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OZET

ATOMOKSETIN’IN STREPTOZOTOSIN iLE DIYABET OLUSTURULMUS
SICANLARDA GELISEN HIPERALJEZI UZERINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Mustafa Burak BARBAROS

Farmakoloji Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temmuz 2018
Danisman: Dog. Dr. Ozgiir Devrim CAN

Selektif noradrenalin geri alim inhibitorii bir ilag olan atomoksetin, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugunun tedavisinde endikedir. Beyinde monoamin konsantrasyonunu
artirict etki gosteren ilaglarin néropatik agri tedavisi icin terap6tik potansiyele sahip
oldugu bilgisinden hareketle, bu c¢alismada atomoksetin’in diyabet ile indlklenen
noropatik agri lizerine olast etkinliginin arastirilmasi planlanmistir.

Randall-Selitto ve Hargreaves testlerinden elde edilen veriler diyabetin, siganlarin
pence ¢ekme esik degerlerinde ve penge ¢ekme siirelerinde anlamli azalmaya neden
olduguna isaret etmistir. Diger yandan, atomoksetin’in 7 ve 14 giin siire ile 3 mg/kg/gin
dozda uygulanmasi diyabet ile indiiklenen s6z konusu hiperaljezik yanitlar1 diizeltmistir.
Bu calisma kapsaminda, atomoksetin’in antihiperaljezik etkisine katekolaminerjik
sistemin ve ayrica o- ve P-adrenerjik reseptorlerin katiliminin aragtirilmasi amaciyla
sirastyla a-metil-para-tirozin metil ester (AMPT), fentolamin ve propranolol ile
mekanistik ¢aligsmalar yapilmistir. Elde edilen veriler AMPT, fentolamin ve propranolol
On-uygulamalarinin atomoksetin’in antihiperaljezik etkinligini antagonize ettigini ortaya
koymustur.

Bu tez caligmasinda atomoksetin’in diyabet ile indiiklenen nodropatik agri
modelinde kayda deger bir antihiperaljezik etkinlik gosterdigi ilk kez ortaya konulmus ve
bu etkiye katekolaminerjik sistemin ve a- ve f-adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi
sonucuna ulasilmistir. Elde edilen bu bulgular atomoksetin igin yeni bir endikasyon

olasiligina isaret etmektedir.

Anahtar Sozcukler: Atomoksetin, Hiperaljezi, Randall-Selitto, Hargreaves, Noropati



ABSTRACT

INVESTIGATING THE EFFECTS OF ATOMOXETINE ON NEUROPATHIC PAIN
IN RATS WITH STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETES

Mustafa Burak BARBAROS

Department of Pharmacology

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, July 2018
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN

Atomoxetine is a selective noradrenaline reuptake inhibitor drug that is indicated
for the treatment of attention deficit hyperactivity disorder. Regarding the fact that the
drugs increasing the monoaminergic concentration in the brain have therapeutic potential
for neuropathic pain treatment, it is planned to investigate the possible efficacy of
atomoxetine on diabetes induced neuropathic pain in this study.

Data from the Randall-Selitto and the Hargreaves tests indicate that diabetes
caused a significant decrease in paw withdrawal threshold and paw withdrawal latency in
the rats. On the other hand, atomoxetine administered at 3 mg/kg/day for 7 and 14 days,
improved the aforementioned hyperalgesic responses induced by diabetes. Mechanistic
studies were also carried out using a-methyl-para-tyrosine methyl ester (AMPT),
fentolamine and propranolol in order to investigate the participation of catecholaminergic
system as well as the a- and (-adrenergic receptors to the antihyperalgesic effect of
atomoxetine, respectively. Obtained findings revealed that AMPT, phentolamine and
propranolol pre-treatments antagonize the antihyperalgesic activity of atomoxetine.

In this thesis study, it was first demonstrated that atomoxetine exhibits a
significant antihyperalgesic activity in diabetic-induced neuropathic pain model and
concluded that catecholaminergic system as well as a- and B-adrenergic receptors
mediates this effect. These findings point to the possibility of a new indication for

atomoxetine.

