ve uzadigi
saptanmigtir. Bu durum sensoriyal liflerin proksimalde de iletim yavaslamasi

gosterdigine isaret etmektedir (6).

Tedavi

Kismen dayanilmaz 6l¢iide noropatik agri ile birlikte bulunmasi, 6nemli bir
morbidite ve mortalite artisina yol acgabilmesi ve yasam kalitesinin azalmasindan
sorumlu olmasi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunu olusturan DN, dort diabetik
hastadan en az birini etkilemektedir. Bu hastalarda tedavi dort temel unsura
dayanmaktadir. Bunlar; 1) Normoglisemiyi hedefleyen nedene yonelik tedavi, 2)
Patojenik mekanizmalara dayanan tedavi, 3) Semptomatik tedavi, 4) Risk faktorleri
ve komplikasyonlarin Onlenmesine yonelik tedavi olarak smiflandirilabilir

(10,33,51).

Normoglisemiyi Hedefleyen Nedene Yonelik Tedavi

Bugiin i¢in DN’nin 6nlenmesi ve tedavisinde en etkin yontem kan glukoz
diizeyinin kontrol altinda tutulmasidir. Yogun diabet tedavisinin, kronik diabet
komplikasyonlarini  Onlemesi ve ilerlemesi iizerinde gdosterdigi etkilerin
degerlendirildigi, uzun donemli yedi prospektif arastirma yaymlanmistir. Bu
aragtirmalarmn bulgular1 tip 1 diabetik hastalarda, yogun diabet tedavisinin PNP ve
otonom ndropati gelisimini geciktirdigini, ancak tamamen 6nlemedigini gostermistir.
Optimal glisemik kontrol i¢in de belirli bir HbAlc esigi degil, miimkiin oldugunca

erken donemde normal glisemiye ulagsma hedeflenmelidir (5,21,33,45).
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Patojenik Mekanizmalara Dayanan Tedavi

Yapilan arastrmalar DN’nin  birgok faktére bagli olarak gelistigini
desteklemektedir. Klinik agidan bakildiginda cesitli patogenetik mekanizmalara
dayanarak, bazilar1 randomize klinik ¢alismalarda desteklenen tedavi yaklasimlari
olusturulmustur. Bu ilaglar semptomatik agri1 tedavisine yonelik olmaktan ¢ok, altta
yatan noropatik siiregleri olumlu yonde etkilemek {izere tasarlanmistir. Alfa lipoik

asit de bu amagla DN tedavisinde kullanilan ilaglardan biridir (21,33,52).

Agrili Noropatinin Semptomatik Tedavisi

Diabetik noropatik agri, hastalarm giinliik yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Diabetik néropatinin patojenik mekanizmalara dayanarak elde edilen
ajanlarin aksine, semptomatik tedavisi i¢in kullanilan ajanlar daha ¢ok agriy1 modiile
etmektedir. Bir kisim ajanlar ise hem agriyr modiile etmekte hem de noropati
gelisimini geciktirmektedir. Agrili diabetik noropati i¢in optimal diabet kontroli,
ALA, trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri,
antikonviilzanlar, opioidler, kapsaisin ve fizik tedavi etkili uygulanabilen tedavi
secenekleri arasindadir (2,5,20,21,27,33).

Bu ajanlar iginde sayilmayan melatoninin son yillarda antioksidan,
antikarsinojen ve geroprotektif etkileri oldugu bildirilmistir (10). Ayrica merkezi
sinir sisteminde serbest radikallerin zararh etkilerini azalttigi ve NO sentaz
aktivitesini azaltarak noroprotektif bir etki gosterdigi de bildirilmektedir (15,53).
Travmatik periferik sinir hasar1 ve diabetik noropatiyle ilgili deneysel ¢alismalarda

sinir ileti hizin1 arttirdigi gosterilmistir (12).

Alfa Lipoik Asit

Alfa lipoik asit bitkiler, hayvanlar ve insanlar tarafindan sentezlenebilen
dogal bir bilesik olup oksitlenmis veya indirgenmis iki stilfiir molekiilii igermektedir.
Bu farklilik ALA’nin pek ¢ok dnemli enzimin (piruvat dehidrogenaz, o ketoglutarat

dehidrogeneaz...) kofaktorii olarak gorev yapmasmi saglamaktadir (44,54). Alfa
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lipoik asitin biyosentez yolagi hala tam olarak agiklanamamissa da, sekiz karbonlu
bir yag asidi ve elementel siilfiirliin mitokondride birlesmesiyle sentezlendigi
diistinilmektedir. Ancak ALA’nin biyosentezi sonucunda, antioksidan aktivite

gosterebilecek kadar serbest ALA dolagima katilamamaktadir (54).

Gidalarla alman ALA’nin ¢ok biiyiik bir kism1 lipoamid igeren enzimlerden
elde edilir ve lizin amino asidine bagli (lipolizin) bulunur. Lipolizin agisindan zengin
hayvan dokular1 bobrek, kalp ve karacigerdir. Hayvansal kaynaklardan elde
edilebilecek kadar ¢ok olmasa da ispanak, brokoli ve domates gibi bitkiler de
lipolizin agisindan zengindir (8,10,55). Alfa lipoik asit oral dozundan sonra hizla
emilir ve viicudun pek cok dokusunda, indirgenmis formu olan dihidrolipoikasite
(DHLA) kolayca ¢evrilir. Handelman ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada memeli
hiicrelerinin ALA’y1 alabilme ve DHLA’ya indirgeyebilme yeteneginin oldugunu
gostermistir. Oral uygulama gibi ekstraseliiler olarak uygulanan lipoik asitten sonra
hem ALA’nin hem de DHLA’nin etkileri intra ve ekstraseliiler olarak ortaya
¢ikmaktadir (20).

Alfa lipoik asit hem yagda hem de suda ¢Oziinebilir ortamlarda giiglii bir
antioksidandir. Bununla birlikte hem okside formu hem de indirgenmis formu
antioksidan aktivite gostermektedir (8,10,20,56). Dihidrolipoikasit, dihidroaskorbik
asiti yeniden askorbik asite ¢evirebilir, direk olarak C vitamininin, indirek olarak E
vitamininin yeniden olusumunu saglayabilir. Busse, Kagan ve arkadaslar1 ALA’nin
hiicreler aras1 glutatyon ve koenzim Q 10 seviyelerini arttirdigin1 bulmuslardir

(57,58).

Alfa lipoik asitin bazi metalleri selat etme yetenegi bulunmaktadir. Bakir,
manganez Ve ¢inko ile stabil kompleksler olusturmaktadir. Alfa lipoik asitin arsenik
zehirlenmelerinde kullanilabilecegi hayvan g¢aligmalari ile gosterilmistir. Hem in
vitro deneylerde hem de hayvan caligmalarinda kadmiyuma bagli hepatotoksisiteyi
azalttig1 bulunmus ayrica bobreklerde civay1 kiskaclayabildigi (selat edebildigi) in

vitro olarak gosterilmistir (54).
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Dihidrolipoikasit ~ giiclii antioksidan etkinligi sayesinde pankrestaki
Langerhans adacik hiicrelerini reaktif oksijen hasarmna kargi korumaktadir. Estrada ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada ALA’nin kas hiicrelerindeki glikoz kullanimini
insiiline benzer bir sekilde arttirdigini gostermislerdir. Jacob ve arkadaslarmin
yaptig1 bir ¢alismada ise Tip 2 diabet hastalarina 1000 mg i.v. ALA verilmesi ile
insiilinle uyarilmis glikoz kullaniminda %50 oraninda artis oldugu bildirilmistir (8).
Bir diger ¢alismada da, aglik kan sekeri veya insiilin seviyelerinde bir degisim

olmaksizm glikoz kullaniminda ortalama %30 oraninda artis bulunmustur (59).

Alfa lipoik asitin noropatik semptomlar1 etkileme mekanizmasi agikca
bilinmemekle beraber bununla ilgili c¢esitli calismalar yapilmigtir. NOropati
gelisiminde lipid peroksidasyonunun énemli rol oynadigi bilinmektedir ve Nickander
ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, ALA’nm sinir dokusundaki lipid
peroksidasyonunu azalttigini bulmuslardir (60). Ziegler ve arkadaslar1 ise, ALA'nin
noropati semptomlarini anlamli olarak azalttigini gostermistir (55). Mitsui ve
arkadaslari ALA’nin iskemik reperfiizyon hasarinda da etkili oldugunu
gostermislerdir (56). Diabetin komplikasyonlarindan korunmada ALA’nin etkin
oldugu diger mekanizmalar ise, protein glikolizasyonundan koruma, aldoz rediiktaz
enziminin baskilanmasi, noropeptitlerdeki defisiti diizeltmesi, apoptozisi 6nlemesi
olarak siralanabilir. Aldoz rediiktaz enziminin baskilanmasi, beraberinde glikoz ve

galaktozun sorbitole doniisiimiinii de baskilamaktadir (20,54,61).

Alfa lipoik asit, doza bagimli olarak kiiltiire néroblastoma hiicrelerinde noriti
indiikleyebilmekte ve serbest radikal ¢Opgiisii olarak davranabilmektedir. Bu
antioksidan tedavi deneysel olarak indiikklenmis néropatide motor ve duysal sinir
iletiminin kotiilesmesini engellemektedir. Deneysel DN’de NOS azaldigi, ALA’nin
da oksidatif stresi azaltarak NOS azalimin1 engelleyebildigi, dolayisiyla sinir kan
akmmini arttirdig1 bildirilmistir. Alfa lipoik asit veya probukol gibi lipofilik serbest
radikal ¢opeiileri glutatyon gibi hidrofilik olanlardan daha etkindir (10,20).
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Stevans ve arkadaslari, deneysel diabetik noropati olusturduklari
caligmalarinda ALA tedavisi sonrast Na-K ATPaz aktivitesi, NAD/NADH ve

glutatyon orani ile duysal sinir ileti hizini arttirdigini saptamiglardir (44).

Melatonin

Melatonin veya N-asetil-5—metoksitriptamin dogada yaygin olarak bulunan
bir maddedir. Yunancada siyah anlamina gelen “melas” ve is anlamina gelen “tosos”
kelimelerinin birlesmesiyle bu maddeye “melatonin” adi verilmistir. Bir¢ok
organizmada, bitkilerde, omurgali ve omurgasiz tiirlerde bulunmaktadir (53,62). Baz1
bitkilerde melatonin ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Iyi bir serbest
radikal karsit1 ve redoks aktivitesinden sorumlu enzimler ic¢in iyi bir regiilatordiir.
Hayvanlarda ve insanlarda onemli fizyolojik etkileri olan bir molekiil olarak
tanimlanir. Omurgalilarda melatonin ¢ogunlukla epifiz bezinden salgilanir. Ayrica
retina, kemik iligi hiicreleri, trombositler, gastrointestinal sistem, cilt ve lenfositlerde
de sentezlenmektedir (12,63). Yapilan ¢alismalar insan beyninde melatoninin baslica
birikim yerlerinin suprakiazmik nukleus ve pitiiiter bezin pars tiiberalisi oldugunu
gostermistir. Yetiskinlerde ortalama plazma seviyesi 60—70pg/ml’dir. Melatoninin
pinealositlerdeki enzimatik biyosentezi ilk olarak Axelrod tarafindan bulunmustur.
Kandan alinan triptofan, 5-hidroksitriptofan yardimi ile seratonine g¢evrilir. Serotonin
ise Arilakilamin N-asetiltransferaz enzimi yardimiyla asetile edilir ve N-
asetilserotonin meydana gelir. Son olarak N-asetil serotonin, hidroksi indol O-

metiltransferaz yardimi ile melatonine donistiiriiliir (62,64).

