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Ozet

Diyabetik periferal néropati (DPN) klinik pratikte en sik karsilagilan kronik noropatik agri
semptomlaridan birisidir. Diyabetik néropatili hastalarda gesitli tedavi yontemleri denenmektedir.
Son yillarda primer afferent-spinotalamik ndron sinapslarinda eksitatdr transmisyonun
modiilasyonu i¢in N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptor antagonistleri kullanilmaktadir.
NMDA reseptor antagonistlerinin kronik agri durumlarinda opioid analjezikler kadar etkin oldugu
da gosterilmistir. Bu calismada diabetik polindropatili hastalarda prospektif olarak NMDA
reseptor antagonisti Memantin’in farkli iki dozda, agri iizerine olan etkinligini degerlendirmeyi
amagladik. Tip 2 diyabetli ve diabetik noropatisi olan 24 hasta ¢alismaya dahil edildi. Diyabetik
noropati tanisi klinik (anamnez, motor, duyusal ve refleks muayenesi) ve elektrofizyolojik testler
ile konuldu. Hastalarin agr1 sikayetleri tedavi oncesi ve sonrasi Viziiel Agr1 Skalasi (VAS) ile
degerlendirildi. Hastalara birinci hafta 10 mg, daha sonra alti hafta boyunca 20 mg memantin
verildi. Yedinci hafta sonunda hastalar tekrar degerlendirildi. Tedaviye ara vermeksizin bir hafta
30 mg, daha sonra alt1 hafta boyunca 40 mg memantin uygulandi. Her iki tedavi grubunda kontrol
grubuna kiyasla VAS degerlerinde anlamli diizelme gozlenirken, tedavi gruplari arasindaki farkda
onemli bulundu. Sonu¢ olarak diyabetik polindropatide Memantin tedavisi noropatik agrinin
tedavisinde diizelme saglamaktadir.

Anahtar sozciikler: Diyabetik noropati, NMDA reseptorleri, agri, VAS, memantin

Abstract

Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is one of the most frequent chronic pain symptoms. Several
therapeutic modalities have been used for the patients with DPN. In recent years, NMDA receptor
antagonists for modulation of excitatory transmission at primary afferent spino-thalamic neuron
synapses are being used. It has been shown that NMDA receptor antagonists are as effective as
opioid analgesics in cases with chronic pain. The aim of this study was to investigate on the pain
effectiveness of NMDA receptor antagonist Memantin at two different doses prospectively.
Twenty four type 2 diabetic neuropathy patients were included into the study. The diagnosis of
diabetic neuropathy was based on clinical signs and symptoms (history, clinical examination of
muscle strength, sensorial and deep tendon reflexes), and electrophysiological tests. Pain
complaints of the patients were evaluated by using visual pain scala before and after the treatment.
Patients were administered 10 mg Memantin for the first week followed by then 20 mg for
consecutive 6 week. Without interruption of treatment 30 mg Memantin for one week and then 40
mg Memantin for 6 week were administered. There was a significant improvement in both
treatment groups as compared to control group. Between the treatment groups was significant. It
was concluted that; Memantin was effective in reducing neuropathic pain in patients with DPN.
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Giris

Noropati, diyabetes mellituslu hastalarda en sik goriilen komplikasyondur. Genellikle
hastaligin siiresi ve hipergliseminin ciddiyeti ile iliskilidir. Diyabetik periferik ndropati
(DPN) klinik pratikte en sik karsilagilan kronik ndropatik agri nedenlerinden birisidir [1,
2]. Diyabetik noropati klasifiye edildiginde yaygin ve fokal olarak iki simifa
ayrilmaktadir. Distal simetrik sensori-motor polindropati klinigi en sik karsilasilan
tablodur ve siklikla alt ekstremitelerde yiizeyel yanma, agri, allodinia, hiperaljezi,
disestezis gibi semptomlarla karsimiza ¢ikmaktadir [3, 4].

Son 10-15 yildir DPN nin etiyopatolojik mekanizmalarin1 agiklamak i¢in oldukga
kapsamli ¢aligmalar yapilmis ve multifaktoriyel etkenler iizerinde durulmustur. Uzun
donem klinik caligmalar1 igeren ve glisemik kontroliin 6neminin belirtildigi Diyabet
Kontrol ve Komplikasyonlar1 Onleme Grubunun arastirmalarinda Tip 1 diyabetes
mellitus’lu hastalarda siki glisemik kontrol ile néropatinin progresyonun yavasladigi ve
ortaya ¢ikisimnin geciktigi gosterilmistir [5].