Keywords: Atomoxetine, Hyperalgesia, Randall-Selitto, Hargreaves, Neuropathy
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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM) ya da kisaca diyabet, kandaki glukoz seviyesini diizenleyen
insiilin hormonunun pankreas tarafindan yeterince salgilanamadig1 ya da viicutta iiretilen
insiilinin etkin bir bi¢imde kullanilamadig1 durumlarda ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir
(Diinya Saglk Orgiitii, 2016, s. 6). Eski Misir, Pers, Yunan ve Hint kaynaklarinda gesitli
belirtilerinden s6z edilmis olan (Eknoyan ve Nagy, 2005, s.223-224; Polonsky, 2012,
s.1332; Lakhtakia, 2013, s. 368) ve 0 zamanlardan bu yana diinyada yaygin olarak goriilen
bir hastalik olan diyabetin prevalansinin  6nimuizdeki yillarda giderek artmasi
beklenmektedir. 2010 yilinda yayinlanan TURDEP-II ¢alismalarindan elde edilen veriler
Turkiye’de erigkin toplumda diyabet goriilme sikliginin %13,7 seviyesine ylikseldigine
isaret etmistir (Gunalay vd., 2016, s. 16). Yapilan ¢alismalar 1s181inda diyabet hastaligina
sahip niifusun 20 yillik bir siire¢ igerisinde %54 oraninda artacagi tahmin edilmektedir
(Shaw vd., 2010, s. 10).
DM hastalarda hayati riskleri tetikleyebilen akut komplikasyonlara neden olabilmektedir.
So6z konusu akut komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz, hiperozmolor non-ketotik koma,
laktik asidoz ve hipoglisemi olarak siralanabilir (Hanumanthaiah vd., 2017, s. 986).
DM’nin neden oldugu siiregen metabolik dizensizlikler ise ¢esitli organlarda islev
bozukluklari ile karakterize kronik komplikasyonlara neden olmaktadir (Chawla vd.,
2016, s. 546). Sistemik hasara neden olan bu kronik komplikasyonlar ise makrovaskuler
(koroner arter hastaligi, periferal arteryal hastaligi ve inme) ve mikrovaskiler (diyabetik
noropati (DN), nefropati ve retinopati) komplikasyonlardir (Fowler 2008, s. 77; Tripathi
ve Srivastava, 2006, s. RA137- RA138). Diyabetik hastalarin neredeyse yarisindan
fazlasinda gozlenen DN diyabetin en sik Karsilagilan komplikasyonlardan biridir (Chen
vd., 2001, s. 1007; Abbott vd., 2011, s. 2220). Noéropatinin duyusal, motor ve/veya
otonom sinir liflerine verdigi hasar sonucu Kkardiyovaskiler hastaliklar, erektil
disfonksiyon ve yara iyilesmesinde gecikme gibi gesitli klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir
(Hasani vd., 2013, s. 132; Forbes ve Cooper, 2013, s. 140). Duyusal sinir hasarina bagl
olarak orataya g¢ikan ndropatik agrinin hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkiledigi bilinmektedir (Themistocleous vd., 2016, s. 1132).

Noropatinin ilerlemesini durdurmak igin alinabilecek en iyi onlem diyabetik
hastanin kan glukoz duzeyinin kontrol altinda tutulmasidir. Agrinin semptomatik tedavisi
icin klinikte duloksetin gibi bazi antiderpresanlardan; gabapentin, pregabalin gibi bazi

antikonvulzanlardan ve tramadol gibi ilaglardan yararlanilmaktadir (Sindrup vd., 2005, s.



400-401, 407; Hovaguiman ve Gibbons, 2011, s. 32). Diger yandan, glnUmuzde
noropatik agrinin tedavisi i¢in kullanilmakta olan ilaglar sinirh sayidadir ve etkili ve
giivenli ilaglarin kesfedilmesi ve gelistirilmesi bliylik 6nem tagimaktadir.

Atomoksetin sinaptik aralikta noradrenalin gerialimini selektif olarak inhibe eden
ve dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (ADHD) tedavisinde kullanilan bir ilagtir
(RxMediaPharma®, 2018). Atomoksetin’in  sinaptik aralikta monoaminerjik
ndrotransmisyonu guclendirme kapasitesine sahip olmasi, bu ilacin noéropatik agri
tedavisinde de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, atomoksetin’in
diyabetik noropatik agr1 iizerine olasi etkinligi ve bu etkinlikte rol oynabilecek
farmakolojik mekanizmalar daha dnce arastirilmamustir.

