
 

Sunu Akışı 

 

 Genel bilgiler 

 Tedavi seçenekleri 
 Patogeneze yönelik tedaviler 

 Kanıta dayalı tıpta alfa-lipoik asid tedavisinin yeri 

  Son sözler.. 



Diyabetik nöropati 

 Genel olarak: 

Diyabetli hastalarda periferik sinir sisteminde  oluşan 
yapısal ve fonksiyonel bozukluklar 

diğer etiyolojik faktörler ekarte edilmek koşulu ile 
Diyabetik Nöropati olarak tanımlanmaktadır.  

 

  



Diyabetik nöropati 

 Periferal sinir sistemin 
yanında  

             otonom SS ve  
            MSS’de etkilenmekte     
  
 Morbidite  ve mortalitesi 

yüksek,     
 Yaşam kalitesini olumsuz 

yönde  etkilemekte  

 , Pain 2010:149:338-334 



Subklinik DNP 

 Anormal elektrofizyolojik testler 
 Sinir ileti hızında azalma 

 Uyarılmış kas veya sinir aksiyon potansiyellerinin amplitüdünde 
azalma 

 Anormal kantitatif duyusal testler 
 Vibrasyon/dokunma 

 Termal ısıtma/soğutma 

 Diğer 
 Anormal otonom fonksiyon testleri 

 Kalp hızı değişkenliği 
 Sudomotor disfonksiyon 

 Pupil latansında artma 



Klinik DNP 

 Difüz Nöropati 
 Distal simetrik 

sensörimotor PNP 

 Küçük lif 
 Büyük lif 
 Mikst 

 Fokal Nöropati 
 Mononöropati (üst ve alt 

ekstremite) 

 Mononöritis multipleks 

 Pleksopati 

 Poliradikülopati 
 Kraniyal mononöropati 

 Otonom Nöropati 
 Anormal pupil fonksiyonu 

 Sudomotor disfonksiyon 

 Genitoüriner otonom nöropati 
 Mesane disfonksiyonu 

 Seksüel disfonksiyon 

 Gastrointestinal otonom nöropati 
 Gastrik atoni 

 Safra kesesi atonisi 

 Diyabetik diyare 

 Kardiyovasküler otonom 
nöropati 

 Hipoglisemiyi farkedememe 



HİPERGLİSEMİ 

POLYOL YOLAĞI AGE OKSİDATİF 

STRES 
SİTOKİNLER 

 NÖROPATİ 

Adapted from Yasigashi et al. Diab Res Clin Pract 2007 



Textbook of Diabetic Neuropathy’ den uyarlanmıştır 

Wallerian Degenerasyonu: 
Sinir liflerinde kabarma,bozulma  
ve myelin yumrularının oluşması 

İleri düzeyde myelin kaybı,  
Segmental demiyelinizasyon 

Normal Ranvier nodu  

Paranodal demiyelinizasyon: 
Kabarmış myelin kılıfı 
Bütünlüğü bozulmuş Ranvier nodu 



SYDNEY Study Group                               NeuroDiab 2001 
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Sural Sinir Morfolojisi 

    Non-diabetik                Hafif diabetik PNP         İlerlemiş diabetik PNP 



Epidemiyoloji 

 DNP Batı toplumlarında en sık nöropati nedeni 

 

 Tanı için seçilen yöntem ve kriterlere bağlı 
olarak klinik ve subklinik DNP prevalansı %10-
90 arası bildirilmekte 

 

 Hastaların en az yarısında seyir sırasında 
DNP gelişir 
 



TURNEP Çalışması  

 

 14 üniversite hastanesi, 1113 hasta 

 Klinik DPNP %40.4  

 Elektrofizyolojik çalışma ile ---- %62.2 

 Ağrılı nöropati %16 --- LANSS 

                              J Clin Neurophysiol, 2011 



 “Pozitif’’ Semptomlar: 

 Sürekli yanıcı veya künt ağrı 
 Paroksismal patlayıcı, batıcı ağrı 
 Dizesteziler 

 Uyarılmış ağrı (hiperaljezi, allodini) 
 Uyuşukluk 

 