DPN’li hastalarin ayak ve ellerinde duyu kaybi yada duyu azalmasi, alt ekstremite
kaslarinda zayiflik ve agrinin yaninda kiigiik liflerin tutulumuna bagli olarak ayaklarda
kramplar, hiperaljezi ve spontan yanmalar da goriilebilir [4, 6].

Diyabetik polinoropatili hastalardaki agriya yonelik oldukga fazla sayida tedavi yontemi
bulunmasia ragmen heniiz net ve tam bir tedavi sekli yoktur. Bu da sinir hasarini
diizeltecek ya da rejenere edecek bir tedavinin olmamasindan kaynaklanmaktadir [7].

Son yillarda primer afferent-spinotalamik noron sinapslarmm  eksitatory
transmisyonlarinin modiilasyonunda glutamat reseptdrii hedef alinarak glutamat reseptdrii
subtipi olan N-methyl-D-aspartate (NMDA) resepttr antagonistleri diyabetik néropatinin
tedavisinde kullanilmaktadirlar [8]. Aymi yaklasimla bazi ¢aligmalarda NMDA reseptor
antagonistlerinin kronik agr1 durumlarinda da opioid analjezikler kadar etkin oldugu da
gosterilmistir [9].

Sonug olarak bu ¢aligmada periferik diyabetik polindropatili hastalarda NMDA reseptor
antagonisti Memantinin farkli iki dozda, noropatik agri1 tizerine olan etkinligini
degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve yontem

Bu calisma (2004-6/3 karar no’lu yerel etik kurul onay:r alindiktan sonra) Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dahiliye ve Endokrinoloji servislerinde diyabet
tanis1 konularak regiilasyonu saglanmig ve Noroloji polikliniginde de agrili diyabetik
polinéropati tamisiyla takip edilen 28 Tip Il diyabetik hastaya oral yoldan 20 ve 40
miligramlik dozlarda Memantin verilerek agri1 semptomlarinin azaltilmasi amaglanan bu
prospektif calisma 24 hasta ile tamamlanmistir. Hastalara Tip II DM tanisi ADA
(American Diabetes Association) kriterlerine gore konuldu. Diyabetik noropati tanisi
klinik ve elektrofizyolojik testler ile konulurken, hastalarin ¢aligmaya alinmadan en az 4
ay onceden noropati agisindan herhangi bir ilag tedavisi almamis olma 6zellikleri arandi.

DM ile birlikte periferal noéropati yaratabilecek hastaliklart bulunanlar (dejeneratif
norolojik hastalik, tiroid fonksiyon bozuklugu, amputasyon, aktif enfeksiyon, Charcot
eklemi, Oykiisii olan hastalar, madde bagimlilig1 bulunanlar, anormal hepatik ve renal
fonksiyonlu hastalar, periferal vaskiiler patolojili hastalar) ile dekompanse kalp
yetmezligi 6ykiisii olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Calismaya alinan hastalarin ¢alisma
oncesinde CBC, Aks, HbAlc ve biyokimyasal degerleri incelendi.

Hastalar noropati semptomlarinin varligi ve siiresi agisindan sorgulandi ve hastalarin
tiimiiniin norolojik muayenesi yapildi. Motor kayip, duysal semptom ve refleks kaybi
tespit edilip EMG sonuglariyla diyabetik polindropati tanisi desteklendi. Hastalarin
12°sinde dort ekstremitede, onaltisinda ise yalmizca alt ekstremitede agri mevcuttu.
Sikayetlere geceleri olan ve uzun siire ayakta kalmakla siddetlenen yanma hissi eslik
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ediyordu. Hastalarin tamami diyabet regiilasyonu agisindan takip altindaydi. Tedavi
Oncesi goriismede Viziiel Agr1 Skalasi ile hastalarin mevcut agr1 sikayeti i¢in 0 ile 10
arasinda degerler belirlendi. Bu 28 hastanin her birine birinci hafta 10 mg ikinci hafta 20
mg verilecek sekilde Memantin baslandi. Yirmi mg Memantin hastalara alti hafta
uygulandi. Yedinci hafta sonunda hastalar degerlendirilmek {izere ¢agirildilar. Tedavi
sonrast agr1 sikayetlerinin derecesi ile baslangigta verdikleri deger hatirlatilarak aym
yontemle kaydedildi. Yan etkiler acgisindan hastalar sorgulandilar. Tedaviye ara
vermeksizin bir hafta 30 mg, sonrasinda toplam alt1 hafta uygulanacak sekilde 40 mg
Memantin baslandi. ikinci asamadaki tedavi sirasinda iki hasta tedavi protokoliine uyum
gostermemeleri nedeniyle, iki hastada yan etkiler nedeniyle (sersemlik hissi) ¢alismay1
tamamlayamadilar. On dordiincii haftanin sonunda ¢alismay1 devam ettiren tiim hastalarin
tekrar VAS degerlendirilmesi yapildi.