Bu bilgilerden hareketle, bu ¢aligmada atomoksetin adli ilacin streptozotosin (STZ)
ile diyabet olusturulan siganlarda gelisen mekanik ve termal hiperaljezi {izerine etkilerinin
arastirilmasi ve bu etkilere aracilik etmesi olasi olan bazi mekanizmalarin aydinlatilmasi

planlanmastir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Diabetes mellitus

DM, instllin hormonun salgilanmasi ve/veya islevlerindeki aksaklik sonucu ortaya
¢ikan metabolik bir hastaliktir. Siirekli olarak yiiksek kan glukoz diizeyleri ile karakterize
olan bu hastalikda karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklara yag ve protein
metabolizmalarindaki olumsuz degisimler de eslik etmektedir (Bastaki, 2005, s. 111).
Endokrin bir bozukluk olan DM tek bir hastalik olarak degil etiyoloji, patogenez ve
genetik agidan farkliliklar1 olan bir hastaliklar grubu olarak kabul edilmektedir (Kocabas
vd., 2013, s. 114).

2.2. Tam Kriterleri

DM tanisi hastanin klinik bulgularmin ve plazma glukoz duzeylerine iliskin
laboratuvar bulgularmin gesitli olgiitlere dayali olarak degerlendirilmesi ile konulur.
Hastaligin tanisin1 koyarken esas alinan Ol¢utler sunlardir (Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2013,
S. 22; Amerikan Diyabet Dernegi, 2017, s. S13) :

1. Hastada yorgunluk, polilri, polidipsi gibi diyabete 6zgu semptomlarin goriilmesi
ile birlikte, herhangi bir zaman diliminde alinmis kan 6rneginde plazma glukoz
diizeyinin 200 mg/dl ve lizerinde saptanmasi

2. Aglik plazma glukoz konsantrasyonunun 126 mg/dl ve (izerinde saptanmasi (8 saat
veya lizeri aclik sonrasi)

3. Oral glukoz toleransi testi (OGTT)’nde 75 g anhidréz glukoz soliisyonun
tiiketilmesinin ardindan ikinci saatte dl¢tilen plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl ve
Uzerinde saptanmasi

4. Kan glukoz seviyelerinin 2-3 aylik ortalamasini gdsteren ve taninin yaninda
tedavinin izlenmesi agisindan da Onemli bir gosterge olan glikohemoglobin

(HbAZ1c) duzeylerinin %6,5 ya da lizerinde saptanmasi

2.3. Diyabetin Simiflandirilmasi

DM’nin batun klinik tiplerinin ortak noktasi hiperglisemi olmakla birlikte,
hastaligin farkl1 etiyopatogenezlere sahip 3 temel tipi oldugu kabul edilmektedir. Bunlar,

Tip-1 DM, Tip-I1 DM ve gestasyonel DM olarak siralanabilir.



Cizelge 2.1. Diyabet tipleri

I. Tip-1 diyabet (Genel olarak B hiicre yikimina bagl mutlak insiilin eksikligi ile karakterizedir)
A.ldiyopatik
B.immiinolojik

. Tip-11 diyabet (ilerleyici insiilin direnci ve insiilin sekresyonundaki bozukluklarla karakterizedir)

I11. Gestasyonel diyabet (Gebelikle ortaya ¢ikan ve dogum sonrasinda genelde normale dénen tipdir)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A.B-hticre fonksiyonu genetik defekti

12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
17. Kromozom, HNF-1B (MODY5)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

2. Kromozom, KLF11 (MODY7)
7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

8. Kromozom, BLK (MODY11)

9. Kromozom, CEL (MODY?8)

11. Kromozom, INS (MODY 10)
11. Kromozom, Neonatal diyabet
(CNJ11, Kir6.2, ABCC8
mutasyonu)

Mitokondriyal DNA

Digerleri

B. Insiilinin etkisine bagli genetik defekt

Lipoatrofik diyabet
Leprechaunism

Tip A insilin direnci

Rabson Medenhall sendromu
Digerleri

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari

Hemokromattz

Kistik fibroz
Travma/pankreaktomi
Pankreatit

Neoplazi

Fibrokalkuloz pankreopati
Digerleri

D. Endokrinopatiler

Cushing sendromu
Akromegali
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Glukagonoma
Aldosteronoma
Feokromositoma
Digerleri