 “Negatif’’ Semptomlar (Defisitler): 
 Hipoaljezi, analjezi 

 Hipoestezi, anestezi 

 Termal, vibrasyon, basınç duyumu, refleksler  

Diabetik Nöropatide Semptomlar 



Farklılığın nedenini 

       Motor Otonom Duyu 

Miyelinli Miyelinli 
İnce  
miyelinli 

Miyelinsiz İnce  
miyelinli 

Miyelinsiz 

   Aα                Aα/β              Aδ                 C                  Aδ                   C 
 

             Kalın                                         İnce 

Kas 

kontrolü 

Dokunma, 

vibrasyon, 

pozisyon 

algılama 

Soğuk  
algılama, 
ağrı 

Sıcak  
algılama, 
ağrı 

 Kalp hızı, kan basıncı, 
terleme,  

GIS fonksiyonlar 

Feldman ve ark, Textbook of Diabetic Neuropathy, 2002 



Diabetik Nöropatinin Kliniği: 

Sinir fonksiyonlarında kayıplar 

semptomlar zaman 



75% Normal Fonksiyon 50% Normal Fonksiyon 25% Normal Fonksiyon 

   Diyabetin süresi 

Geri dönüşümlü 

Geri dünüşümsüz 

Normal 

Modified after Pfeifer & Schumer, Diabetes, 1995 



Distal simetrik polinöropatinin klinik sonuçları 

DPN 

Nöropatik semptomlar Nöröpatik defisit Sakatlık 

Ayak ülserleri 

Yaşam 
kalitesi 

Charcot 
ayağı 

Cerrahi  
Amputasyon 

Maliyet 

Mortalite  



1 3 5 7 

KAN 

4.33 

DIAD Çalışması: Nöröpatik ağrı ve kardiyak otonom 
nöropati (KAN) nin 5 yıllık izlemde kardiyak ölüm ve MI 
riskine etkisi 

Young et al., JAMA 2009; 301: 1547-55 

Nöropatik ağrı 
2.36 

Adjusted HR (95% CI) 

olay / olay s. 
 
17 (53%) / 228 (21%) 
 
 
 
9 (28%) / 127 (12%) 
 
 
 
 
7 (22%) / 122 (11%)  

Duyu kaybı 
2.83 



 

Tedavi seçenekleri 
 

../makale/DNP/15_43_14__tDNP.pdf


DNP Tedavi Yaklaşımları: 

Nöropatik semptomlar 

Vasküler  
anormallikler/ 
oksidatif stres 

Sinirde 
metabolik 

anormallikler 

Nörolojik defisitler 

Kramplar Parestezi Ağrı 

HİPERGLİSEMİ 

Uyuşukluk 

Azalmış 
glukoz 

uptake’i (type II) 

Patojenetik 

Tedavi 

Etiyolojik Tedavi 
(Glisemik kontrol) 

Endojen  
insülin  

yokluğu (type I) 

 

Semptomatik Tedavi 



Semptomatik DNP tedavi seçenekleri 

1. Normogliseminin sağlanması. 
2. Bulunan risk faktörlerinin tedavisi 

a. TA regülsayonu, 

b. Dislipideminin tedavisi, 

c. Obezite ile mücadele, 
d. Sigaranın kesilmesi, 
e. Aşırı alkolden kaçınma 

3. Semptomların giderilmesi 
4. Patogeneze yönelik tedavi 

Cur Opin Support Palliot Care 2009;3:136-143 

Cur Op End Diab Obes . 2007:14;141-145 

D.Care 2008;31(Supl2)S255-S261 



Glisemik kontrol nöröpatiyi önlüyor 

DCCT,  N Eng J Med 1993 



Steno 2 Çalışması 13.3 yıllık sonuçları: 

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

Diyabetin geç dönem komplikasyonlarının progresyonu üzerine çok yönlü 
tedavilerin etkileri değerlendirilmiştir. 

