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Olgu...

40y, K, 30 yildir T1D

 Semptom: Siddetli bacak agrisi

* Glisemik regulasyon: dokimante degil
* FM: alt extremite arter muayenesi normal..

Yaklasim nasil olmalidir?

* ENG:?.

* Gerekli tetkikler: ?

e Diger Otoimmun hastalik var mi?
* Komplikasyonlar?



Olgu...

40y, K, 30 yildir T1D

Semptom: Siddetli bacak agrisi

Glisemik regulasyon: dokimante degil

FM: alt extremite arter muayenesi normal..

ENG: gerekirse yapilabilir..

Gerekli tetkikler: Alc, B12, TSH ve idrar mikroalbimin

T1D’de diger otoimmun hastaliklar sik goralur.. arastirilmalidir
Diger komplikasyonlar taranir

Tedavi Yaklasimi nasil olmalidir:
— Nonfarmakolojik...Ayak bakimi, ayakkabi, ayak ekzersizleri
— Farmakolojik:.....



e TURNEP Calismasi

* 14 Universite hastanesi, 1113 hasta
— Klinik DPNP %40.4

— Elektrofizyolojik calisma ile ---- %62.2
— Agrili néropati %16 --- LANSS

Prevalence of Peripheral Neuropathy and Painful Peripheral Neuropathy in Turkish Diabetic Patients.
Erbas Tomris; Ertas Mustafa ; Yucel Aysen; Keskinaslan Abdulkadir; Senocak Mustafa; TURNEP Study Group

J Clin Neurophysiol, 2011
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DPN’de tedavi esaslari

Metabolik kontrol ve yasam tarzi degisikligi

Hastalik modifie edici “patogenetik” tedaviler

— Sinir lifi kaybini 6nlemek

Semptomatik tedavi: Agri’nin farmakolojik tedavisi

Muldisipliner tedavi yaklasimu:



Noropatide ayak bakimi
egitim, bakim, ayakkabi

Ayak ve ayakkabinin
inspeksiyonu

Ayaklar temiz ve kuru
tutulmal

Isi hasarina maruz kalmaya
bakim

Sempatik disfonksiyonun
kurulugundan kacinmak icin
emollients...

Padli coraplar.

Semmes-Weinstein
Monofilament

A 4

A\

Uygun ayakkabi
belirlenir...



Patogenetik tedaviler

Glukoz kontroli

Pankreas transplantasyonu.

o-Lipoik asid.

Aldose reduktaz inhibitorleri

Benfotiamine.

Diger tedaviler
— C-peptide
— Angiotensin-konverting enzim (ACE) inhibitori (trandolapril)
— Lipid-dusuriicii ilaglar



DCCT/EDIC Onceden intensif tedaviyi takiben DPN
insidansinda azalma(“metabolik hafiza”)
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Albers et al., Diabetes Care, 2010
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T2D diyabette periferik noropatinin gelisimi veya progresyonu
intensif tedavi ile konvansiyonel tedavi arasinda fark yok

New or worsening neuropathy

Veterans Affairs’® 12/75 12/78 = > 0.3 1.04(0.40102.73)
UKPDS?’ 381/2437 167/1014 — 5.7 0.95(0.76 to 1.18)
ADVANCE® 2353/5571  2311/5569 = 56.0 1.02 (0.96to 1.08)
ACCORD’ 1277/2815 1338/2791 - 32.5 0.95(0.88t0 1.02)
VADT® 202/464 218/498 —t 51 0.99 (0.82 10 1.20)
HOME*® 19/196 18/194 = > 0.4 1.04 (0.47 to 2.34)
Total (99% Cl) 4244/11558 4064/10 144 ¢ 100.0 0.99 (0.95 to 1.03)

Test for heterogeneity: 4 ’=4.33, df=5,
P=0.50, I’=0%
Test for overall effect: 2=0.62, P=0.54

Boussageon R et al. 2011 Jul 26;343:d4169. doi: 10.1136/bmj.d4169

Ang L et al . Curr Diab Rep 2014



Steno Tip 2 Calismasi:7.8 yil izlem

Effects of multifactorial intervention on progression of
neuropathy and microangiopathy