E. Ilag ve kimyasal ajanlarm olusturdugu diyabet

Fenitoin

o -Interferon

Atipik anti-psikotikler
Proteaz inhibitorleri
Anti-viral ilaglar
Tiyazid grubu ditretikler
B-adrenerjik agonistler
Vacor

Diazoksid
Glukokortikoidler
Nikotinik asit

Tiroid hormonu
Pentamidin

Statinler

Digerleri (Transplant reddini 6nlemede
kullanilan ilaglar)

F. Immiin iliskili seyrek rastlanan diyabet

formlar1

Stiff-man sendromu
Anti-insiilin reseptor antikorlari
Digerleri

G. Diyabetle beraber gorilen genetik sendromlar

Klinefelter sendromu

Porfiria

Huntington korea

Alstrdm sendromu

Turner sendromu

Down sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Friedreich tipi ataksi

Miyotonik distrofi

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Prader-Willi sendromu

Digerleri

H. Enfeksiyonlar

Koksaki B

Sitomegalovirus

Konjenital rubella

Digerleri (kabakulak, adenovir(is)




2.3.1. Tip-1 diyabet

Tip-I diyabet pankreasta insiilin iiretimini saglayan B-hiicrelerinin hasari ya da
yikimi sonucunda insiilin Gretimindeki yetersizlikle karakterizedir (Abaci vd., 2007, s. 7).
Diyabet olgularmin yaklasik %5-10"unu meydana getiren bu diyabet tipine her yasta
rastlanabilmekle birlikte hastaliga tan1 konulma yasi bimodal bir 6zellik gostermektedir
(Tirkiye Halk Sagligi Kurumu, 2014, s. 14).

5-7 yas arasinda gorulen ilk pikin ¢ocugun okula baslamasi ve enfeksiy6z ajanlar
ile karsilasma sikliginin artmasi ile; ergenlik dénemine denk gelen ikinci pikin de anti-
instliner sistemin aktivasyonu ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Bala vd., 2017, s. 86).
2000’11 yillarda yapilan calismalar Tip-1 diyabet insidansinin 5 yagmdan kuguk
cocuklarda da yiikseldigine isaret etmektedir (Gale, 2002, s. 3358; EURODIAB ACE
Calisma Grubu, 2000, s. 873). Geng yaslarda ortaya ¢ikan bu Tip-I diyabet tipi “juvenil
diyabet” olarak da bilinmektedir (Ekim ve Ekim, 2016, s. 235).

Tip-1 diyabet, “idiyopatik” veya “immun kokenli” olarak iki sinifa ayrilmaktadir.
Olgularin yanlizca %10’unu olusturan, otoimmun bir kdkeni bulunmayan, nedeni
bilinmeyen ve insiilinopeni ve ketoasidoz komasi ile kendini gosteren Tip-I diyabet turi
“idiyopatik diyabet” olarak adlandirilmaktadir. Diger yandan, olgularin yaklasik %90
kadarini olusturan ve immdin bir etiyoptalojiye bagli olarak gelisen tip ise “otoimmun tip
(Tip-1A)” olarak isimlendirilir (Conget, 2002, s. 532; Vaseghi ve Jadali, 2016, s. 312).

2.3.2. Tip-11 diyabet

Tip-11 diyabet ise insulin eksikligi ve/veya insilinin fonksiyonlarindaki defektler
sebebiyle organizmanin karbonhidrat, protein ve yagdan yeterli 6lglide yararlanamadigi
diyabet tartdir (Gunalay vd., 2016, s. 16). Bu diyabet tipinde, insiilin salgis1 normal ya
da normalden ¢ok olabildigi halde, insilinin glukozun tiketimi ile artan plazma glukoz
duzeylerine yanitinda 6nemli 6lglide azalma gorilmektedir. Hastalarin %80 oranindan
fazlasinin 40 yasin (zerinde oldugu Tip-1lI diyabet toplumun yaklasik %5-10’luk
kisminda goriilen bir saglik sorunudur (Halifeoglu vd., 2005, s. 117). Diyabetin baslica
nedenleri arasinda kalitimsal etkenler de bulunmakla birlikte, instlin direncinin en 6nemli
sebeplerinden biri obezitedir (Ahmed ve Goldstein, 2006, s. 238). Tip-I diyabete gore
daha hafif seyreden bir diyabet tiri olan Tip-Il diyabet, hastanin saglik danigmani
kontroliinde yapacagi bazi yasam tarzi degisiklikleri ile insiilin takviyesi olmaksizin

kontrol altinda tutulabilmektedir (Turan ve Kulaksizoglu, 2015, s. 86).