Melatonin plazmada proteinlere bagl olarak bulunur ve karacigerde
metabolize edilir. Uretildikten sonra yaklasik 20-90 dakika kadar kan dolasiminda
bulunur. Bunun nedeni melatoninin lipofilik ve bir miktar da hidrofilik olmasidir. Bu
ozelligi sayesinde viicutta her hiicresel bilesene kolayca gegebilmektedir. Insanlarda
ekzojen melatoninin 20-60 dk kadar kisa bir metabolik yari émrii bulunmaktadir
(12,65).

Melatoninin etkili endojen antioksidan oldugu ilk kez 1993 yilinda Tan ve

ark. tarafindan bildirilmistir. Melatoninin DNA’y1 serbest radikallerin hasarindan
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koruyucu etkisi, direkt serbest oksijen radikal siipiiriiciisii ve indirekt olarak da

antioksidan etkisiyle bir¢ok ilacin toksisitesini azalttig1 bildirilmistir (64,66).

Melatonin, hiicre zarlarindan ve kan-beyin bariyerinden kolayca gegebilen
giicli bir antioksidandir. Bir kez okside oldugunda tekrar eski haline rediikte
olmamaktadir ¢iinkii serbest radikallere etki ederek bir takim kararli son iirlinler
olusturmaktadir. Bu nedenle terminal antioksidanlar olarak da bilinirler (65).
Fizyolojik ve oksidatif stresin arttig1 durumlarda melatoninin glutatyon peroksidaz,
stiperoksit dismutaz ve katalaz gibi antioksidatif enzimlerin ekspresyonlar1 ve
aktivitelerinin diizenledigi bildirilmektedir (2,65,67). Buna ek olarak melatonin hiicre
ici 6nemli bir antioksidan olan glutatyon sentezini uyarici etkisi, mitokondriyal
elektron transport sisteminden elektron sizintisini1 azaltmasindaki etkinligi ve diger
antioksidanlarla olan sinerjistik etkisi antioksidan 6zelliginin mekanizmasindan

sorumlu tutulmaktadir (64).

Epifiz bezinde melatonin tiretimi sirkadian bir ritim izlemektedir. Sirkadian
ritim temelde aydinlik-karanlik siklusunu izler. Birgok tiirde melatonin sekresyonu
gecenin uzunluguyla iliskilidir. Melatonin salgilanmasi gece en yiiksek seviyesine
ulagmakta, giindiiz ise diisiik seviyede kalmaktadir. Bu ritim canlmin giindiiz veya

gece aktif olmasindan bagimsizdir (12,64,65,68).

Melatoninin geroprotektif 6zellik gosterdigi ileri siiriilmektedir. Bu etki de
ilerleyen yasla birlikte melatonin diizeyinin azaldigi ve bunun sonucu olarak
sirkadian  siklusun bozulmasina baglanmistir. Melatonin tedavisinin  bazi
smirlamalarla  birlikte erken yaslanmayir Onleyici etkinliginin  bulundugu
belirtilmistir. Bazi kanser hastalarinda epifiz bezinin fonksiyonunda azalma ve
melatonin hormonunun sirkadian salimma paterninin bozuldugu bildirilmis olup bu
ajanin akciger, karaciger, over, hipofiz ve prostat kanserinde karsi koruyucu etki
gosterdigi, tedaviye eklenmesinin antikarsinojen etkinligi arttirdigi bildirilmektedir
(68).

Negi ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada melatoninin DN’nin  klasik

semptomlarmmdan olan hiperaljezi ve allodinide kismen diizeltme yaptigmi
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saptamislardir. Bu diizelmeyi ROS’a bagli oksidatif hasarin inhibisyonu ve apoptotik

noronal hasardan sorumlu olan peroksinitrit inhibisyonuyla iligkilendirmislerdir (15).

Negi ve arkadaslarinin yaptig bir diger c¢alismada diabetik ndropati
olusturulmus siganlarda melatonin tedavisi sonrasi NF- kB diizeyinin azaldig1 ve
oksidatif strese karsi antioksidan ekspresyonunu arttiran molekiil olan nuclear
erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)diizeyinde artmaya neden oldugu gosterilmis.
Ayni ¢alismada melatonin tedavisi sonrasi motor sinir ileti hizinin ve sinir kan

akiminin da arttig1 tespit edilmisdir (14).

DENEYSEL DIABET MODELI

Diabetin farkli 6zelliklerinin  anlasilabilmesi i¢in yapilan deneysel
calismalarda sicanlarda ila¢ ile indiiklenen hiperglisemi modeli {izerinde en sik
caligilmis modeldir (69,70). Streptozotosin (STZ), toprakta bulunan streptomyces
achromogenes isimli bir mikroorganizmanin metabolitidir. Bu molekiil 1960°da izole
edilmistir. Baslangicta antibiyotik, antitimoral ve antikarsinojen 0&zellikleriyle
bilinen ajan, 1963’te kopek, kedi ve siganlarda diabetojenik etkili bir madde olarak
tanimlanmustir.  Streptozotosinin oksidan maddeler meydana getirerek Langerhans
adaciklarmi segici olarak tahrip edip diabeti baslattigi diistiniilmektedir. Pankreas

adacik hiicrelerinin yikimi ile tip 1 DM benzeri bir tablo olusturmaktadir (69,71).
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GEREC VE YONTEM

Calisma 01.05.2012 — 15.08.2012 tarihleri arasinda gerceklestirildi.
GEREC:

Calismamizda diabetik polindropatide hayvan modellerinde en ¢ok kullanilan
hayvan tiirii olan erkek Wistar albino sigan hayvan tiirii olarak se¢ildi (14,15,46).
Gerekli hayvanlar Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlar1 Komitesi’nden etik

kurulu onay1 alindiktan sonra liniversitemiz deney hayvani iinitesinden saglandi.

Calismaya 250-350 gr agirhiginda, 18 haftalik 30 adet erkek Wistar albino
sican alindi. Sicanlarm sabit 1s1 ve nemde, 12 saatlik aydinlik ve 12 saatlik karanlik
siklusunun saglandig1 laboratuarda barinmasi saglandi. Deney siiresince sicanlar ayni
cins yem ve su ile beslendi. Diabetes mellitus gelistirilecek olan denekler, enfeksiyon

riski nedeniyle 3 sigan bir kafeste olacak sekilde dagitilarak yerlestirildi.

Elektrofizyolojik olgtimler, Xilazine (12 mg/kg) ve ketamine (75 mg/kg)
karigimmin intraperitoneal (i.p.) enjeksiyon uygulamasiyla saglanan anestezi altinda
gerceklestirildi  (46). Calismada Medelec (Premier plus/London) marka cihaz
kullanilmis olup deneysel diabet olusturmak i¢in STZ tercih edildi. Caligmaya alinan
tiim sicanlar STZ ile diabetik hale getirildikten sonra noropatinin gelismesi i¢in dort
hafta beklenildi. Do6rt hafta sonra siganlar rastgele secilerek ii¢ tedavi grubu
olusturulup, 1. gruba 100mg/kg ALA, 2. gruba 10 mg/ kg melatonin verildi. Diger
grup ise kontrol grubu olarak se¢ildi. Caligmaya alman siganlar, sirasi ile her ii¢
gruba alinarak randomize edildi ve her grup i¢in si¢anlarin kuyruklar1 farkli renklerle
isaretlendi. Calismada kullanilan kimyasal maddeler Nanolab ve Sigma Chemical
Co. (St.Louis, MO, ABD)’dan temin edildi.
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YONTEM:

Diabetes mellitus oncesi, DM sonrasi ve tedavi sonrasi tibial motor sinir ileti
calismast ve tibial SEP calismasi yapilmasi planlandi. Tibial motor sinir ileti
caligmasinda distal latans, proksimal latans, amplitiid ve hiz degerleri, tibial SEP
caligmasinda ise P1 ve N1 latans degerleri 6lgiilerek kaydedildi. Siganlarin baslangig
agirliklar 6lgiildiikten sonra tiimiine elektrofizyolojik inceleme yapildi. Sonrasinda,
tim siganlarda DM gelistirilmek amaci ile STZ kullanildi. Literatiirde siganlarda
STZ ile diabetin indiiklenmesi amaciyla yaygin olarak onerilen doz, 50-75mg/Kkg i.p.
enjeksiyondur (72). Bu ¢alismada sicanlarin diabetik hale getirilmesi 50 mg/kg i.p.
olarak toplam dozun tek seferde enjeksiyonu ile saglandi (44,46,71). Soguk zincir ile
tagman ve -4 derecede saklanan 250 mg lik STZ flakonlar1 serum fizyolojik (SF) ile
sulandirilarak agirliklarma gore tiim siganlara uygulandi. Onceki ¢aligmalarda yaygin
olarak kan glukozunun 300 mg/dl iizerindeki degerlerin diabetik degerler olarak
kabul edildigi g6z 6niinde bulundurularak diabet tani 6lgiitii olarak kan glukozunun
300 mg/dl tizerindeki degerler kabul edildi (46,53,73). Kan sekeri Ol¢iimiinde
kuyruktan ince bir kesi ile alinan kan, Clever Check TDCC 4222 marka glukometre
ve ayni marka 14 numarali stripler ile degerlendirildi. STZ uygulandiktan sonra 48.
saatte 12 saat aghigi takiben kan glukoz seviyeleri 6l¢iildii ve 300 mg/dI’nin iizerinde

degeri olan siganlar diabetik olarak kabul edildi.

Tim siganlarda DM gelistikten sonra literatiirde diabetik noropatinin
gelismesi igin dort-alt1 haftalik siire¢ oldugu g6z oniinde bulundurularak néropatinin
gelismesi i¢in dort hafta beklenildi (74). Bu siire¢ igerisinde siganlar sabit 1s1 ve
nemde barindirilip, laboratuarda 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik siklusu saglandi.
Enfeksiyonun Onlenmesi amaciyla giinliik olarak kafeslerin bakimi ve temizligi
yapildi. Dort haftalik siire¢ icinde bes sigan diabetik komplikasyonlar nedeniyle
kaybedildi. Gruplar aras1 farklilik olmamasi amaciyla bir sigan da caligmadan
cikarilarak, ¢alismaya 24 sigan ile devam edildi. Do6rt haftanin sonunda siganlarin
agirhiklar1 tekrar Olgiilerek baglangic agirliklariyla karsilastirildi ve kilo kayiplari
kaydedildi. Diabetik noropati gelistirilmis 24 sicana elektrofizyolojik c¢alisma
tekrarlandiktan sonra daha once randomize olarak secilen sicanlardan her grupta

sekiz tane olmak iizere {i¢ grup olusturuldu. Tedavide kullanilan kimyasal
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maddelerin dozlari, uygulanis ve sulandirilma sekilleri benzer ¢alismalarla uyumlu

olarak belirlendi (10,53,71,75-79). Buna gore;

Grup 1 (ALA grubu): 100 mg/ kg ALA %5 alkol ile sulandirilarak melatonin
ile ayn1 saatte toplam doz tek seferde, giinde 1 defa, 0,4cc miktarda i.p. olarak 2 hafta
boyunca uygulandi.