Relative Risk
. BP <130/80
Variable (95% ClI) P-Value
HbA1c <6.5%
Nephropathy 0.39 (0.17-0.87) 0.003 iy ® TC<4.5 mmol/l
Retinopathy 0.42 (0.21-0.86) 0.02 I} 5
AN 0.37(0.18-0.79) 0.002 =it

f
0.0 0.5 1.0 15 20 25

Intensive Conventional
therapy better  therapy better

Geaede et al., N Engl J Med 2003; 348: 383-93



IGT'de yasam tarzi degisikliginin

agrili PN tGizerine etkisi

Epidermal “reinnervation” after 1 year (n=32)

Correlation between improvement

in intraepidermal nerve fiber density
(IENFD) and improvement in pain

r=0.4

VAS Change (mm)

|

-60- : .
:
0

IENFD Proximal Thigh Change (fibers/mm)

IENFD: intraepidermal sinir lifi dansitesi

VAS visual analog agr skalasi

Smith et al., Diabetes Care 2006; 29: 1294-9



IGT’de yasam tarzi degisikliginin

agrili PN Uzerine etkisi

Epidermal “reinnervation after 1 year (n=32)

Correlation between improvement Baseline
in intraepidermal nerve fiber density

(IENFD) and improvement in pain
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Smith et al., Diabetes Care 2006; 29: 1294-9



Siki glisemik kontrolun etkisi

* Tip 1 diyabette DSPN insidansini azaltir ve T1 diyabette
DSPN onlenmesinde onerilir.A

« Tip 2 diyabette multiple risk faktorleri nedeniyle DSPN'yi
onlemede hafifce etkilidir, hasta merkezli amaclara
odaklaniimalidir. B

* Yasam tarzi degisiklikleri, prediyabetli/metabolik

sendromlu ve tip2 diyabetli hastalarda DSPN
prevansiyonu ic¢in onerilir.B

ADA klavuzu.. Diabetes Care. 2017;40:136-154.



DN’de hastalik modifie edici tedaviler

Major sebep: Hiperglisemi ve hiperlipidemiye bagh oksidatif stress

Sinir perfilizyonu azalmis ve endonéral hipoksi vardir..
Endotelyal vazodilatorlerde kayip vardir

— nitrik oksit, prostasikliln, endolten derive olan hiperpolarizasyon faktori

Metabolik degisiklikler > vaskiiler disfonksiyona yol agiyor.
“potansiyel tedavi yaklasimlarina isik tutar”

Diabetologia [2001: 44: 1973-1988



DN’de hastalik modifie edici tedaviler
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Pankreas transplantasyonu...sonuglar

Tx'den 10 yil sonra noropati duzelmistir..
NCV 1 yil sonra iyilesmistir.
Motor ve duysal fonksiyon iyilesmistir

Deri biyopsisinde sinir lifi yogunlugu artmamigtir

Calismalarda sonlanim noktalar farklu......

Deri biyopsisinde duzelme yok, norofizyolojik bulgularda iyilesme

Pain Physician 2013;E705-E714



o-Lipoik asid (ALA)

a-Lipoik asid (ALA) antioksidandir
Almanya’da DPN tedavisinde onaylidir

600mg/glin 3 hf uygulama, semptomlarda anlamli iyilesme (Ziegler al. 2004)

ALA, 4 yil tedavi, randomize ¢ift kor ¢calisma (Dyck et al. 2007)
Degerlendirme: kantitatif testler...nérofizyoloji...

Sonug: Etkisiz



Aldoz reduktaz inhibitorleri(ARI)

* DPN’de polyol yolaginda AR aktivitesi artmistir
 ARI patogenetik tedavi olarak dikkati cekmistir, etkisi kisitli

Epalrestat

e 12 hf, plasebo kontrollu ¢ift kor; n=196
* noropati semptomlariniiyilestirdi.
 Uzun donemde toleransi iyi..