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 

yoğun  

tedavi 

daha iyi 

Geleneksel 

tedavi 

daha iyi 

Değişken Rölatif Risk          P-değeri 
         (95% CI) 

 

Nefropati    0.39 (0.17-0.87)        0.003 

 

Retinopati    0.42 (0.21-0.86)          0.020 

 

Otonomik 

Nöropati       0.37 (0.18-0.79)        0.002 
 

Periferik 

Nöropati               1.09 (0.54-2.22)        0.660 
 

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

../AB sunumlar%C4%B1/steno 2 study.pdf


DIABETIC RETINOPATHY 

•Eye procedures 
•Proliferative retinopathy 
•Macular edema 
•New onset retinopathy 
•2 step progression 

No difference 
No difference 
No difference 
No difference 
P=0.07 

DIABETIC NEPHROPATHY 

•Doubling of serum creatinine 
•Serum creatinine > 3mg/dl 
•End-stage renal disease 
•Micro to macroalbuminuria 
•Normal to micro/macroalbuminuria 
•Renal function decline 

No difference 
No difference 
No difference 
No difference 
P=0.02 
No difference 

DIABETIC NEUROPATHY 

•Mononeuropathy 
•Peripheral neuropathy 
•Autonomic neuropathy 

No difference 
No difference 
P=0.07 

VADT- Effect of intensive glucose lowering on 

microvascular complications of type 2 diabetic patients 

 
 
 
 

Duckworth et al., N Engl J Med 2009; 360: 129-39 
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Standard

Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) 

HbA1c (Median): 

6,9% vs 8,4% 

No effect of intensive diabetes therapy on DPN and trend toward increased 
incidence of autonomic neuropathy over 5,6 years in type 2 DM 

Duckworth et al., N Engl J Med 2009; 360: 129-39 % with neuropathy 

Peripheral 
Neuropathy 

Autonomic 
Neuropathy 

Neuropathy 
Total 

P=0.07 



Semptomatik DNP tedavi seçenekleri 

1. Normogliseminin sağlanması. 
2. Risk faktörlerinin tedavisi 

a. Kan basıncı regülasyonu, 

b. Dislipideminin tedavisi, 

c. Obezite ile mücadele, 
d. Sigaranın kesilmesi, 
e. Aşırı alkolden kaçınma 

3. Semptomların giderilmesi 
4. Patogeneze yönelik tedavi 

Cur Opin Support Palliot Care 2009;3:136-143 

Cur Op End Diab Obes . 2007:14;141-145 

D.Care 2008;31(Supl2)S255-S261 

TİP 1 DM TİP 2 DM 

Yaş + + 

Cinsiyet - - 

Boy + +? 

Ağırlık - +? 

Hiperglisemi ++ ++ 

Hipoinsülinemi + 

Diyabet süresi ++ ++ 

Sigara + +? 

Alkol +? +? 

Hiperlipidemi +? +? 

Hipertansiyon ++ +? 

Nefropati ++ + 

Retinopati ++ + 



Semptomatik DNP tedavi seçenekleri 

1. Normogliseminin sağlanması. 
2. Bulunan risk faktörlerinin tedavisi 

a. TA regülsayonu, 

b. Dislipideminin tedavisi, 

c. Obezite ile mücadele, 
d. Sigaranın kesilmesi, 
e. Aşırı alkolden kaçınma 

3. Semptomların giderilmesi 
4. Patogeneze yönelik tedavi 

Cur Opin Support Palliot Care 2009;3:136-143 

Cur Op End Diab Obes . 2007:14;141-145 

D.Care 2008;31(Supl2)S255-S261 



Ağrı tedavisi 

Dr Paul W Brand, 



TEMD Önerileri 



TEMD Önerileri 

 TCA 

Duloksetin, 
Gabapentin, 
Pregabalin 

Opiodler 

Ağrı uzmanı 
Ağrı kontrol 
altında 

İlacı azalt/kes 







EFNS ADNP tedavisi için 2010 kılavuzu 

Europ J Neurology 2010;17:1113-1123 



ADNP tedavisinde kullanılan ilaçların yan etkileri, 
kontrendikasyonları ve izlemlerindeki öneriler 

Clinical Diabetes 2007;1:6-15   
D.Care 2009;32(suppl.2):S414-419   
JAMA 2010;303(5):420:1451-1458 

             

İlaç 
                 

Yan etkileri 

 

 

 

En sık görülen 
yan etki 

 

        

K.Endik.   

 

           

İzlem ve dikkat 

 

TCA 
Sedasyon,  
bulanık görme, 
ağız kuruluğu, 
idrar retansiyon, 

Yaşlı ve/veya 
Kardiyak hast. 
aritmi, blok, 
post.hipotansiy. 

Kalp hast. ve 
yaşlılar 

Amitriptilin Ağız kuruluğu, 
sedasyon, baş dönmesi, 
aritmi, ortostatik 
hipotansiyon,  bulanık 
görme, idrar 
retansiyonu,  

 

Ağız kuruluğu baş 
dönmesi 
sersemlik 

 

KVS hast. 