2.3.3. Gestasyonel diyabet

Hipergliseminin yaninda glukoz intoleransi ile karakterize olan, gebelikte ortaya
¢ikan veya tanisi gebelik sirasinda koyulan diyabet tiiriidiir. Dogumla birlikte glukoz
intoleransi normale donse de bazi hastalarda ilerleyen donemlerde Tip-II diyabet gelisme
riskine isaret eden bulgular bulunmaktadir (Serlin ve Lash, 2009, s. 61).

Gestasyonel diyabet tanis1 koymak igin 6l¢it; aclik kan glukoz diizeyinin 92 mg/dl
veya Uzeri olmasi ya da plazma glukoz dizeyinin OGTT nin ilk saati i¢in 180 mg/dl ve
Uzeri, ikinci saati icin ise 153 mg/dl veya Uzeri olmasi olarak kabul edimistir (Metzger
vd., 2010, s. 678).

Gestasyonel diyabetin plasentadan salgilanan bazi hormonlarin insiilin aktivitesine
yonelik olumsuz etkileri, insiilin salgilanmasinda meydana gelen birtakim bozukluklar ve
inslilin direnci sonucu ortaya ¢ikabilecegine iliskin ¢esitli raporlar bulunmaktadir
(Buchanan ve Xiang, 2005, s. 485; Oguz, 2016, s. 26). Bunun yan1 sira ileri yas gebeligi,
asir1 Kilolu/obez olmak, fiziksel aktivite eksikligi ve gesitli genetik faktorler gebelikteki
diyabet i¢in baslica risk faktorleri arasinda bulunmaktadir (Shin ve Yoon, 2010, s. 237).

Tip-1, Tip-II ve gestasyonel diyabet disindaki diyabet tipleri yukaridaki ¢izelgede
(Cizelge 2.1.) sunulmustur. Sunulan c¢izelgede de goriilecegi ilizere ¢esitli genetik
defektlere, genetik hastaliklara, ekzokrin pankreas hastaliklarina, endokrinopatilere,
cesitli ilag ve kimyasal ajanlara, immunolojik nedenlere ve enfeksiyonlara bagli olarak
ortaya ¢ikan diyabet tiirleri de bulunmaktadir (TUrk Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, 2017, s. 22).

2.4. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabet hastaligin seyrine bagli olarak bazi akut ve kronik komplikasyonlarin
olugsmasina neden olabilmektedir. Diyabetin neden oldugu komplikasyonlar Cizelge

2.2°de sunulmustur.

Diyabetin akut komplikasyonlar1 ketoasidoz, non-ketotik hiperosmolar koma,
laktik asidoz ve hipoglisemidir (Tuzin, 2015, s. 32). SOzl edilen akut komplikasyonlar
kisinin mental ve fiziksel durumunu ani ve ciddi seklide etkileyen ve acil miidahale
gerektiren dzelliktedirler (Weinger ve Jacobson, 1998, s. 242). Bu nedenle 6zellikle Tip-
| diyabet hastalar1 i¢in yasamsal risk olusturabilmektedirler (Weinstock vd., 2013, s.
3411).



Cizelge 2.2. Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlart (Tanriverdi vd., 2013, s. 564)

Akut komplikasyonlar Kronik komplikasyonlar
Ketoasidoz komast Makrovaskuiler komplikasyonlar
Non-ketotik hiperosmolar koma Koroner arter hastalig
Laktik asidoz komast Serebrovaskiiler hastalik
Hipoglisemi komas1 Perifer arter hastalig1

Makrovaskiler komplikasyonlar
Diyabetik Retinopati
Diyabetik Noropati

Diyabetik Nefropati

Diyabetin  kronik komplikasyonlar1 ise uzun yillar slren metabolik
dizensizliklerin meydana getirdigi dejeneratif nitelikte komplikasyonlardir. Siklikla geg
fark edilen ve uzun vadede doku ve organlarda ciddi hasarlara neden olan bu
komplikasyonlar Ozellikle Tip-II diyabet hastalari i¢in mortalite ve morbiditenin en
onemli nedeni olarak kabul edilirler (Wu vd., 2014, s. 1189). Kronik komplikasyonlari
mikrovaskuler komplikasyonlar ve makrovaskiler komplikasyonlar olmak (zere ikiye
ayirmak miimkiindiir (Avc1 ve Cakir, 2014, s. 15). Mikrovaskiler komplikasyonlar
kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar hastalig;
mikrovaskuler komplikasyonlar ise diyabetik retinopati, diyabetik nefropati ve DN olarak
smiflandirilabilir (Cizelge 2.2.) (Salman, 2004, s. 1; Donaghue vd., 2009, s. 195).