Ranirestat

* plasebo-kontrollt calisma, n=549
 hafif/orta DPN, motor sinir fonksiyonunu iyilestirdi.

Diabetes Care 33:1090-1096, 2010



Benfotiamine.

« Lipitte ¢ozunur tiamin turevidir.

« Hiperglisemiyle induklenen vaskuler hasar
patogenezindeki ug yolagi inhibe eder..

Calismalar: Celigkili sonuclar var..

 Periferik sinir fonksiyonu tzerine faydalidir(BENDIP)

* Doza bagl olarak DSPN’de faydalidir

Exp Clin Endocrinol Diabetes 2008;116(10):600-5



Diger patogenetik tedaviler..

C-peptide
Endotelyal NO sentezini ve Na+,K+ ATP’az aktivitesini artirir
6 ay tedavi, NCV’'de iyilesme gorulmus

Actovegin

biyolojik aktif (sigir kani ultrafiltratl) madde, noroprotektif etkili
poli(ADP-riboz) polimeraz(PARP) aktivitesi inhibe eder...
Glukoz MB’da iyilesme ve noron yasam suresinde artma

Lipid dusurucu tedavi*
Statinler noroprotektif etkiye sahiptir

Trigliserid duzeylerinin diyet ve ekzersizle dusurulmesi
BGT'li kisilerde IENFD’de artis saglamistir

Diabetes Care 33:1090-1096, 2010
*Ther Adv Chronic Dis 2015, Vol. 6(1) 15-28



Agrili DPN’de tedavi



Agrili periferik noropatide giincel tedaviler

Antidepresanlar:

— TSA

— SSRI/SNRI

Antikonvilsanlar

— Birinci jenerasyon

— ikinci jenerasyon
Antiaritmikler

Topikal ilaclar

NMDA reseptor antagonistleri
Opiat ve atipik opiat analjezikler



Agrili néropatide guncel tedavilerin etki yerleri

b

Supraspinal: Spinal cord: Nerve terminals:
carbamazepine, carbamazepine,

gabapentin, gabapentin,

Capsaicin

duloxetine, duloxetine,
pregabalin, pregabalin,
opioids opioids




Agrili diyabetik noropatide ila¢ dozlari

Antidepresanlar Antikonviilsanlar
TSA Pregabalin 300 - 600 mg/giin
 Amitriptyline 25 to 100 gece Sodyum valproat 500-1200 mg/g

* Nortriptyline 25 to 100 mg gece

* Doxepin 25 to 100 mg gece Diger ilaglar
e Capsaicin topikal krem 0.075
SNRI * Lidocaine patch
* Duloxetine 60 to 120 mg/giin * Alfa-lipoik acid 600 mg/giin
* Venlafaxine 75 to 225 mg/glin * |sosorbide dinitrate sprey

* Transkutan elektriksel sinir
stimulasyonu (TENS)

FDA onayi: Pregabalin, duloksetin ve tapentadol



Pregabalin

Alfa-2 delta ligandidir, ama GABAerjik ve benzodiazepin
benzeri etkileri yoktur

Presinaptik eksitator nérotransmitter inhibitoru:
— glutamat, substans P ve CGRP

Doz: 2x50mg basla, 2x150 mg/giin doza ulasilabilir.
FDA, maksimum doz 300 mg/glin

Doz artisi ile hem etkisi hem de yan etkisi artar.
En sik yan etki: sersemlik uyku hali ve periferal 6demdir.

Pain 2003; 105:133. Epilepsia 2011; 52:826



Duloksetin

dual seratonin ve néradrenalin geri alim inhibitori

Diyabetik néropati agr tedavisinde etkilidir

Terapotik etki gosterme siiresi 3 ila 12 hafta

Doz: 60 veya 120 mg / giin dozunda agri/gece agrisinda etkili
Agrida hissedilir iyilesme ise ilk hafta icinde gorildu.

Uzun donem etki ?

Yan etkiler: ; bulanti, uykusuzluk, sersemlik hali, artmis istah ve kabizliktir. Ayrica
sicak basmalari ve erektil disfonksiyon da bildirilmistir.