Grup 2 (Melatonin grubu): 10 mg/ kg melatonin 0,5 ml serum fizyolojik
icinde 0,1 ml %1 etanol igeren sivida ¢ozdiiriilerek 2 hafta boyunca, sirkadian ritim
g6z oniinde bulundurularak saat 08.00°de toplam doz tek seferde, glinde 1 defa 0,4cc
miktarda i.p. uygulandu.

Grup 3 (Kontrol grubu): ALA ve melatonin ile esdeger miktarda (0,4cc) %0,9
SF verildi.

Takipte, iki haftanin sonunda sicanlara elektrofizyolojik ¢alismalar
tekrarlandi. Sonug¢ olarak her {i¢ grupta DM 0Oncesi, DM sonrasi ve tedavi sonrasi
motor sinir ileti incelemesi ve tibial SEP ¢alismasi tamamlanmis oldu.

Tablo 6’da deney gruplar1 ve uygulanan tedaviler gosterilmistir.

Tablo 6. Deney gruplari

Gruplar Streptozotosin Tedavi
1.grup (ALA) + ALA
2.grup (Melatonin) + Melatonin
3.grup (Kontrol) + SF

ALA: Alfa lipoik asit  SF: Serum fizyolojik
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Sinir fletim Cahsmalar
Motor Sinir Iletim Calismasi

Diabetes mellitus 6ncesi, DM sonrast ve tedavi sonrasi olmak {izere toplam
ic kez yapilan motor sinir ileti ¢alismasi i¢in sag tibial motor sinir secildi. Denekler
derin anestezi altinda iken yapilan ¢aligmada uyaran siddeti 8 V (supramaksimal
uyar1) olarak belirlendi. Kayitlamada giimiis kloriirlii disk elektrodlar kullanilip aktif
elektrot gastroknemius kasinin ortasmna, referans elektrot kasmn tendonuna, toprak
elektrot ise kuyruga yerlestirildi (Sekil 1a). M yanitlar1 i¢in kayitlama duyarliliklar 5
mv/boliim ve siipiirme siiresi 20 msn olarak ayarlandi. Monopolar deri alt1 igneler
kullanilarak, 1 Hz frekansinda 0,1 ms siireli olarak, siyatik gukur ve popliteal
fossadan uyar1 verildi. Anot ise uzak bolgeye, deri altina yerlestirildi. Elde edilen
kayitlamada amplitiid, distal latans, proksimal latans ve iki uyar1 nokta arasi mesafe
Olciilerek sag tibial motor sinir ileti hizi 6l¢iildii. Amplitiid degeri olarak uyar1
bolgesinden elde edilen en yiiksek tepe negatif degeri alindi. Sekil 1b’de sag tibial

motor sinir ileti calismasini gésteren EMG trase 6rnegi gosterilmistir.
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Toprak elektrod

Proksimal uyari
bolgesi

‘—q“\-__'/ =

Aktif disk
elektrodu

g

7

; S/ ¢ Distal uyar1 |

Referans disk
elektrodu

Sekil 1a: Sicanda tibial motor sinir ileti calismasinda uyar1 ve kayit noktalari
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Sekil 1b: EMG veri sayfasi 6rnegi

a: Distal uyart ile elde edilen yanit
b: Proksimal uyari ile elde edilen yanit

SEP

Diabet mellitus o6ncesi, DM sonrast ve tedavi sonrasi yapilan SEP
calismasinda sag tibial sinir se¢ildi. Monopolar deri alt1 igne kullanilan kayitlamada
aktif elektrot bregmaya, referans eclektrot ise nazal bolgeye subkutan olarak
yerlestirildi (Sekil 2a). Monopolar deri alt1 igne kullanilarak 0,1 ms siireli, 5 Hz
frekansinda, 4 mA siddetinde uyari, siyatik ¢ukurdan verildi. Denek hayvanin
bacagmin hafif hareketi ile uyaran siddeti belirlendi. Toplam 256 cevap averajlandi,
kayitlama her sigan i¢in 2 kez tekrarlandi. Elde edilen kortikal kayitlamada ilk pozitif
dalga P1, ilk negatif dalga N1 dalgasi olarak isaretlendi. Calismamizda P1 ve N1
dalga latanslar1 m/sn olarak 6l¢iildii. Sekil 2b’de sag tibial sinir SEP calismasini

gosteren EMG trase 6rnegi gosterilmistir.
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- o elektrodu

Toprak elektrodu

Sekil 2a: Sicanda tibial SEP’de uyar1 ve kayit noktalari
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Sekil 2b: Tibial SEP EMG veri sayfas1 6rnegi
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismanin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS-16 programi kullanilarak
yapildi. Non parametrik verilerin gruplar arasi Olglimlerinin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis yontemi, gruplar arasinda fark bulunmasi halinde farki yaratan
grubun belirlenmesinde Mann Whitney U testi kullanildi ve Bonferroni diizeltmesi
yapildi. Tekrarlayan Oglimlere sahip gruplarm, grup i¢i Olglimlerinin
karsilagtirilmasinda Friedmann varyans analiz yontemi, grup i¢i fark bulunmasi
halinde grup i¢i farki yaratan kismin belirlenmesinde ise Wilcoxon testi kullanildi ve

Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Friedmann ve Wilcoxon testinde p degeri 0,05’in altinda olan sonuglar, Mann
Whitney U ve Wilcoxon testinde ise Bonferroni diizeltmesiyle p degeri 0,016 nin

altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya baslangigta 30 erkek wistar sican alinmasi planlanmasina ragmen
caligma siiresince DM gelistikten sonra bes sican diabetik komplikasyonlar nedeniyle
kaybedildi. Gruplar arasi farklilik olmamasi amaciyla bir sigan da galismadan
cikarilarak ¢caligmaya 24 adet sigan ile devam edildi.

Gruplar Arasinda Ortalama Agirhk Kaybimin Karsilastirilmasi

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun DM 6ncesi ve DM sonrasi
ortalama agirliklar1 karsilastirildiginda (ALA: 314,75-279,25 g, melatonin: 287,25-
259,12 g, kontrol: 311,88-280,75 @) her i{i¢ grubun da DM sonrasi kilolarinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma oldugu goézlendi (Wilcoxon testi ile z=-
4,288, p=0,000) (Sekil 3).

400
350
300
250 -

e 200 -
150 -
100 -

50 -

BDM Gncesi

B DM sonras

ALA felatonin Kantrol

L

Sekil 3. ALA, melatonin ve kontrol grubunda DM o&ncesi ve DM sonrasi ortalama
agirhik (g) degerleri

* ALA grubunda Wilcoxon testi, DM 6ncesi-DM sonrast (p=0,000)
** Melatonin grubunda Wilcoxon testi, DM 6ncesi-DM sonrasi (p=0,000)

*** Kontrol grubunda Wilcoxon testi, DM 6ncesi-DM sonras1 (p=0,000)
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ELEKTROFIZYOLOJIK VERILERIN KARSILASTIRILMASI
Grup I¢i Karsilastirmalar

Her U¢ Grubun DM Oncesi, DM Sonrast ve Tedavi Sonrast Ortalama

Amplitiid Degerlerinin Karsilastirilmast

Alfa lipoik asit grubunun DM 6ncesi (34,37 mV), DM sonras1 (20,45 mV) ve
tedavi sonrasi (33,46 mV) ortalama amplitiid degerleri karsilastirildiginda DM
sonras1t amplitiidlerin distiigli, ALA ile tedavi sonrasinda ise amplitiidlerin DM
sonras1t amplitiidlere gore ylikseldigi izlendi. Ortalama amplitiid degerlerindeki
degisikligin de istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (Friedmann varyans
analizi ile p=0,002). Grup igi ikili analizlerde istatistiksel olarak anlamli farkliliginin
hem DM o6ncesi ve DM sonrasi hem de DM sonrasi ve tedavi sonras1 degerlerinden
kaynaklandigi tespit edildi (Wilcoxon testi ile tiimii igin z=- 2,521, p=0,012) (Tablo
7, sekil 4).

Melatonin grubunun DM oncesi (30,48 mV), DM sonrasi (20,73 mV) ve
tedavi sonrasi (29,75 mV) ortalama amplitiid degerleri karsilastirildiginda DM
sonras1 amplitiidlerin diistligii, melatonin ile tedavi sonrasinda ise amplitiidlerin
arttig1 tespit edildi. Ortalama amplitiid degerlerindeki degisikligin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (Friedmann varyans analizi ile p=0,002). Grup ici ikili
analizlerde ortalama amplitiid degerlerinde gozlenen degisikligin istatistiksel olarak
anlaml1 farkliligina bakildiginda bunun hem DM 6ncesi ve DM sonrast hem de DM

sonras1 ve tedavi sonrasi degerlerde ortaya ¢iktig1 tespit edildi (Wilcoxon testi ile

tiimi igin z= -2,524, p=0,012) (Tablo 7, sekil 4).

Kontrol grubunun DM o6ncesi (24,60 mV), DM sonrast (21,40 mV) ve tedavi
sonrast (18,15 mV) ortalama amplitiid degerleri kiyaslandigimmda DM sonrasi
amplitiid degerlerinin diistiigli ancak tedavi sonrasinda amplitiid degerlerinde
diizelmenin olmadigi, aksine ortalama amplitiid degerlerinde diigme oldugu izlendi.
Ortalama amplitiid degerlerindeki degisikligin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (Friedmann varyans analizi ile p=0,000). Grup i¢i ikili analizlerde ortalama
amplitiid degerlerinde gdzlenen degisikligin istatistiksel olarak anlaml farkliligina

bakildiginda her ti¢ degerde de (DM 0Oncesi-DM sonrasi, DM sonrasi-tedavi sonrast,
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DM oncesi-tedavi sonrasi) ortaya ¢iktigi tespit edildi (Wilcoxon testi ile tiimii igin

z=-2,521, p=0,012) (Tablo 7, sekil 4).

Tablo 7. ALA, melatonin ve kontrol grubunda DM 06ncesi, DM sonrasi ve tedavi
sonrast ortalama amplitiid degerlerinin karsilagtirilmasi ve anlamlilik degerleri (p
degeri)

DM oncesi DM sonrast1 Tedavi sonrast p*
(mV) (mV) (mV)
ALA 34,37 20,45 33,46 0,002
Melatonin 30,48 20,73 29,75 0,002"
Kontrol 24,60 21,40 18,15 0,000\

DM: Diabetes mellitus, ALA: Alfa lipoik asit
*Friedman varyans analizi

" Wilcoxon testi, DM 6ncesi-DM sonrast (p=0,012) ve DM sonrasi - tedavi sonrasinda (p=0,012)
istatistiksel olarak anlamli fark

A Wilcoxon testi, DM 6ncesi-DM sonrast (p=0,012) ve DM sonrasi-tedavi sonrasinda (p=0,012)
istatistiksel olarak anlamli fark

AMA - Wilcoxon testi, DM 6ncesi-DM sonrasi (p=0,012), DM sonrasi-tedavi sonrasi (p=0,012), DM
oncesi-tedavi sonrasinda (p=0,012) istatistiksel olarak anlaml1 fark
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Sekil 4. ALA, melatonin ve kontrol grubunda DM 6ncesi, DM sonras1 ve tedavi
sonrasinda ortalama amplitiid degerleri

Her U¢ Grubun DM Oncesi, DM Sonrast ve Tedavi Sonrast Ortalama

Motor Sinir Iletim Hizi Degerlerinin Karsilastirilmasi

Alfa lipoik asit grubunun DM o6ncesi (82,90 m/sn), DM sonras1 (48,23 m/sn)
ve tedavi sonrasi(67,56 m/sn) ortalama hiz degerleri karsilastirildiginda DM sonrasi
hizlarin dustiigi, ALA ile tedavi sonrasinda ise artis gosterdigi ve ortalama hiz
degerlerinde izlenen bu farkliligin anlamli oldugu saptandi (Friedmann varyans
analizi ile p=0,001). Grup i¢i ikili analizlerde ise istatistiksel olarak anlamli
farkliliginin hem DM 06ncesi ve DM sonrast hem de DM sonras1 ve tedavi sonrasi
degerlerde ortaya c¢iktigi tespit edildi (Wilcoxon testi ile timi igin z= - 2,521,
p=0,012) (Tablo 8, sekil 5).