Hastalarin 10’unda 20 mg tedavi sirasinda hafif sersemlik hissi ve 6’sinda tedaviye
uyumu etkilemeyecek siddette bulanti yakinmalar1 oldu, ancak birinci hafta ve ikinci
hafta igerisinde sikayetleri yok denecek kadar azalarak sonlandi. Bu asamada tedavi 28
hasta ile bitirilirken, ikinci asamada ise siddetli sersemlik hissi nedeniyle 2 ve
uyumsuzluk nedeniyle de 2 hasta olmak tizere 4 hastanin ¢alisma dig1 kalmasi ile 24 hasta
ile caligma bitirildi.

Calismamizin  verileri SPSS (versiyon 14,0) programina yiiklendi. Verilerin
degerlendirilmesinde: Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi, Bonferroni testi ve Fisher Khi
Kare testi uygulandi. Elde edilen veriler tablolarda ortalama + standart sapma seklinde
verildi. Yanilma diizeyi 0,05 olarak alindi.

Bulgular

Calismaya aldigimiz diyabetik polinéropatili hastalarin 15’1 (%62,5) kadin, geriye kalan
9’u (%37,5) erkekti. Hastalarin yas ortalamalart 52,04 + 11,83 yildi. Diyabetes mellituslu
hastalarin ortalama hastalik stireleri 9,54 + 3,97 yil olarak bulundu. Hastalik siireleri 4 yil
ile 20 y1l arasinda degismekteydi. Hastalarin hemoglobin degerleri 14,17 + 1,08; HbAlc
degerleri ise 11,92 £ 2,21; aglik kan sekeri diizeyleri 242,75 + 55,64 olarak belirlendi.

Calismaya aldigimiz diyabetik polindropatili hastalarin Memantin ile tedavi dncesi ve alti
haftalik 20 mg tedavi ile alti haftalik 40 mg’lik Memantin ile tedavi sonrasinda
yaptigimiz Viziiel Analog Skala degerleri karsilastirildiginda her ii¢ grup kendi arasinda
degerlendirildiginde 6lgtim degerleri anlamli olarak farkli bulundu (p<0,05) (Tablo 1).
VAS degerleri ikiserli gruplar olarak karsilagtirildiginda baslangi¢ ile 20 mg’lik tedavi
arasinda ve baslangi¢ ile 40 mg’lik tedavi arasindaki gruplar arasinda 6nemli bir fark
bulunurken (p<0,05), 20 mg ile 40 mg’lik Memantin tedavi gruplar1 arasinda da énemli
farklilik bulunmustur (p<0,05).

Tablo 1. Gruplar aras1 VAS degerlerinin ortalamasi.

Tedavi 6ncesi 20 mg Memantin 40 mg Memantin  p degeri
tedavi sonrasi tedavi sonrasi
VAS 6,72+1,13 6,02+1,10 3,56+1,40 X,=42,66; P<0,05