2.5. Diyabetik Noropati

Diyabetin uzun bir siiregte periferik sinir sisteminde meydana getirdigi hasar DN
olarak adlandirilmaktadir. Noropatinin diyabet teshisi konulmus hastalarin %10’ unda
zaten mevcut oldugu ve hastaligin 20 yillik seyri icerisinde bu oranin %50’lere ulastig
bildirilmistir (Inal vd., 2016, s. 12; Onmez, 2017, s. 118).

DN’nin tek bir ndrolojik klinik tabloya degil, ¢esitli sinirlerin tutulumlart ile iliskili
olarak farkli klinik tablolara neden olabildigi bilinmektedir. DM’nin seyri sirasinda
gelisen noropati tablolarmi birbirinden ayirt edebilmek bu noéropatilerin tedavisi

acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (Fink ve Oaklander, 2005, s. 2).



Cizelge 2.3. Thomas tarafindan énerilen néropati siniflandirmasi

Hiperglisemik néropati

Genel simetrik polindropatiler

Duyusal ve sensorimotor polindropati
Otonomik ndropati

Akut agrili duysal néropati

Fokal ve multifokal noropatiler

Kraniyal néropati
Trakoabdominal radikilondropati
Fokal ekstremite noropatisi

Asimetrik proksimal motor néropatisi

Slperimpoze kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati

Hipoglisemik noropati

Son yillarda néropatiyi topografik veya patolojik agilardan inceleyen pek cok
calisgma yapilmis olmakla birlikte kesin olarak kabul edilmis tek bir ndropati
siiflandirmasi bulunmamaktadir (Alp, 2008, s. 48). Noropati siniflandirmalari igerisinde
en pratik ve en kabul goreni olan Thomas tarafindan ileri siiriilen siniflanma Cizelge
2.3.’te sunulmustur (Terzi vd., 2004, s. 40).

Diyabetik hastalarda en sik karsilasilan ve 6zellikle geriatrik hastalarin yarisindan
fazlasinda goriilen noropati cesidi diyabetik polinoropatidir (DPN) (Unal vd., 2015, s. 45;
Ozay, 2010, s. 17). Diyabetik hastalarin yaklasik %30-50’sinde goriilen ve diyabetli
hastalar i¢in yasami tehdit eden faktorler arasinda olan DPN, hastalarda yasam kalitesini
bircok yénden olumsuz yonde etkileyen bir durumdur (Deshpande vd., 2008, s. 1260;
Van Acker vd., 2009, s. 210).

Ozellikle kiigiik sinir liflerinde meydana gelen hasarla karakterize olan DPN,
cesitli semptomlara neden olmakla birlikte hastalarin en temel sikayeti agridir. Noropatik
agr1 kendiliginden ortaya ¢ikabildigi gibi belirli bir uyarana bagli olarak da tetiklenebilir.
Geceleri ve Ozellikle istirahat halinde ortaya ¢ikan ve kiyafetlerin rahatsizligi daha da
artirdig1 allodini, yanma, sizlama ve karincalanma benzeri semptomlar tek basina
gorilebilecegi gibi tim bunlarin bir arada da gozlenmesi de miimkiindiir. Fiziksel
muayenede noropatiye iliskin isaretler belirgin olsa da biiyiik sinir lifleri heniiz
etkilenmemis olabilir ve hastalarin elektrofizyolojik verilerinde sorun gorilmeyebilir
(Hartemann vd., 2011; s. 379-380).



Temelde yukarida bahsedilen sikayetlerin ortaya ¢ikisi etkilenen sinir lifinin
tiriiyle alakalidir. Aa ve B olarak adlandirilan kalin sinir liflerinin tutulumu ataksi,
gii¢siizliik ve vibrasyon hissinde azalma, C ve Ad olarak adlandirilan ince sinir liflerinin
tutulumu ise 1s1 duyusunda gerileme, disestezi ve agri gelisimine neden olmaktadir

(Noropatik Agr1 Platformu, 2009, s. 23; Fink ve Oaklander, 2005, s. 1).