Melatonin grubunun DM o6ncesi (73,26 m/sn), DM sonras1 (51,92 m/sn) ve
tedavi sonras1 (74,01 m/sn) ortalama hiz degerleri karsilastirildiginda DM sonrasi
hizlarin diistiigli, melatonin ile tedavi sonrasinda ise hizlarin arttig1 ve ortama hiz
degerlerinde izlenen bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi

(Friedmann varyans analizi ile p=0,002). Grup i¢i ikili analizlerde ortalama hiz
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degerlerinin istatistiksel olarak anlamli farkliliginin hem DM o6ncesi ve DM sonrasi

hem de DM sonrasi ve tedavi sonrasi degerlerden kaynaklandigi tespit edildi

(Wilcoxon testi ile tiimii i¢in z= -2,521, p=0,012) (Tablo 8, Sekil 5).

Kontrol grubunun DM o6ncesi (69,21 m/sn), DM sonras1 (50,32 m/sn) ve
tedavi sonras1 (47,0 m/sn) ortalama hiz degerleri kiyaslandiginda DM sonrasi
ortalama hiz degerlerinin diistiigli ancak tedavi sonrasinda da ortalama hiz
degerlerinde diizelmenin olmadigi, aksine diisme oldugu saptandi. Ortalama hiz
degerlerinde ortaya g¢ikan farkliliklarin anlamli oldugu tespit edildi (Friedmann
varyans analizi ile p=0,000). Grup i¢i ikili analizlerde ortalama hiz degerlerinde
gbzlenen degisikligin istatistiksel olarak anlamli farkliligina bakildiginda her {ig¢
degerde de (DM 06ncesi-DM sonrasi, DM sonrasi-tedavi sonrasi, DM 6ncesi-tedavi
sonrasi) ortaya ¢iktigi saptandi (Wilcoxon testi ile timii igin z=-2,521, p=0,012)
(Tablo 8, sekil 5).

Tablo 8. ALA, melatonin ve kontrol grubunda DM 6ncesi, DM sonrasi ve tedavi
sonrasi ortalama hiz degerlerinin karsilastirilmasi ve anlamlilik degerleri (p degeri)

DM o6ncesi DM sonrast Tedavi sonrast p*
(m/sn) (m/sn) (m/sn)
ALA 82,90 48,23 67,56 0,001
Melatonin 73,26 51,92 74,01 0,002"
Kontrol 69,21 50,32 47,00 0,000\

DM: Diabetes mellitus, ALA: Alfa lipoik asit
*Friedman varyans analizi

" Wilcoxon testi, DM 6ncesi-DM sonrasi (p=0,012) ve DM sonrasi- tedavi sonrasinda (p=0,012)
istatistiksel olarak anlamli fark

M Wilcoxon testi, DM 6ncesi-DM sonrasi (p=0,012) ve DM sonrasi-tedavi sonrasinda (p=0,012)
istatistiksel olarak anlamli fark

A Wilcoxon testi, DM dncesi-DM sonrast (p=0,012), DM sonrasi-tedavi sonrasi (p=0,012), DM
oncesi-tedavi sonrasinda (p=0,012) istatistiksel olarak anlamli fark
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Sekil 5. ALA, melatonin ve kontrol grubunda DM 6ncesi, DM sonrasi ve tedavi
sonrasinda ortalama hiz degerleri

Her U¢ Grubun DM Oncesi, DM Sonrast ve Tedavi Sonrast Ortalama

Distal Latans Degerlerinin Karsilastirilmast

Alfa lipoik asit grubunun DM o6ncesi (1,16 msn), DM sonras1 (1,18 msn) ve
tedavi sonrast (1,14 msn) ortalama distal latans degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Friedmann varyans analizi ile
p=0,417) (Tablo 9).

Melatonin grubunun DM o6ncesi (0,99msn), DM sonras1 (1,08 msn) ve tedavi
sonrast (1,07 msn) ortalama distal latans degerleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (Friedmann varyans analizi ile p=0,053) (Tablo 9).

Kontrol grubunun ise DM o6ncesi (1,01 msn), DM sonrast (1,09 msn) ve
tedavi sonrasi (1,11 msn) ortalama distal latans degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Friedmann varyans analizi ile p=0,003).
Grup i¢i ikili analizlerde ortalama distal latans degerlerinin istatistiksel olarak

anlamli farkliligimin DM o6ncesi ve DM sonras1 degerlerde oldugu tespit edildi
(Wilcoxon testi ile z= - 2,524, p=0,012) (Tablo 9).
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Tablo 9. ALA, melatonin ve kontrol grubunda DM &ncesi, DM sonrasi ve tedavi
sonrasi ortalama distal latans degerlerinin karsilastiriimasi ve anlamlilik degerleri (p
degeri)

DM 06ncesi DM sonras1 | Tedavi sonrast | p*
(msn) (msn) (msn)
ALA 1,16 1,18 1,14 0,417
Melatonin 0,99 1,08 1,07 0,053
Kontrol 1,01 1,09 1,11 0,003"

DM: Diabetes mellitus ~ ALA: Alfa lipoik asit
*Friedman varyans analizi

" Wilcoxon testi, DM 6ncesi ve DM sonrasinda (p=0,012) istatistiksel olarak anlamli fark

Her U¢ Grubun DM Oncesi, DM Sonrast ve Tedavi Sonrasi Ortalama

Proksimal Latans Degerlerinin Karsilagtirilmast

Alfa lipoik asit grubunun DM o6ncesi (1,37 msn), DM sonras1 (1,44 msn) ve
tedavi sonrasi (1,48 msn) ortalama proksimal latans degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli faklilik saptandi (Friedmann varyans analizi ile p=0,001).
Grup i¢i ikili analizlerde ortalama proksimal latans degerlerinde ortaya ¢ikan
istatistiksel olarak anlamli farkliliginin DM oncesi ve DM sonrast degerlerden

kaynaklandig1 tespit edildi (Wilcoxon testi ile z= - 2,527, p=0,012) (Tablo 10).

Melatonin grubunun DM o&ncesi (1,27 msn), DM sonrasi (1,41 msn) ve tedavi
sonrast (1,43 msn) ortalama proksimal latans degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Friedmann varyans analizi ile p=0,007).
Grup ici ikili analizlerde ortalama proksimal latans degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli farkliliginin DM oncesi ve DM sonras1 degerlerden kaynaklandig: tespit

edildi (Wilcoxon testi ile z= - 2,521, p=0,012) (Tablo 10).
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Kontrol grubunun DM o6ncesi (1,25 msn), DM sonrast (1,37 msn) ve tedavi
sonrast (1,38 msn) ortalama proksimal latans degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Friedmann varyans analizi ile p=0,004).
Grup i¢i ikili analizlerde ortalama proksimal latans degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli farkliliginin DM oncesi ve DM sonrasi degerlerden kaynaklandigi tespit

edildi (Wilcoxon testi ile z= - 2,524, p=0,012) (Tablo 10).

Tablo 10. ALA, melatonin ve kontrol grubunda DM 6ncesi, DM sonrasi ve tedavi
sonrasi ortalama proksimal latans degerlerinin karsilastirilmasi ve anlamlilik
degerleri (p degeri)

DM oncesi DM sonrast1 Tedavi sonrast | p*
(msn) (msn) (msn)
ALA 1,37 1,44 1,48 0,001
Melatonin 1,27 1,41 1,43 0,007
Kontrol 1,25 1,37 1,38 0,004

DM: Diabetes mellitus, ALA: Alfa lipoik asit

*Friedman varyans analizi

" Wilcoxon test, DM 6ncesi-DM sonrasi (p=0,012) istatistiksel olarak anlamli fark
“MWilcoxon test, DM &ncesi-DM sonrasi (p=0,012) istatistiksel olarak anlaml fark

AN \Wilcoxon test, DM 6ncesi-DM sonrasi (p=0,012) istatistiksel olarak anlamli fark

Her U¢ Grubun DM Oncesi, DM Sonrasi ve Tedavi Sonrasi Ortalama P1

Latanst Degerlerinin Karsilagtirilmast

Alfa lipoik asit grubunun DM o6ncesi (12,41 msn), DM sonras1 (13,41 msn)
ve tedavi sonrasi (15,36 msn) ortalama P1 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli faklilik saptandi (Friedmann varyans analizi ile p=0,000). Grup i¢i

ikili analizlerde ortalama P1 degerlerinde ortaya ¢ikan istatistiksel olarak anlamli
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farkliliginin her ti¢ degerde de (DM oncesi-DM sonrasi, DM sonrasi-tedavi sonrast,
DM oncesi-tedavi sonrasi) ortaya ¢iktigi tespit edildi (Wilcoxon testi ile tiimii i¢in
z=-2,521, p=0,012).

Melatonin grubunun DM o6ncesi (12,23 msn), DM sonrast (13,13 msn) ve
tedavi sonrasi (13,63 msn) ortalama P1 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli faklilik saptandi (Friedmann varyans analizi ile p=0,001). Grup i¢i
ikili analizlerde ortalama P1 degerlerinde ortaya ¢ikan istatistiksel olarak anlamli
farkliliginin hem DM oOncesi-DM sonrasi hem de DM Oncesi-tedavi sonrasi
degerlerde ortaya ciktigi tespit edildi (Wilcoxon testi ile tiimii i¢in z=-2,521,
p=0,012).

Kontrol grubunun DM o6ncesi (12,16 msn), DM sonras1 (13,20 msn) ve
tedavi sonras1 (13,86 msn) ortalama P1 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli faklilik saptandi (Friedmann varyans analizi ile p=0,001). Grup igi
ikili analizlerde ortalama P1 degerlerinde ortaya ¢ikan istatistiksel olarak anlamli
farkliligmin hem DM 0Oncesi-DM sonrasi hem de DM oOncesi-tedavi sonrasi
degerlerde ortaya ¢iktig1 tespit edildi (Wilcoxon testi ile sirasiyla z=-2,521, p=0,01,
z=-2,524, p=0,012).