Tartisma

Noropatik agr1 tim 6zellikleri ile yasam kalitesini bozan ve bunun sonucunda ise hasta
bireylerin ¢alisma kapasitelerini azaltan ve ayn1 zamanda saglik kurumlarina olan ihtiyaci
artiran bir klinik tablodur. Bu nedenle diyabetik polindropatik agrinin da aralarinda
bulundugu kronik noropatik agri nedenlerine yonelik uygun tedavi icin giiniimiizde
birgok tedavi stratejisi gelistirilmektedir [10]. Periferal sinir hasarlarinda spinal kordun
dorsal boynuzundaki eksitator amino asitlerin salmimi sonucu NMDA reseptorlerinde
eksitasyon olugmaktadir. NMDA reseptorlerinde devam eden bu stimiilasyonun néropatik
agr1 mekanizmasinda kritik bir neme sahip oldugu da son yillarda gosterilmistir [11].
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Diyabetik noropatik agrida bilinen analjeziklere cevaplar siklikla zayif oldugundan son
yillarda noronal agri mekanizmasi ile iliskilendirilen hipereksitabiliteyi azaltici tedavi
modaliteleri iizerinde durulmaktadir. Bu tedavi stratejileri ise sinir hiicresi igerisinde Ca
penetrasyonu degisikligi saglayarak hipereksitabilite {izerine etkili antikonviilzanlar ve
glutamat reseptorleri iizerinden hipereksitabiliteyi azaltici 6zelligi bulunan NMDA
reseptor antagonisti olan ilaglardir [12]. NMDA reseptor antagonisti olarak gittikce artan
oranda kullanim yeri bulan Memantin NMDA reseptorlerinde magnezyum blok alanlar
seviyesinde antagonistik aktivasyon saglayarak hiicre icerisine Ca ve Na ge¢igini
engellemekte ve hipereksitabiliteyi Onleyerek noropatik agri iizerine etkinlik
gostermektedir. NMDA reseptor antagonistlerinin kronik agr1 durumlarinda klinik olarak
kullanilabilirligi ve etkinligini degerlendirmek amaci ile yapilmis simirli sayida insan
calismast mevcuttur. Ciinkii bu sinif ilaglarin doz bagimli olarak ortaya cikan yan etkileri
mevcuttur. Fakat son yillarda Memantin gibi voltaj bagimli, orta derecede afiniteye sahip,
kompetetif olmayan NMDA reseptor antagonistlerinin yaninda, glisinB ve selektif NR2B
antagonistlerinin de NMDA reseptor antagonistik etkileri belirlenerek minimal yan etki
profilleri gosterilmistir [13, 14]. Ketamin ve dextromethorpham gibi spinal kordun dorsal
boynuzunda bulunan NMDA reseptor aktivasyonuna antagonistik etki gésteren bu iki ilag
ile ilk olarak ¢alismalar yapilmis ve gilinlik olarak ortalama 400 mg/giin
dextromethorphamin agrili diyabetik noéropatinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmis
beraberinde hem ketaminin hem de dextromethorphamin sik yan etkilerinden dolay1 bu
ilaglarin kullanimi simirlandirilmigtir [13]. Farkli bir mekanizma ile NMDA antagonistik
etkinligi bulunan Memantin ile son yillarda Sang ve ark.’nin [15] yaptig1 bir ¢aligmada
(agn degerlendirilmesinin Gracely Box Scale ile yapildigi) ancak yiiksek dozlarda (960
mg/giin) dextromethorpham ile alinan agri1 cevaplarinin Memantin ile esdeger oldugu
gosterilmis fakat bu dozlarda ¢ogu hastalarda ciddi yan etkiler goriilerek ya diigiik dozlara
inilmis ya da ¢alisma dis1 birakilmiglardir. Kirby ve ark.’nin [16] agrili periferal diyabetik
noropatililerde Memantinin etkinligini belirlemek i¢in yaptiklan ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii bir ¢alismada giinliik 20 ve 40 mg’lik dozlarla yaptig1 caligmada VAS
degerleri tlizerinde 40 mg’lik dozun hem plasebo hemde 20 mg’lik doza gore anlaml
olarak daha etkili oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada yiiksek doz grubunda yan etki
ve bu nedenle tedaviyi birakma oranlarinin diger tedavi grubundan farkli olmadigini da
ortaya koymuslardir. Yine Sang ve ark. [15] ise ginlik 35 mg lik memantinin agrili
diabetik noropatili hastalarda etkin bir doz oldugunu belirtmisler beraberinde bu dozlarda
Oonemli oranlarda yan etki ile karsilasmamiglardir. Calismamizda ise tedaviye baglamadan
once belirlenen VAS degerleri ile 20 mg’lik ve 40 mg’lik tedavi siiregleri sonunda
belirlenen VAS degerleri arasinda tedavi gruplarinin lehine olacak sekilde bir farklilik
mevcuttu. Tedavi gruplarn arasinda VAS degerleri karsilagtirildiginda ise 40 mg lehine
olacak sekilde bir diizelme mevcuttu. Bizim ¢alismamizin diger ¢aligmalardan fark: ise 20
mg’lik tedavi sonunda da VAS degerlerinde anlamli diizelme izlendi ayrica 40 mg gibi

yiiksek dozlara c¢iktigimizda tedavinin etkinliginin doza bagimli olarak arttiginida
belirledik.

Sonug olarak; memantin, diyabetik polindropatili hastalarda yasam kalitesini bozan agri
semptomlarinin tedavisinde doza bagimli olarak olumlu etkiler saglamaktadir. Bu konuda
daha biiyiik serilerde ayrintili ¢aligmalar yararli olacaktir.
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