MAOI ile 
birlikte kullanım 

 

KB,EKG,Kilo , 
kalp hızı, mental 
durum      

(tedavi öncesi 
tedavi 
başlangıcında)  

İmipramine Ağız kuruluğu, 
sedasyon,,baş dönmesi, 
aritmi, ort. 
hipotansiyon bulanık 
görme, idrar 
retansiyonu 

 

Akut MI 
iyileşme dönemi, 
MAOI 

 

KB ve kalp hızı 
(tedavi öncesi ve 
tedavi başlangıcı) 

Desipramine Ağız kuruluğu, 
sedasyon,,baş dönmesi, 
aritmi, ort. 
hipotansiyon bulanık 
görme, idrar 
retansiyonu 

 

Akut MI 
iyileşme dönemi, 
MAOI  

KB,EKG,Kilo , 
kalp hızı, mental 
durum      

(tedavi öncesi 
tedavi 
başlangıcında) 



ADNP tedavisinde kullanılan ilaçların yan etkileri, 
kontrendikasyonları ve izlemlerindeki öneriler 

Clinical Diabetes 2007;1:6-15                
D.Care 2009;32(suppl.2):S414-419                    
JAMA 2010;303(5):420:1451-1458 

                  
İlaç 

                  
Yan etkileri 

 

   

              
En Sık görülen 

yan etki 

 

        

K.Endik. 

 

İzlem             

Antiepileptikler 

Gabapentin Somnolans, baş 
dönmesi, ataksi, 
bulantı,  tremor, 
diplopi, bulanık 
görme 

Baş dönmesi, 
ödem, kilo 
artışı, 
somnolans 

Ciddi renal 
yetmezlik 

Pregabalin Periferal ödem, baş 
dönmesi, 
somnolans, ataksi, 
bulanık görme, 
diplopi, EKG:RR 
mesafesinde 
uzama, aritmi,  

Baş dönmesi, 
somnolans, 
periferal 
ödem, ılımlı kilo 
artışı, 

Renal yetmezlik 
KKY, 
hipertansiyon, 
TZD ile birlikte 
kullanım, 
 

Sedasyon, 
miyopati, 

serum CPK,, 
ödem  

Topiramate Baş dönmesi, 
ataksi, psikomotor 
sistemde 
yavaşlama, bulantı, 
kilo kaybı, onoreksi, 
nefrolithiasis, 
hipertermi, glokom,   

Kc. Ve renal 
yetmezlik, 
MAOI , gebelik 

 

 Hidrasyo, 
tedavi öncesi ve 
başlangıcında 
elektrolit, 
nefrolitihiasis, 
osteomalazi 



DNP tedavisinde kullanılan ilaçların yan etkileri, kontrendikasyonları 
ve izlemlerindeki öneriler 

Clinical Diabetes 2007;1:6-15                
D.Care 2009;32(suppl.2):S414-419                    
JAMA 2010;303(5):420:1451-1458 

                  
İlaç 

                  
Yan etkileri 

 

   

              
En Sık görülen 

yan etki 

 

        

K.Endik. 

 

İzlem             

Antiepileptikler 

Karbamazepine Ajitasyon, ağız 
kuruluğu, bulanık 
görme, bulantı 
kusma, nistagmus 
nadiren Apl. anemi 

KCFT yükseklik 
baş dönmesi, 
somnolans 

 Kİ depresyonu, 
MAOI , gebelik 

 

 Hemogram, 
retikulosit, 
serum Fe, lipid 
paneli, KCFT, 
BUN,  R.idrar, 
TFT,  

Lamotrijin Baş dönmesi, 
ataksi, sedasyon, 
baş ağrısı, diplopi, 
bulantı, rinit, 
konfüzyon, 
nistagmus 

Valporik asid ile 
birlikte 
kullanım, 

Rash,  

Valproate Baş dönmesi, 
somnolans, diyare 

allopesi, bulantı, 
kusma, tremor, 
trombositopeni, 
nadiren apl. anemi 



ADNP tedavisinde kullanılan ilaçların yan etkileri, 
kontrendikasyonları ve izlemlerindeki öneriler 

Clinical Diabetes 2007;1:6-15                
D.Care 2009;32(suppl.2):S414-419                    
JAMA 2010;303(5):420:1451-1458 

                  
İlaç 

                
Yan etkileri 

 

En Sık görülen 
yan etki 

        

K.Endik. 