Her ii¢c Grubun DM Oncesi, DM Sonrast ve Tedavi Sonrast Ortalama N1

Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Alfa lipoik asit grubunun DM o6ncesi (16,94 msn), DM sonras1 (19,05 msn)
ve tedavi sonrasi (22,57 msn) ortalama N1 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli faklilik saptandi (Friedmann varyans analizi ile p=0,000). Grup i¢i
ikili analizlerde ortalama N1 degerlerinde ortaya cikan istatistiksel olarak anlamli
farkliliginin her ii¢ degerde de (DM oncesi-DM sonrasi, DM sonrasi-tedavi sonrasi,

DM oncesi-tedavi sonrast) ortaya ¢iktig1 tespit edildi (Wilcoxon testi ile tiimii i¢in

2=-2,521, p=0,012).

Melatonin grubunun DM o6ncesi (17,74 msn), DM sonrast (19,29 msn) ve

tedavi sonrast (19,74 msn) ortalama N1 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
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olarak anlamli faklilik saptandi (Friedmann varyans analizi ile p=0,008). Grup i¢i
ikili analizlerde ortalama N1 degerlerinde ortaya cikan istatistiksel olarak anlamli
farkliliginin DM Oncesi ile DM sonrasit degerlerde ortaya c¢iktigr tespit edildi
(Wilcoxon testi ile z=-2,521, p=0,012).

Kontrol grubunun DM 6ncesi (16,63 msn), DM sonras1 (18,10 msn) ve tedavi
sonrast (19,22 msn) ortalama N1 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli faklilik saptandi (Friedmann varyans analizi ile p=0,000). Grup i¢i ikili
analizlerde ortalama N1 degerlerinde ortaya ¢ikan istatistiksel olarak anlamli
farkliliginin her ti¢ degerde de (DM 6ncesi-DM sonrasi, DM sonrasi-tedavi sonrast,
DM oncesi-tedavi sonrasi) ortaya ciktigi tespit edildi (Wilcoxon testi ile tiimii i¢in
z=-2,521, p=0,012).

Gruplar Aras1 Karsilastirmalar
Her U¢ Grupta DM Oncesi Elektrofizyolojik Degerlerinin Karsilastirilmast

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun DM 06ncesi ortalama distal
latans degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farhilik saptandi
(Kruskal-Wallis yontemi ile p=0,007). Gruplar arasi ikili analizlerde istatistiksel
olarak anlamli farkliligmin ALA ve melatonin ile ALA ve kontrol grubu arasindaki
degerlerden kaynaklandigi tespit edildi (Mann Whitney U testi ile sirasiyla z=-2,688,
p=0,007; z=-2,737, p=0,006) (Tablo 11).

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun DM o&ncesi ortalama
proksimal latans, amplitiid, hiz, P1 ve N1 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (Kruskal-Wallis yontemi ile sirasiyla p=0,069,
p=0,164, p=0,105, p=0,943, p=0,066) (Tablo 11).
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Tablo 11. ALA, melatonin ve kontrol grubunda DM o&ncesi elektrofizyolojik

degerlerin ortalamalarinin karsilastirilmasi ve anlamlilik degerleri (p degeri)

ALA Melatonin Kontrol p*

Distal latans 1,16 0,99 1,01 0,0077
Proksimal 1,37 1,27 1,25 0,069
latans

Amplitid 29,83 30,48 24,60 0,164
Hiz 82,90 73,26 69,21 0,105
P1 12,41 12,23 12,16 0,943
N1 16,94 18,85 16,47 0,066

DM: Diabetes mellitus ~ ALA: Alfa lipoik asit
*Kruskal Wallis varyans analizi

A Mann Whitney U, ALA-Melatonin grubu (p=0,007) ve ALA-kontrol grubu (p=0,006) istatistiksel
olarak anlaml fark

Her U¢ Grupta DM Sonrast Elektrofizyolojik Degerlerinin Karsilastirilmast

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun DM sonras1 bakilan ortalama
proksimal latans, distal latans, amplitiid, hiz, P1 ve N1 degerlerinde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Kruskal-Wallis yontemi ile sirasiyla
p=0,470, p=0,466, p=0,365, p=0,854, p=0,937, p=0,277) (Tablo 12).
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Tablo 12. ALA, melatonin ve kontrol grubunda DM sonrasi ortalama

elektrofizyolojik degerlerin karsilastirilmasi ve anlamlilik degerleri (p degeri)

ALA Melatonin Kontrol p*

Distal latans 1,18 1,08 1,09 0,470
Proksimal 1,63 1,39 1,37 0,466
latans

Amplitiid 23,85 25,98 21,40 0,365
Hiz 48,23 51,92 50,32 0,854
P1 13,41 13,13 13,20 0,937
N1 19,19 19,78 18,10 0,277

DM: Diabetes mellitus ~ ALA: Alfa lipoik asit

Her U¢ Grupta Tedavi Sonrast Elektrofizyolojik  Degerlerinin

Karsilastirilmast

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun tedavi sonrasi ortalama
amplitiid degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (
Kruskal Wallis yontemi ile p=0,000). Gruplar aras1 ikili analizde istatistiksel olarak
anlamli farliligim ALA ve kontrol grubu ile melatonin ve kontrol grubu arasindan
kaynaklandig: tespit edildi (Mann Whitney U testi ile tiimii i¢in z=-3,363, p=0,001)
(Tablo 12). Gruplar arasi ikili analizde ALA ile melatoninin arasinda tedavi sonrasi

ortalama amplitiid degerleri acisindan anlaml farklilik saptanmadi (Mann Whitney U

testi ile z= -0,210, p=0,834) (Tablo 13).

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun tedavi sonrasi ortalama hiz
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli saptandi (Kruskal
Wallis yontemi ile p=0,001). Gruplar arasi ikili analizde istatistiksel olarak bu
farliligin  ALA ve kontrol grubu ile melatonin ve kontrol grubu arasindan

kaynaklandig: tespit edildi (Mann Whitney Utesti ile sirasiyla z=-2,890, p=0,004, z=-
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3,361, p=0,001) (Tablo 12). Gruplar arasi ikili analizde ALA ile melatoninin arasinda
tedavi sonrasi ortalama hiz degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Mann

Whitney U testi ile z= -0,525, p=0,600) (Tablo 13).

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun tedavi sonrasi ortalama P1
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Kruskal
Wallis yontemi ile p=0,004). Gruplar arasi ikili analizde bu farkliligin ALA ve
melatonin ile ALA ve kontrol grubu arasindan kaynaklandig: tespit edildi (Mann

Whitney U testi ile z=-3,055, p=0,002; z=-2,577, p=0,010) (Tablo 13).

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun tedavi sonrasi ortalama N1
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Kruskal
Wallis yontemi ile p=0,041). Gruplar arasi ikili analizde bu farkliligin en yakin deger
olan ALA ve kontrol grubu arasindan kaynaklandig: tespit edildi (Mann Whitney U
testi ile z=-2,100, p=0,018) (Tablo 13).
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Tablo 13. ALA, melatonin ve kontrol grubunda tedavi sonrasi ortalama

elektrofizyolojik degerlerin karsilastirilmasi ve anlamlilik degerleri (p degeri)

ALA Melatonin Kontrol p*
Distal latans 1,14 1,07 1,08 0,596
Proksimal 1,60 1,43 1,38 0,254
latans
Amplitid 45,98 45,77 18,15 0,000"
Hiz 67,56 74,01 47,0 0,001
P1 15,36 13,63 13,86 0,004**
N1 22,57 19,74 19,22 0,041¥

ALA: Alfa lipoik asit
*Kruskal Wallis varyans analizi

A Mann Whitney U, ALA-kontrol grubu (p=0,001) ve melatonin-kontrol grubu (p=0,001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark

A Mann Whitney U, ALA-kontrol grubu (p=0,004) ve melatonin-kontrol grubu (p=0,001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark

** Mann Whitney U, ALA-melatonin grubu (p=0,002) ve ALA-kontrol grubu (p=0,010) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark

¥ Mann Whitney U, ALA-kontrol grubu (p=0,018) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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TARTISMA

Bu calismada baglangicta 30 sigan alinmasi planlanmasina ragmen DM
sonrasi bes sican diabetik komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. Gruplar arasi
farklilik olmamasi amaciyla bir sican da c¢alismadan c¢ikarilarak 24 sigan ile
calismaya devam edildi. Deneysel diabet olusturulan benzer ¢aligmalara bakildiginda
calismalarda STZ dozunun yiiksek verilmesi, hiperglisemik koma, diabet sonrasi
enfeksiyonlara yatkinlik, asir1 kilo kaybi gibi nedenlerle siganlarin kaybedildigi
belirtilmistir (80).

Diabetes mellitus oncesi ve DM sonrasi viicut agirligi 6l¢iilen sicanlarin ALA
grubunda ortalama viicut agirli§inin DM 6ncesi 314,75 g’dan DM sonras1 279,25 g’a
diistiigii, melatonin grubunda 287,25 g’dan 259,12 g’a, kontrol grubunda ise 311,88
g’dan 280,75 g’a distligii saptandi. Diabette hiicrelere glukoz girisi olamadigidan
hiicreler enerji iiretimi i¢in ihtiya¢ duyduklar1 glukozu protein ve yaglari yikarak elde
etmektedir. Dolayisiyla hiicrelerde alternatif enerji yolaklar1 olan lipolizis ve
glukoneogenez devreye girmektedir. Bu da viicut agirliginda azalmaya neden
olmaktadir. Bu nedenle kilo kaybi diabette en sik rastlanan bulgulardandir
(41,48,75,81). Literatiirde birgok deneysel diabet c¢alismasinda si¢anlarda Kilo
kaybmin ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Stevens ve arkadaslarinin deneysel diabetik
periferik noropati olusturduklari ¢calismada si¢anlarda belirgin kilo kaybinin 6zellikle
diabet olusturduktan alt1 hafta sonra ortaya ¢iktigi1 (44), Skalska ve arkadaslarinin
deneysel diabet olusturduklari ¢alismada ise diabet gelistikten on hafta sonra
sicanlarda kilo kaybmin oldugu gosterilmistir (48). Bizim ¢alismamizda da bu
calismalarda oldugu gibi DM sonrasi kilo kaybinin oldugu gézlenmistir. Fakat tedavi
sonras1 sicanlarda viicut agwrhigr ol¢iilmediginden ALA ve melatoninin diabetin

neden oldugu kilo kaybina etkisi degerlendirilememistir.

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun grup i¢i ortalama amplitiid
degerlerindeki degisime bakildiginda her ii¢ grupta da DM sonrasi amplitiid
degerlerinde diisme vardi. Amplitiid degerlerindeki azalma aksonal hasar, kilo kayb1
nedeniyle kas kitlesinin azalmasina bagh kayitlanan degerin azalmasi ya da

hiperglisemiye bagli metabolik olaylar ve vaskiiler yetmezlik sonucu aksonal
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transportun engellenmesine bagli gelisebilir. Aksonal transport i¢cin mikrotiibiillerin
tiibilinleri gerekmektedir (24). Hiperglisemiye ikincil olusan metabolik yolaklardaki
bozukluklar aksonal transport igin gerekli olan tiibilinlerin glikasyonuna neden

olarak aksonal transportu yavaslatip, amplitiid diistikliigiine yol agmis olabilir.

Yapilan bir¢ok morfolojik ¢alismada deneysel diabet siirecinde sinir liflerinin
sayica azaldigi, deneysel diabet olusturduktan bir ay sonra yavas ilerleyen aksonal
atrofi ve vaskiiler dejeneratif degisiklikler oldugu gosterilmistir (82). Aksonal atrofi
icin zaman gerektiginden calismamizda DM olusturduktan bir ay sonra bakilan

amplitiid degerlerindeki diigmeden aksonal hasarm sorumlu olmadig1 s6ylenebilir.