Duloksetin diger SSRI’ lar ile kombinasyonda tercih edilmemelidir.

Pain Med 2005; 6:346. Neurology 2006; 67:1411. MedLettDrugsTher2005;47:67.



Tapentadol

m-opioid reseptor agonisti ve noradrenaline reuptake inhibitoru

Santral etkili opioid analjeziktir.

Uzun sureli salinimli tapentadol agrili DNP tedavisi icin FDA
tarafindan onaylanmistir

Ama diyabetik néropatik agrida birinci ve ikinci se¢enek ilag
olarak onerilmemektedir(ADA 2017)

Cunkl noropatik agriyi azaltici etkisi bazi degerlendirmelerde
ikna edici bulunmamistir(*).

*_ancet Neurol 2015;14:162-173 Curr Med Res Opln 2011;27:151- 162
Diabetes Care 2014,37:2302—-2309



Gabapentin

Ca kanali alfa-2 delta ligandidir
Agril diyabetik noropatide etkisi sorgulanmaktadir
Klinik tecribelere dayali olarak kullaniliyor

Tedavi dozu 300-600 mg guinde 3 kez olarak baslanip, glinde
4 kez 900 mg’a kadar ¢ikilabilmektedir.

Yan etkileri: uyku hali, sersemlik ve ataksi

BMJ 2013; 346:f2865. N Engl J Med 2009; 361:1963. Acta Neurol Scand 2002; 106:248.



Ikinci jenerasyon antikonviilsanlar

A,-6 subunit ligandlari

— Gabapentin*

— Pregabalin*

Topiramate™: Dort calismadan 1’l pozitif, kilo kaybi avantaji
Lamotrigine™: etkili, devam eden calismalar
Oxcarbazepine™® etkilidir, yeni calismalar gerekiyor..

Diger:Levetiracetam, Tiagabine, Zonisamide

*Agrili DPN’de klinik galismalar



Agrili DPN’de oxcarbazine’nin etkisi agri fenotipine baghdir
irritabil(n=31) ve nonirritabil(n=52) nosiseptor’lii néropatik agr
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Trisiklik ilaclar
nortriptilin----desipramine
Baslangic dozu:10-25mg
Doz artisi: 10-25mg/hafta
Maksimum doz: 100 mg/giin

Yaslilarda tercih edilmemeli, ilac seviyeleri
izlenmelidir.



Change in pain scorea
i

TSA ilaglar diyabetik noropatide agriyi iyilestirir*®

0.2 -

Placebo

Fluoxetine

Desipramine

~ Amitriptyline

Max MB, Lynch SA, Muir J, et al, N Engl J Med 1992; 326:1250.

Change in pain scorea

-0.1 -

-0.2

-0.3 =

-0.4

*0%30 olguda agrida %50 azalma sagliyor..

Placebo

Fluoxetine

Desipramine

Amitriptyline
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DPN agri tedavisinde ilaglarin etkinligi

Rank Probability

Rank 1 is best, rank N is worst.

Amitript... Duloxe.., Duloxe,,, Gabape... Placebo Pregabalin  Venlafa...

Treatment

WERanlk:1 MRank: 2 MRank 2  Rank 4 MRankS W Rank & & Rank 7

Pain Physician 2013;16:E705-E714



Volume 154 Issue 12 Pages 2616-2625 December 2013

Duloxetine and pregabalin: High-dose monotherapy or
their combination? The “COMBO-DN study” — a multi-

national, randomized, double-blind, parallel-group study
in patients with diabetic peripheral neuropathic pain

Solomon Tesfaye, Stefan Wilhelm, Alberto Lledo, Alexander Schacht,
Thomas Télle, Didier Bouhassira, Giorgio Cruccu, Vladimir Skijarevski,
Rainer Freynhagen

Journal of the IASP




Combo DN calismasi

Randomized and treated: N=804

I

DLX 60mg/day: Pregabalin 300mg/day:
N=401 N=403
A\ /\
/ Nor, Responders (<30% pzin relief)
DLX 120 mg/day: DLX 60mg/day Pregabalin Pregabalin
N=74 Pregabalin 600mg/day: 300mg/day
300mg/day N=99 DLX 60mg/day:
| N=75 N\ N=95 |
+ v