 

İzlem             

SSNRI 

Duloxetine Bulantı, somnolans 
baş dönmesi, baş 
ağrısı, halsizlik, 
ağız kuruluğu,  

Bulantı, kan 
şekeri 
yükselmesi 

Kc.yetm., 
CrCl<30 ml/dk, 
kr. Alkolik, 
MAOI ,  

KCFT, Plazma 
glukoz , mental 
durum 

Venlafaxine Baş ağrısı,bulantı, 
sedasyon, konstip. 
Ağız kuruluğu, 
seks.disf., diyare 
hipertansiyon  

Bulantı, 
somnolans 

MAOI 

 

KB, kalp hızı, 
kolesterol 



  Sözü edilen ilaçların özellikle  

 
 ADNP’de ağrının giderilmesindeki yetersizliği ve yan 

etkilerinin fazla olması,  
 

 Hastalığa yönelik patolojiyi düzeltici etkilerinin 
olmaması ve dolayısı ile hastalığın ilerlemesini 
önlemede yetersiz kalması   

PATOGENEZE YÖNELİK TEDAVİ 
ARAYIŞLARINI GÜNDEME GETİRMİŞTİR 

Diabetologia 2000;43:957-73   

Am J Health-Syst Pharm 2004;61:160-76.  



Patogeneze yönelik DNP tedavisi 
Zemindeki patojenik bozuklukların giderilmesi 



        Diyabetik Nöropatinin patogenezine 

yönelik tedaviler 
 

Hiperglisemi 

otooksidasyon 

AGE formasyonu 

Diyabet 

Polyol 

pathway 

flux 

Dislipidemi FA metabolizması boz. 

Nöropati 

DAG 

PKC 

AII 

ET 

NO 

PGI 2 

EDHF 

 
Nerve and ganglion 

Kan akımı 
Endoneurial hipoksi 

Iskemi/ 

reperfuzyon A - V shunting 
ONOO - 

Modified from Cameron et al., 

Diabetologia 2001; 44: 1973-88   

PKCß 

Inhibitor 

ARIs 

Antioksidanlar 

a a - Lipoic acid 

Linoleic acid 

GLA 

DGLA 

AA 

AGE 

Inhibitors 
ACE-I., ARB 

C-Peptide 
Benfotiamine 



27.05.2013 SYDNEY Study Group                               NeuroDiab 2001, Aberdeen 40 

Superoksid anyon (O2-) fazla üretimine bağlı oluşan oksidatif stres 
diyabetik nöropatinin patogenezindeki yeri 

Ziegler & Bierhaus, DMW 2007; 132: 1043-7 

Hyperglycemia 

defense 

Cellular dysfunction 

Peripheral nerves, 
ganglia 

Endothelium 

Glucose 

 ory gene 
STOP 

Antioxidants: 
a-Lipoic Acid 
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*p<0.05 vs Control

+
p<0.05 vs PNP-/CAN-

*

Control
  n=85

PNP-
CAN-
n=62

PNP+
CAN-
n=105

PNP+
CAN+
n=22

*
*

+

+

Plazma superoksid anyon üretimindeki artışı ile 
diyabetik polinöropatinin şiddeti arasındaki ilişki 

Ziegler et al., Diabetes Care 2004; 27: 2178-83 CAN = Cardiovascular autonomic neuropathy 



ß P value 

Superoxide anion (mV)  -0.997   0.036 

Age (years)   0.018   0.864 

Sex  -0.899   0.716 

BMI(kg/m²)   0.553   0.075 

Diabetes duration (years)   0.197   0.194 

Change in HbA1c (%)  -0.692   0.420 

Change in albuminuria (g/min)  -0.009   0.184 

Hypertension   3.290   0.252 

Superoksid anyon düzeyi median sinir ileti  
hızının  diyabetik hastalarda 6 yıllık takipte 

en iyi belirleyicisi 

R² = 0.272; p=0.068 for model 
Multiple linear regression analysis 

Ziegler et al., ADA, 2010 



“Patogeneze yönelik tedavide ilk tercih olarak alfa-lipoik asit….” 