Calismamizda ALA grubunda tedavi sonrasi ortalama amplitiid degerlerinde
artis gozlendi. Diabet patogenezinde rolii olan metabolik ve vaskiiler anormallikler
aksonal transportun yavaglamasina, yavas ilerleyen aksonal hasara ve sonrasinda
sinir lifi kaybina yol a¢gmaktadir. Alfa lipoik asit de, gii¢lii bir antioksidan olup
yapilan cesitli deneysel calismalarla diabetik ndropati tedavisinde etkili oldugu
ortaya konulmustur (61). Vaskiiler anormallikler sinir iskemisini ve hipoksisini
icermekte olup Stevens ve arkadagslar1 ile Nagamatsu ve arkadaslari ALA’nin
oksidatif stresi azalttigini ve sinir kan akimmi arttirdigin1 saptamuslardir (44,83).
Diabetik noropati patogenezinin tetikleyicisi hiperglisemidir. Alfa lipoik asit ayni
zamanda plazma membraninda bulunan glukoz transport 4 araciligiyla hiicrelere
glukoz alimmi artirarak kan sekeri regiilasyonunda gérev almaktadir. Dolayisiyla
diabetik ndropatinin esas patogenezinde rol oynayan hipergliseminin diizelmesine de
katkida bulunmaktadir (83,84). Bizim ¢alismamizda ALA grubunda tedavi sonrasi
ortalama amplitiid degerlerinde artiy ALA’nin hem hiperglisemiyi diizeltici etkisi
hem de noropatinin patogenetik siireclerine olan etkisi ile ortaya ¢ikmus olabilir.
Ancak bu ¢alismada si¢anlarin tedavi sonrasi glukoz degerlerine bakilmadigi igin asil

mekanizmay1 ortaya koymak miimkiin degildir.

Diabet olustuktan bir ay sonra paranodal aksoglial bileskedeki ve Ranvier
diigiimiindeki iyon kanallarindaki degisiklikler ile sinir lifinde yavas ilerleyen
aksonal atrofi gibi geri doniisiimlii degisiklikler meydana geldigi gosterilmistir.

Calismamizda da ALA tedavisi diabetik noropati gelistikten bir ay sonra
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verildiginden, sinir lifindeki bahsi gecen geri doniisiimlii hasar mekanizmalari
iizerinde de etkili olmus olabilir. Calismamizda ALA tedavisi diabetik noropati
gelistikten hemen sonra verilip, ge¢c donemdeki etkisine bakilmadigindan néropatinin
ge¢ donemlerine olan etkisiyle ilgili yorum yapilamamakla beraber ALA tedavisinin
diabetik noropati tanist konulduktan hemen sonra baslandiginda noropatiyi
yavaslatabilecegi soylenebilir. Calismamizin sonuglarina benzer sekilde alfa lipoik
asit ve esansiyel yag asiti olan gamma linolenik asitin kombine tedavisinin diabetik
sicanlarda periferik ve santral sinir sistemi {izerine olan etkisine bakilan bir
calismada kombine tedavinin diabetik noropatinin yaptig1 patolojik degisiklikleri ilk
alt1 haftada en belirgin sekilde etkiledigi bildirilmistir. Diabet olustuktan 16 hafta
sonra ise sinir lifinde ve kapillerlerde geri doniisiimsiiz degisiklikler meydana

geldiginden bu tedavilerin ge¢ donemlerde etkisiz oldugu gosterilmistir (82).

Tim bu etki mekanizmalarina bakarak calismamizda ALA grubunda tedavi
sonrasi anlamli amplitiid artisinin ALA’nin kan glukoz diizeyini etkilemesi, sinir kan
akimini arttirmasi, oksidatif hasar ve hipoksiyi Onleyip diabetik noropati
patogenezindeki anormal metabolik yolaklarin olugsmasini engelleyerek aksonal
transportdaki artis1 saglamasma bagli oldugu sdylenebilir. Amplitiid azalmasinin
diger bir nedeni olan aksonal hasarin diabetik néropati gelistikten bir ay sonra yavas
gelistigi ve sinir yenilenme siirecinin ortalama 1mm/giin oldugu diisiiniildiigiinde
hem akson hasarmin gelismesi i¢in siirenin kisa olmasi1 hem de iki haftalik tedavi
stirecinde akson rejenerasyonunu giic olmasi nedeniyle aksonal patolojinin bu

siirecteki olasi roliinii oldukca azaltmaktadir.

Calismamizda melatonin grubunda da tedavi sonrasi ortalama amplitiid
degerlerinde artis gozlendi. Melatonin, ALA gibi giiclii bir antioksidandir. Fakat sinir
fonksiyonundaki ve antioksidan mekanizmasimdaki etkisi diabetik Sicanlarda heniiz

netlik kazanmamustir (15).
Deneysel diabetik ndropatide sinir kan akiminin azaldigi, bunun hem endotel

hasarma bagli hem de damarda vazodilatasyonun bozulmasmma bagli oldugu

gosterilmistir (10). Sinir kan akiminda azalma ATP duyarli iyon pompalarindaki

51



yetmezlige ve membran istirahat potansiyelinde bozulmaya neden olarak sinir
iletiminde defekte yol agmaktadir. Negi ve arkadaslar1 melatonin ile PARP inhibitorii
olan nikotinamik asitin diabetik siganlarda periferik sinir sistemi iizerindeki etkisini
degerlendirdikleri ¢aligmada melatoninin sinir kan akimini arttirdigini saptamiglardir.
Boylece sinir kan akiminin artmasiyla ATP’ye duyarli iyon pompasinin tekrar

fonksiyon kazanarak aksonal transportun arttirabilecegini belirtmislerdir. (15).

Hiperglisemi sonrasi oksidatif stresin indiiklenmesi aldoz rediiktaz, protein
kinaz ¢ ve hekzominaz aktivitesinde artisa yol acip, paranodal aksoglial bileskedeki
ve Ranvier diigiimiindeki iyon kanallarindaki degisiklikler, sinir lifinde aksonal hasar
gibi erken degisiklikler meydana getirmektedir. Melatonin de antioksidan etkisiyle
metabolik yolaklardaki bu anormallikleri Onleyip aksonal transporttaki blokaji
ortadan kaldrrarak amplitiid degerlerindeki diizelmeyi saglamis olabilir. ALA
grubunda oldugu gibi melatonin tedavisi alan grupta amplitiid degerlerindeki artigin
aksonal rejenerasyondan c¢ok, vaskiiler ve metabolik yolaklardaki anormallikleri
diizeltmesine bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Literatiirde melatoninin sinir ileti
calismalarinda amplitiid degerleri iizerine etkisini arastran bir c¢aligmaya

rastlanmamis olup bizim ¢alismamiz bu konudaki ilk caligmadir.

Calismamizda kontrol grubunda si¢anlara iki hafta boyunca giinde bir kez SF
verilmisti. Tedavi sonrast amplitiid degerlerine baktigimizda ortalama amplitiid
degerlerinde diismenin oldugu goézlendi. Bu durum diabetik néropati siirecinin
devam etmesi nedeniyle 6n planda aksonal transporttaki yavaslamayi ve az da olsa
stire gelen progresif aksonal hasar1 gosteren ve kontrol grubu icin bekledigimiz bir

sonug olmustur.

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun grup i¢i ortalama hiz
degerlerindeki degisime bakildiginda DM sonrasi her {i¢ grubun da ortalama hiz
degerlerinde diisme saptandi. Deneysel periferik diabetik ndropatide sinir iletim
hizinda bozuklugunun, sinir kan akiminda azalma, hipergliseminin neden oldugu

oksidatif stres ve anormal yag asidi metabolizmasi gibi coklu metabolik bozukluklara
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bagl olarak ortaya ¢ikabildigi bir¢ok calismada gosterilmistir. Literatiirde diabetik
noropatide hizda gozlenen diisiis sik tartisilmistir. Distal simetrik sensorimotor
polindropatideki goriis, hizdaki diisiisiin myelinli liflerdeki aksonal kayiba baglh
oldugu yoniinde olmasina ragmen bizim c¢alismamizda oldugu gibi yapilan birgok
calismada hizdaki diisiis ¢ok belirgin olup bu durum tek basina aksonal hasar ile
aciklanamamaktadir. Dolayisiyla aksonal dejenerasyon ile birlikte segmental
demyelizasyonun da birlikte oldugu diisiiniilebilir. Nitekim yapilan son ¢aligmalarda
DSPN’de hizdaki diisiisiin hem aksonal dejenerasyon, hem segmental demyelizasyon
hem de iyon kanallarindaki hasara (Na-K ATPaz aktivitesinde azalma) bagh gelistigi
goriisii 6n planda olmustur. Calismamizda DM sonras1 amplitiid ve hizdaki diisiis
oranlarma bakildiginda hizdaki diisiistin daha belirgin oldugu goriilmektedir.
Diabetik noropatinin erken evrelerinde paranodal demyelizasyon, myelinli liflerin
kayb1 ve yavas ilerleyen aksonal dejenerasyon oldugundan (74,85), DM sonrasi
hizdaki diisiisten 6n planda paranodal demyelizasyon ve myelin kaybi sorumlu

olabilir goriisiindeyiz.

Alfa lipoik asit grubunda tedavi sonrasi ortalama hiz degerlerinde belirgin
artis gozlendi. Diabetik ndropati patogenezinde en 6nemli hipotezlerden biri vaskiiler
teoridir. Yapilan calismalarda, diabetik noropatide kapiller endotel hiicrelerinde
sisme, damar duvarinin kalmlagsmasi ve kapiller limenin fibrin veya agregasyona
ugramig plataletlerle okliizyonu gosterilmistir. Ayrica NO yapiminda azalma,
eikozanoid yapiminda anormallikler ve oksidatif yolunda artis, endondral
mikrovaskiilarizasyonda vazokontriksiyona ve sinir hipoksisine neden olmaktadir.
Vaskiiler hipotezdeki tiim bu basamaklar ndron fonksiyonunda bozulmaya yol agarak
sadece amplitiid degerlerinde diismeye degil ayn1 zamanda sinir ileti hizlarinda da

azalmaya yol agryor gibi goziikmektedir.