HIGH DOSE MONOTHERAPY

ARM

Pain 2013,154:2616-25

VA

COMBINATION ARM
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Combo DN calismasit:
Baslangic tedavisi DLX 60mg Pregab 300mg

Yuksek doz monoterapi DLX120mg Pregab 600mg
Kombinasyon DLX 60 + Pregab 300

Tesfaye, et al. PAIN;12, 2013, 2616-2625



DSPN nedeniyle agrili hastanin tedavi algoritmi
*Pregabalin is agrih DSPN igin FDA onaylidir, gabapentin onayli degildir.
Duloksetin FDA onayhdir, venlafaksin degildir.

Is pain due to DSPN confirmed? »  No/not sure
‘I, Refer to
Yes neurology/pain
Assess comorbidities, potential for AEs, clinic

(Table 4), drug interactions, costs to select
/ initial therapy from the 3 choices below \

“Voltage gated 02-5 ligand ~ Serotonin-norepinephrine  #Secondary amine tricyclic

(pregabalin, gabapentin) reuptake inhibitor antidepressant (nortriptyline
(duloxetine, venlafaxine) desipramine)
Titrate dose as shown in Titrate dose as shown in Titrate dose as shown in
Table 4 Table 4 Table 4

No clinically meaningful effect

/

a. Switch to another agent  b. Try combining agents ¢. May add tramadol or
from above e from above — tapentadol

/ if a and b fail

No clinically meaningful effect/ , Refer to pain clinic

not tolerated
Rodica Pop-Busui et al. Dia Care 2017;40:136-154




Agri tedavisi

Diyabette noropatik agrinin semptomatik tedavisi igin ilk yaklasim
olarak pregabalin veya duloksetin dasunualar.A

Gabapentin, hastanin sosyoekonomik durumu, komorbidiler ve
potansiyel ilac etkilesimlerini dikkate alarak etkili baslangi¢ tedavisi
olarak kullanilabilir. B

FDA onay! olmamasina ragmen, trisiklik antidepresan ilaglar da
noropatik agr tedavisinde etkilidir., fakat onemli yan etkileri
nedeniyle dikkatle kullaniimaldir. B

Bagimllik ve diger komplikasyon risklerini yuksek olusu nedeniyle

tramadol veya tapentadol gibi opioidlerin kullanimi DSPN’ye bagl
agri tedavisinde ilk ve ikinci segenek olarak onerilmez. E

ADA klavuzu.. Diabetes Care. 2017;40:136-154.



TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

* Diyabetik néropatiyi 6nlemek veya ilerlemesini geciktirmek igin optimal
glisemi kontrolii saglanmalidir [tip 1 diyabetliler igin: Sinif A, Diizey 1A
kanit (2,3); tip 2 diyabetliler icin: Sinif B, Diizey 2 kanit (4)].

* Agrili diyabetik noropati tedavisinde:
— Antidepresan [Sinif A, Diizey 1A kanit (5,6)]
— Antikonviilzan [Sinif A, Diizey 1A kanit (7-10)]
— Opioid analjezik [Sinif A, Diizey 1A kanit (9)] grubu ilaglar tek baslarina veya

— kombinasyon halinde kullaniimalidir.



agrisiz noropati unutulmamalidir




agrisiz noropati unutulmamalidir




Sonuc¢ ve oneriler
Glisemik kontrol 6nemlidir, ama surekligi zor...
Patofizyolojiye dayali tedavi ¢aligmalari sinirhidir..

a-lipoik acid, Aktovegin gibi tedaviler, DPN icin Umit vericidir.
Noropatik agri icin etkili ilaglar var..
Yeni mekanizmalar ve bunlara yonelik ilaglara ihtiyag var..

llag secimi; farmakokinetik 6zellik, etkinlik, yan etki,
komorbidite ve ilag etkilegsimlerine gore yapiimalidir.



Tesekkur ederim....