Alfa-lipoik asit tedavisinin klinik dayanakları 
 

ALADIN 

ALADIN 2 

ALADIN 3 

ORPIL 

DEKAN 

SYDNEY 

SYDNEY 2 

NATHAN 1 

  
Randomized Placebo-Controlled Trials 

               i.v. 
   
oral  
  



Toplam Semptom Skoru (TSS)  AYAK 

  

 

Semtom şiddeti 

Semptom Sıklığı 
 

yok 

 

hafif 

 

orta 

 

şiddetli 
 

arasıra 

 

0 

 

1.00 

 

2.00 

 

3.00 

 
sık 

 

0 

 

1.33 

 

2.33 

 

3.33 

 
sürekli 
 

0 

 

1.66 

 

2.66 

 

3.66 

 

 

1.) Batıcı ağrı 
2.) Yanma 

3.) Parestezi 

4.) Karıncalanma 



Kas Gücü 
• Baş   5 muscle groups 
• Üst gövde 11 muscle groups 
• Alt Gövde:   8 muscle groups 

Refleksler 
• Biceps, triceps, radial, knee, ankle 

Duyu 
• İşaret parmağı: Touch, pain, vibration, position 
• Ayak başparmağı: Touch, pain, vibration, position 

 
 
 

Scoring for muscle strength: Scoring for reflexes and sensation: 
0 = Defisit yok   0 = Defisit yok 
1 = hafif defisit   1 = hafif orta defisit 
2 = Orta defisit   2 = Ciddi defisitits/ 
3 = Ciddi defisit      Fonksiyon kaybı  
4 = Çok ciddi defisit/Fonksiyon kaybı 

Neuropathy Impairment Score (NIS) 

Dyck et al., Ann Neurol, 1980 



ALADIN 1(Alfa Lipoik Asid in DIabetic Neuropathy) 

328 Tip2 DM ve semptomatik DNP hasta 
100, 600,1200mg ALA(İV)  ve plasebo (randomize) 
 Tedavi süresi 3 hafta 
        Semptom skoru 
        Toplam semptom skoru (TSS) 
         NöropatiK disabilite skoru (NDS) 
 
 

IV 



Başlangıç özellikleri 



Diabetologia 1995 

 Semptom Skorunda  İV 1200-600 mg ALA alan gruplarda  
plaseboya göre anlamlı düzelme   

 



ALADIN 2 (Alfa Lipoik Asid in DIabetic Neuropathy) 

F R Res. 1999 

• Semptomatik DNP olan hastalara  
• ALA 600, 1200 (IV+idame Oral) ve plasebo   
• 2 yıl boyunca tedavinin 
• Sinir ileti hızları ve  
• Aksiyon potansiye üzerine etkisi araştırılıyor 

IV+oral 



ALADIN 2: Başlangıçtaki klinik özellikler 



   ALA 600 ve1200mg  sinir ileti ve AP etkisi  

 

 Sinir ileti hızlarında ve aksiyon potansiyelde plaseboda azalma varken  
ALA kullananlarda artış 

o 
24 



ALADIN   III 

Semptomatik DNP olan hastalar,  
3 hafta IV ardından 6 ay oral 600 ALA   
plasebo  karşılaştırılıyor 
TSS ve NIS 

IV+oral 



ALADIN III 

Başlangıç özellikleri 
7.Ayda  toplam semptom skoru(TTS), Noropati 
impairment skoru( NIS) sonuçları 

4 yıl sürecek NATHAM ‘ Neurologic Assesment of Thioctic acid in Neuropaty Study’ kararı alınıyot 

1-19.gün IV tedavi sonrası karşılaştırma 

7.Ay sonuçları 



DEKAN çalışması 



DEKAN çalışması 

 Kardiyak otonom nöropatiye 
etkisinin araştırıldığı plasebo 
kontrollü çift kör çok merkezli 
bir çalışma 

 Tip2 DM’li hastalara 800 mg 
oral   ALA tedavisini  
uygulanıyor 

 Çalışma süresi 4 ay 

 Kardiyak otonom nöropati 
HRV ile değerlendiriliyor 

 

Çalışma dizaynı Sonuçlar 

Kardiyak otonam nöröpatide  düzelme 



SYDNEY I 



SYDNEY I                      (İV) 