Deneysel caligmalarda ALA’nin antioksidan o6zelligiyle sinir hiicresini
oksidatif hasara karst1 korudugu, NO yapimindaki azalmay: engelleyerek
vazokonstriksiyonu 6nledigi ve dolayisiyla sinir kan akimmi arttirdigi gosterilmistir
(10,20,74). Literatirde ALA’nin deneysel diabetik ndropati {izerine olan etkisini

inceleyen birgok caligma bulunmaktadir. Calismamizin sonuglarina benzer sekilde
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Biessels ve arkadaslarmm ALA ve gamma linoleik asitin kombine tedavisinin
periferik diabetik ndropati iizerine olan etkilerini degerlendirdigi bir g¢alisma
sonucunda 16 haftalik tedavi boyunca ilk sekiz hafta tibial motor sinir ileti hizi
diizelme egilimindeyken 16 haftanin sonunda bu diizelmenin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 bulunmustur (82). Cameron ve arkadaslar1 da sicanlarda deneysel
diabet olusturduktan alt1 hafta sonra iki hafta boyunca ALA tedavisi vermis ve tibial
motor sinir ileti hizinda diizelme saptamiglardir. Yine ayni calismada ALA tedavisi
sonrasi sinir kan akiminda da artis oldugu tespit edilmistir (9). Literatiirde bizim
calismamasi1 desteklemeyen calisma da mevcuttur. Nagamatsu ve arkadaslari
yaptiklar1 calismada ALA’nin distal digital duysal sinirlerdeki ileti defisitini
diizeltmesine ragmen tibial motor sinir ileti hizin1 diizetmedigini saptamislardir.
Nagamatsu ve ark. sinir kan akiminda artiga ragmen tibial motor sinir ileti hizlarinda
diizelme olmamasini sadece tibial motor liflere 6zgii olan kalic1 bir iskemi sonucu
olabilecegi seklinde ac¢iklamiglardir (83). Bizim calismamizda ise ge¢ donem
elektrofizyolojik caligmalar yapilmamistir ancak erken donem etkileri ALA’ nin kan
akimmi arttiric1 etkisi ve Na-K ATPaz kanallar1 lizerine olan diizeltici etkisi ile

ortaya ¢ikmis olabilir.

Calismamizda melatonin grubunda tedavi sonrasi ortalama hiz degerlerinde
artig saptandi. Melatoninin néroprotektif etki mekanizmasi heniiz netlige kavusamasa
da cok 1yi bir antioksidan oldugu, peroksinitrit seviyelerinde azalmaya yol agtigi
cesitli calismalarda gosterilmistir (15). Diabetik noropatide hizdaki azalmanin
nedenlerinden biri sinir kan akiminin bozulmasi ve sinir membranindaki pompalarin
calismamasi1 ve dolayisiyla iletimin azalmasidir. Bizim c¢alismamamizda da
melatonin grubunda ortalama motor sinir ileti hizlarindaki artig, melatoninin NO ile
stiperoksidin reaksiyon iirlinii olan ve oksidatif doku hasarina neden olarak NO
yararlanimmi azaltan peroksinitrit seviyesini azaltmasi, NO miktarin1 arttirarak
ortaya ¢ikardig1 vazodilatasyon etkisinin artmasi ve indirek olarak sinir membraninda
hipoksiyi Onlemesi ile agiklanabilir (15). Literatiirde deneysel diabetik noropati
lizerine melatonin yapmis oldugu biyokimyasal degisiklikler sik¢a arastirilmasma
ragmen elektrofizyolojik etkisine bakilan sadece iki ¢aliyma bulundu. Bu iki ¢alisma

da Nagi ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olup her ikisinde de deneysel diabet
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olusturduktan alt1 hafta sonra 3 ve 10 mg/ kg dozunda iki hafta siireyle melatonin
verilmistir. Caligma sonucunda doza bagl olarak tibial motor sinir ileti hizinin arttig1
saptanmugtir. Ayni ¢aligmada bakilan biyokimyasal belirteclerden peroksinitritin de
tedavi sonrasi azaldig1 gosterilmistir (15,51). Her iki ¢alismada da elektrofiyolojik
incelemelerde sadece sinir ileti hizlar1 dikkate alinmig, amplitiid degisiklikleri ile
iligkili bir yorum yapilmamistir. Dolayisiyla melatoninin diabetik néropati izerindeki
etkilerinin kesin mekanizmalar1 ortaya koymak i¢in farkl elektrofizyolojik verilerle
birlikte farkli kimyasal maddelerin konsantrasyonlarinin karsilagtirilmas: ¢ok daha

faydali olabilir.

Calismamizda kontrol grubunda SF sonrasi diabetik ndropati siireci devam
ettigi i¢in ortalama hiz degerlerindeki diisiisiin devam ettigi goriildii. Tedavisiz bir
diabetik noropati slirecinde myelin yikimi ve sinir iskemisi siiregeldigi i¢in bu
sicanlarda ortalama hiz degerlerindeki diisiisiin devam etmesi bekledigimiz bir

sonugtur.

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun her {i¢iinde de DM sonrasi
ortalama distal latans degerlerinde uzama olmasina ragmen sadece kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamliydi. Melatonin grubunda ise istatistiksel olarak anlamlilik
degerine yakin bulundu. Diabetes mellitusda distal latanslarda uzama segmental
demiyelizasyona bagli olarak iletim siiresinin uzamasi sonucu ortaya c¢ikabilir.
Calismamizda bazi ortalama degerler arasinda diger elektrofizyolojik verilerle
uyumlu olabilecek anlamli farklarin ortaya ¢ikmamasi siganlarin anatomik yapilari
nedeniyle mesafenin ¢ok kisa olmasi ve farklilig1 ortaya koyabilecek kadar biiyiik
orneklem grubumuzun olmamasi ile aciklanabilir. Ornegin alfa lipoik asit grubunda
tedavi sonrasi ortalama distal latans degerlerinde diisme olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlam kazanmamigstir. Aslinda baslangigta tutarsizmis gibi gériinen bu bulgu,
sinir lifinde miyelin kaybinin oldugu bu siirecte uyar1 daha kisa bir mesafeyi katettigi
icin uzama distal latans degerlerine yansimayip, istatistiksel anlam kazanmamis

olabilir.
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Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun DM sonrasi ortalama
proksimal latans degerlerinde belirgin uzama saptandi. Bilindigi gibi miyelin iletinin
hizli olmasini saglamaktadir. Dolayistyla miyelin kaybinin olmasi uyar1 verildikten

sonra yanitin ortaya ¢ikmasi i¢in gegen siireyi uzatmaktadir.

Alfa lipoik asit ve melatonin grubunda tedavi sonrasi ortalama proksimal
latans degerlerinin tedaviyle kisalmadigi, latans degerlerinde uzamanin devam ettigi
goriildii. Literatlire bakildiginda ALA ile yapilan deneysel c¢alismalarda hiz ve
amplitiid degerleri bakilmasma ragmen proksimal ve distal latans degerleriyle ilgili
bulguya rastlanmadi. Hem proksimal hem de distal latans i¢in bakilan mesafe ¢ok
kisa oldugundan tedavinin etkisi proksimal ve distal latans degerlerine yansimamis

olabilir goriisiindeyiz.

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubu arasinda DM Oncesi
elektrofizyolojik degerlerinde gruplar randomize se¢ilmesine ragmen ALA grubunun
DM oncesi ortalama distal latans degerinin melatonin ve kontrol grubundan daha
uzun oldugu saptandi, ortalama distal latanslar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
da anlamliydi. Bu ¢alismada oldugu gibi randomize kontrollii caligmalarda baslangi¢
deger farklarmin olmas: istatistiksel sans olarak tanimlanmakta ve farkin saptandigi
degisken bir hastaligin seyrini etkileyen degiskenler olmadigi miiddetge istatistiksel
analizlerin devammin yapilabilecegi bildirilmektedir (86). Randomize edilmis
gruplar arasinda baslangic verilerinin farkli saptanmasinin bir diger nedeni
randomizasyonun kiiciik Orneklem grubuna sahip caliymalarda daha az etkili
olmasidir (87). Ancak bizim ¢alismamiz bir hayvan deneyi ¢aligmasi oldugundan ve
etik nedenlerle bu calismalarda kullanilan deney hayvanlarinin miimkiin olan en
diisiik sayida tutulmasi oOnerildiginden Orneklem biiyiikliglinlin arttirilmasinin da

uygun olmadig1 goriislindeyiz.
Caliymamizda ALA, melatonin ve kontrol grubunun tedavi sonrasi gruplar

aras1 ortalama elektrofizyolojik degerlerinden amplitiid ve hiz degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanda.
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Ortalama hiz degerleri ALA ve melatonin grubunda artarken, kontrol
grubunda beklenildigi lizere diismenin devam ettigi goriildi. Alfa lipoik asit ile
melatonin arasinda hiz degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Alfa lipoik asit ve melatonin her ikisi de giiclii birer antioksidandir.
ALA‘nin diabetik noropatideki etki mekanizmalar1 hipergliseminin indiikledigi
oksidatif stresi azaltmak, hiicrelere glukoz alimini artirarak aerobik glikolizi
indiiklemek, dolayisiyla da anormal metabolik yolaklarm olusumunu Onlemek
(sorbitol yolu gibi), NO miktarmi artirarak sinir kan akimini1 artirmak ve NGF’yi
uyararak sinir lifi rejenerasyonunu  saglamaktir. Melatoninin  ise  sinir
fonksiyonundaki etkisi heniiz tam netlik kazanmasa da yapilan deneysel ¢aligmalarda
ALA gibi hipergliseminin indiikledigi oksidatif stresi azalttigi, endojen
atioksidanlardan  glutatyon ve siiperoksit dismutaz aktivitesini arttirdigi
gosterilmistir. Ayrica NO diizeyini artirarak sinir kan akimimni arttirdigr da
gosterilmistir. GoOrildigi gibi iki ajanin diabetik noropati patogenezindeki
etkiledikleri basamaklar ¢ok benzerdir. Bizim ¢alismamizda insanlarda diabetik
noropatide kullanimi kanitlanmis ve onay almis olan ALA ile melatoninin deneysel
diabet modelinde benzer etkiler gosterdigi ortaya koyulmustur. Ayrica deneysel
diabet modelinde, diabetik noropatinin elektrofizyolojik degiskenleri irdelendiginde,
melatoninin siganlarda tibial motor sinir amplitiidlerinde anlamli artisa yol agtigini

ortaya koyan ilk ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir.

Alfa lipoik asit, melatonin ve kontrol grubunun grup ici ortalama P1 ve N1
latans degerlerine bakildiginda her ti¢ciinde de DM sonrasi ortalama P1 ve N1 latans
degerlerinde belirgin uzama saptandi. Literatiirde diabetik noropatinin periferik sinir
sitemine olan etkisini aragtrmak amaciyla sinir ileti ¢aligmalarmin oldukca sik
kullanildig1 ancak 6zellikle santral sinir sistemine olan etkisini arastiran kortikal SEP
caligmalarma sik rastlanmadigi goriilmektedir. Diabetik ndropatide kortikal
seviyelere ulagan bir retrograt hasar tanmimlanmamakla birlikte patoloji
preparatlarinda periferik sinirlerdeki myelinli lif kaybi, sinir lif sayisinda azalma,
kalan aksonlarda segmental demyelizasyon ve remyelizasyon bulgular1 gibi benzer

lezyonlar posterior koklerde ve spinal kordun posterior kolumnlarinda da
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gosterildiginden bu bulgular diabetik ndropatinin proksimali de etkilediginin bir

gostergesi olabilir.

Diabet seyri boyunca merkezi sinir sistemindeki (MSS) degisiklikler ayrmntili
arastirilmamakla birlikte son zamanlarda artan deliller diabetin MSS‘yi etkiledigi ve
MSS’deki diabete bagl degisikliklerin de duysal algi degisikliklerine katkida

bulunabilecegi yoniindedir.

Deneysel DN’de SEP bulgular1 ¢ok az bilinmekle beraber mevcut sonuglar
diabetin erken doneminde periferik sinir sistemiyle birlikte santral somatosensorial

sistemde de degisikliklerin oldugunu gdstermektedir.