 Kısa süreli İV ALA 
tedavisinin TSS’na 
etkisini karşılaştıran  
Randomize çift kör 
plasebo kontrollu 
çalışma   

Çalışma dizaynı Sonuçlar 



5 haftalık oral a-lipoik asid tedavisi 

Toplam Semptom Scoru (TSS) 

* 

* 
* * 

+p<0.05 for ALA 1800 vs Placebo 

*p<0.05 for ALA 600-1800 vs Placebo 

Mean  ±  SEM 

Tarama    Hafta 0 

Baseline 

Hafta 1 Hafta 2 Hafta 3 Hafta 4 Hafta5 
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Dahil olma Tedavi 

 Placebo 

 ALA 600 

 ALA 1200 

 ALA 1800 

    

Ziegler et al., Diabetes Care, 2006 

Sydney 2 



NATHAN1(The Neurological Assessment of Thioctic Acid in diabetic Neuropathy)  

Diabetes Care 34:1–7, 2011 



Nathan 1 

Çalışma Dizaynı Başlangıç verileri 

 ABD, Kanada ve Avrupadan 36 merkez 

 460 diyabetik ve hafif-orta nöropatisi 
olan hasta 

 Plasebo kontrollü randomize çift-kör 
parellel çalışma 

 4 yıl süreyle ALA 600 mg oral veya 
plasebo 

 Primer ölçek NIS(LL)+7      (Mayo Klinik) 

(NIS + 5 elekrofizyolojik parametre+kalp 
frekan değisimi +vibrasyon duyusu) 

 Ayrıca Sinir ileti hızları Nöropati 
semptomları vb. değerlendiriliyor 

Diabetes Care 34:1–7, 2011 



Nathan 1 
                                   2. ve 4.yıl sonuçları    NIS(LL)+7 

  



Nathan 1 

                                   2. ve 4.yıl sonuçları  NIS(LL) 



Nathan 1 

                                   2. ve 4.yıl sonuçları:   Nöröpati semptomları 



ALADIN I, ALADIN III, SYDNEY, NATHAN II)                        
n = 1258 patients (α-lipoic acid) n = 716; placebo 
=542 

   NIS (LL) skoru 

Ziegler et al., Diabetic Med 2004;21:114-21 



TSS bakılan randomize plasebo konrollü çalışmaların meta analizi 

Mijnhout et al,  International Journal Endocrinology 2012 



European Journal of Endocrinology 2012 

15 randomize plasebon konrollü çalışmaların meta analizi 
Semptomlardaki iyileşmeye göre 

 



Sinir ileti hızlarının ALA verilen grup ile plasebo verilen 
grupların meta analizi  (median Sensori NCV) 



Sinir ileti hızlarının ALA verilen grup ile plasebo verilen 
grupların meta analizi  (median Motor NCV) 

European Journal of Endocrinology 2012 



İlaç Optimal Doz 
(mg/g) 

NNT NNH Etki 
başlaması 

α –lipoik asit 600 IV 

600-1800 PO 

6.3 

2.8-4.2 

3 hafta 

 * Pharmacist June 2010 

Mayo Clin Pract 2010;85(Sup:3)S3-S14           
D.Care 2009;32(suppl.2):S414-419           
JAMA 2010;303(5):420:1451-1458 

                     The Cochrane Collaboration 2010 

α –lipoik asit 

NNT= Ağrı yakınmasında %50’lik azalma elde etmek için tedavi edilmesi gerekli hasta sayısı 
NNH= Bir hastanın yan etkileri nedeniyle ilacı kesmesi için gerekli hasta sayısı 

ETKİLERİ 
Sinir içi kan akımını ve aksonal transportta iyileşme, 
NGF stimülasyonu, 
Oksidatif stresi azaltır (antioksidan) 
AGE inhibisyonu 

 



    

 
 

Nöröpati reçetesi 
 
İlaç a 1x1 
Ilaç b 2x1 
 
 
 





Diyabet ve Prediyabetiklerde ağrılı 
nöröropati sıklığı 
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      NGT                      IGT        Diabetes 

NGT = normal glucose tolerance 

IFG = impaired fasting glucose 

IGT = impaired glucose tolerance 

MONICA/KORA Augsburg Surveys S2+S3 

Ziegler et al., Pain Med 2009; 10: 393-400 