Senoz ve arkadaglar1 STZ ile diabetik hale getirilmis siganlarda asetilsalisilik
asit (ASA) tedavisi ile SEP’de N1 (somatosensorial korteks) latansindaki degisimi
inceledikleri ¢alismada diabet olusturulan grupta N1 latansinin  uzadigini
saptamiglardir. Calismada diabet olusturulduktan sonra 16 hafta boyunca 100 mg/kg
ASA verilen grupta dordiincii haftadan itibaren SEP degerlerinde diizelmenin
oldugu, sekizinci haftadan itibaren diizelmenin daha belirgin oldugunu
gostermiglerdir. Beraberinde lipit peroksidasyon {iriinii olan thiobarbituric acid
reactive substances (TBARS) diizeyine bakilan ¢alismada TBARS seviyelerinin de
ASA ile azaldig1 tespit edilmistir. Boylece calismada ASA’nin lipit
peroksidasyonunu azaltarak diabetik noropatide etkili oldugu ve N1 latansinda

diizelme saptandigi sonucuna varilmistir (88).

Piriz ve arkadaslariin DN olusturulan siganlarda periferik sistem ve merkezi
somatosensorial sistemdeki degisiklikleri arastirdiklar1 bir calismada diabet
olusturduktan sonra dordiinci haftada tibial sinir ileti hizinin yavaslamaya
basladigini, somatosensorial korteksdeki uyarilmig potansiyel amplitiidiiniin ise
sekizinci  haftada  azaldigim1  gostermislerdir. ~ Amplitiddeki  azalmanin
somatosensorial sinaptik gecisteki degisiklige bagli olabilecegi fakat bakilan
biyokimyasal belirteclerle bunun presinaptik degil de postsinaptik gecisteki
anormallige bagli olabilecegini diisiinmiislerdir. Nitekim postsinaptik bolgede

bulunan GIluR2/3AMPA subiinitesinde azalma tespit edilerek amplitiiddeki
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azalmanm postsinaptik olduguna dikkat c¢ekmislerdir. Amplitiid degerlerindeki
azalmanin postsinaptik oldugunu gosteren diger bir bulgu, diabetin dordiincii
haftasinda hem GIluR2/3 seviyeleri hem de amplitiidler normal saptanirken sekizinci
haftada her ikisinde de azalma tespit edilmis olmasidir. Ayni1 ¢alismada uyarilmig
potansiyel amplitiidii nukleus gracilis ve hipokampusden kayitlamada normal
saptanirken, somatosensorial korteksden kayitlamada diisiik saptanmistir. Dolayisiyla
bu ¢aligmada santral sinir sistemindeki degisikliklerin periferik sinir sisiteminden
sonra meydana geldigi ve degisikliklerin MSS’de tiim somatosensorial bdlgeleri

degil bazi1 spesifik bogeleri etkiledigi sonucuna varilmistir (89).

Bizim ¢alismamizda tiim tedavi grubunda diabet olusturulduktan dort hafta
sonra diabetik noropatinin periferik sinir sistemi bulgulariyla es zamanli olarak P1 ve
N1 ortalama latans degerlerinde uzama saptandi. Diabetes mellitus sonrasi P1 ve
N1’deki ortalama latans degerlerindeki uzamanin periferik sinirlerde oldugu gibi
dorsal arka kok ya da spinal kordun posterior kolumnalarinin myelin kaybina baglh
olabilecegi ya da periferik iletinin uzamasma bagli olarak santral iletimin de
gecikebilecegi goriisiindeyiz. Bunun yani swra DM, MSS’de presinaptik ve
postsinaptik iletimdeki norotransmitter diizeyinde ya da reseptoér sayisinda ve

yapisinda degisiklige neden olarak da iletimi geciktirmis olabilir.

Deneysel diabet calismalarinda DN’nin periferik sinir sisitemini MSS’den
daha oOnce etkiledigi gosterilmesine ragmen insan c¢aligmalarinda ise SEP
anormalliklerinin MSS’yi asemptomatik donemde ve periferik sinir sistemi

tutulumundan 6nce etkiledigi gosterilmistir.

Uzun ve arkadaglar1 semptomu ve periferik sinir sistemi tutulum bulgular1
olmayan tip 1 DM’li hastalarda santral ndropatiyi arastirdiklar1 bir SEP ¢aligmasinda
hastalarin  %36,1’inde SEP anormallikleri saptamiglardir (90). Yine Das ve
arkadaglarinin yapig1 ¢alismada ndrolojik muayenesi ve beyin goriintiilemesi normal
olan tip 2 DM hastalarda SEP latanslar1 uzun saptanmustir (91). Goriildiigi gibi
DN’de santral sistemin hangi basamaklarda ve nasil etkilendigini gdsterebilmek i¢in
sadece SEP latanslarinin bakilmasi yeterli olmamaktadir. Beraberinde bazi

biyokimyasal belirtecler ve patolojik incelemeler yapilabilirse santral sinir sisteminin
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diabetik noropatide etkilenme mekanizmalarini ortaya koyabilmenin daha kolay

olabilecegi goriisiindeyiz.

Calismamizda ALA grubunda tedavi sonrasi ortalama P1 ve NI latans
degerlerinde kisalma olmayip uzamanin devam ettigi goriildi. ALA tedaviyle DN
gelismis siganlarda amplitiid ve hiz degerleri diizelmesine ragmen P1 ve N1
latanslarinda diizelme gozlenmemesi proksimalde yani santral sinir sisteminde
gelisen olaylarin patofizyolojisinde ALA’nin etki etmedigi farkli basamaklarin
olabilecegi ihtimalini de dogurmaktadir. Senoz ve arkadaslarinin yaptigi calismada
ASA’nin lipit peroksidasyonunu azaltarak N1 latanslarinda diizelmenin oldugu
sonucu ¢ikarilmigsa da calismamizda ALA da lipit peroksidasyonunu azaltmasina
ragmen latans degerlerine anlamli bir etkisi saptanmamaistir. Senoz ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada ASA tedavisi 16 hafta boyunca verilmisken bizim ¢alismamizda
ALA tedavisi iki hafta verilmisti. Bu nedenle ALA ile tedavi siiresini uzatarak

SEP‘deki degisim tekrar incelenmis olsaydi daha kesin sonuglar elde edilebilirdi.

Biz SEP calismalarinda ortalama latans degerlerinin DM sonras1 uzadigini
saptadik. Bu durum DM’nin periferik sinir sistemini etkiledigi gibi santral sinir
sistemini de etkileyebilcegini diisiindiirtmekle birlikte kortikal kayitlama ile elde
edilen SEP latanslarindaki uzamanin periferik iletideki uzamanm bir yansimasi mi1
yoksa medulla spinalis yada serebrumda DM’nin etkiledigi farkli yolaklardaki
patolojiyi mi yansittigi ayirt edilememistir. ALA ve melatonin tedavisi ile latans
degerlerinde  degisiklik olmayip, bu durum MSS’de gelisen olaylarin
patofizyolojisinde ALA ve melatoninin etki etmedigi farkli basamaklarmn olabilecegi
ihtimalini de dogurmaktadir. Bunun yaninda tedavi siiresi daha uzun tutularak da
SEP’deki degisim tekrar incelenmis olsaydi, farkli sonuglarm elde edilebilecegi

goriislindeyiz.

Kontrol grubunda tedavi sonrasi ortalama P1 ve N1 latanslarinda uzamanin
arttigr  goriildii. Diabtes mellitusun MSS’yi etkiledigi disiiniilirse ndropati
patogenezindeki siiregler devam ettigi i¢in bu durum kontrol grubunda bekledigimiz

bir sonug olmustu
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SONUC

Noropati, DM’nin sik goriilen ve yasam Kkalitesini olduk¢a yakindan
ilgilendiren bir komplikasyonudur. Diabetik néropati patogenezinde hiperglisemiyle
indiiklenen oksidatif stres sonucu poliol yolunda artis, PARP aktivasyonu, Sinir
biiylime faktorlerinde azalma, metabolik ara riinlerin olusumu, lipit peroksidasyonu,
proteinlerin glikolizasyonu gibi metabolik anormalliklerle birlikte sinir kan akiminda

azalma ve periferik sinir sisteminde mikro iskemilerin olugmasi rol oynamaktadir.

Alfa lipoik asit; hayvan ve insan ¢aligmalar1 sonucunda diabetik noropati
tedavisinde kullanilmaktadir. Melatoninin ise deneysel diabetik noropatide sinir ileti
hizim arttirdig1 gosterilmekle birlikte diabetik noropatide kullanimi ile iligkili
oldukca az sayida calisma vardir. Bu nedenle, ¢calismamizda melatoninin ndropati
tizerine olan etkisinin deneysel diabet olusturulan siganlarda hem kontrol grubu hem
de diabetik noéropatide kullanimi kanitlanmis olan ALA grubu ile karsilastirarak

degerlendirilmesi amag¢lanmustr.

Calismamizda ALA’nin diabetik noropati gelistirilmis sicanlarda sinir ileti
hizin1 ve amplitiid degerlerini arttirdign saptanmis olup bu bulgular ALA’nin
antioksidan etkisi sonucu diabetik ndropati patogenezinde rol oynayan anormal
metabolik yolaklar1 engellemesi, sinir kan akimini arttirmasi, Na-K ATPaz
pompasini aktiflestirmesiye iliskilendirilmistir. Calismamizda kullanilan diger
kimyasal ajan melatoninin de ALA gibi diabetik néropati gelistirilmis siganlarda hem
ileti hizin1 hem de amplitiid degerlerini arttirdig1 saptanmistir. Melatoninin bu etkisi
antioksidan etkisi 6zelligi ile oksidatif hasar1 6nleyerek anormal metabolik yolaklari

engelleyici ve sinir kan akimini arttirici yoniine baglanmaistir.

ALA ve melatonin arasinda elektrofizyolojik etki olarak istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir. Bu c¢alismanin sonuglar1 melatoninin de daha ileri
klinik caligmalar da benzer sonuglar1 ortaya koyarsa diabetik ndoropatide

kullanilabilmesi i¢in yol gosterici olabilir.

Calismamizda ALA ve melatoninin kortikal tibial SEP ¢alismalarinda P1 ve

N1 latans degerleri lizerinde anlamli bir degisiklige yol agmadigi saptandi. DM
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sonras1 SEP latans degerlerinin uzamasi diabetin periferik sinir sistemi gibi MSS’yi
de etkileyebilecegini diisiindiirmiistiir. Calismamizda kullanilan ajanlarla P1 ve N1
latans degerlerinde diizelme saptanmayip, du durum diabetin MSS’de neden oldugu
olaylarin patofizyolojisinde ALA ve melatoninin etki etmedigi farkli basamaklarin
olabilecegi ile iligkilendirilmistir. Tedavi sonras1 SEP latans degerlerinde degisiklik

olmamasi tedavinin stiresi ile de iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamiz, deneysel diabetik noropatide ALA ve melatoninin
karsilagtirildigi ve tibial SEP {izerine olan etkilerinin incelendigi ilk calisma olup
hem melatonin hem de ALA tedavisinin motor sinir ileti ¢alismasinda sinir iletimini
anlamli derecede hizlandirdig1 ve amplitiid degerlerini anlamli derecede yiikselttigi
gosterilmistir. Boylece melatonin acisindan diabetik noropati tedavisine yeni bir

ajanin eklenmesi konusunda bir adim atilmistir.
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