2.5.1. Diyabetik noropatide risk faktorleri

Diyabetli hastalarda néropati olusumunu tetikleyebilecek ya da mevcut néropatiyi
siddetlendirebilecek faktorlerin arasinda hipergliseminin kontrol altina alinamamis
olmasi, diyabetin siiresi, hastanin yasi, hipertansiyon, hipoinsilinemi ve hiperinsulinemi
sayilabilir. Bagimsiz risk faktorleri olarak adlandirilan genetik yatkinligin, obezitenin,
yuksek trigliserit ve kolesterol duzeylerinin ve titin ve alkol kullaniminin da néropati
acisindan risk olusturdugu bilinmektedir. Tim faktorler icerisinde néropati gelisimi igin
en belirleyici olani ise aglik plazma glukoz diizeyidir (Tesfaye vd., 2005, s. 347; Grisold
vd., 2007, s. 109; Papanas ve Ziegler, 2015, s. 50).

2.5.2. Diyabetik néropati patogenezi

Diyabetik ndropatinin etyopatogenezinde etkili olan baslica faktorler Sekil 2.1.’de

Ozetlenmistir.
Heksozamin
yolag — Reaktif oksijen 4
tiirevleri \
: / hasan \
PollolonuT /
Diyabet akigt Vaskiiler Néropati
disfonksiyon /
Sinir kan akis1 |
Lipidler ! Endondral
hipoksi
Mltokondnyal

Glukoz ! > disfonksiyon

Sekil 2.1. Diyabetik ndropatinin etyopatogenezi (Javed vd., 2015, s. 68)



DN’nin olusumuna dair “mikrovaskiler” ve “metabolik™ hipotezler gibi ¢esitli
hipotezler ortaya atilmis olmakla birlikte bu komplikasyonun olusum mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamistir. Yapilan calismalarin DN patogenezi ile iligkili olarak 5
onemli mekanizmaya odaklandigi goriilmektedir (Aras Seyit, 2013, s.10):

1. Sinir liflerinin dogrudan metabolik hasar1

2. Sinir liflerini etkileyen vaskiiler yetmezlik ya da sinire yetersiz kan akimi

3. Birincil duysal ndron gdévdesinin dogrudan hedef olmas1 ve norotrofik retrograd
destegin aksamasi

4. Genetik etkenler

5. Immiin etkenler

Bunlardan metabolik etkenler 6zellikle néropatinin olusum asamasinda etkilidir.
Kontrol altina alinamayan hiperglisemi sonucunda meydana gelen oksidatif stres sinir lifi
ve etrafinda poliol yolu akisinda artisa neden olur. Bu durum aldoz rediiktaz ve sorbitol
dehidrogenaz enzimlerinin faaliyetiyle sinir dokusunda birikimi hasara neden sorbitol ve
fruktoz artisiyla sonuglanir. Sonug¢ olarak poliol aktivitesindeki artis sinir hiicresi
cevresinde nitrik oksit (NO) miktarinin azalarak iskemi gelismesine ve myoinositolun
azalmasina bagli olarak sinir membrani i¢in 6nemli role sahip olan Na*/K*-ATPaz
enzimin aktivitesinin olumsuz etkilenmesine neden olur. Sinir iletisi yavaglar. Ayrica,
protein glikolizasyonun dogrudan ya da dolayli olarak tetiklenmesine bagli olarak sinir
ve damar hiicrelerindeki yapisal proteinler glikolize olur ve bu dokularin islevleri bozulur
(Tracy ve Dyck, 2008, s. 3; Llewelyn, 2003, s. ii17).

Hipergliseminin yol ac¢tig1 oksidatif stres ile birlikte sinir hlcresi ve membraninda
yikim meydana geldigi bilinmektedir. Bu durum katalaz, glutatyon rediktaz, glutatyon
peroksidaz ve superoksit dismutaz gibi, hlicreye zarar veren serbest radikallerin
olusumunu engelleyen sitozolik ve lipofilik koruyucu mekanizmalarin ortadan
kalkmasina neden olarak néropatiye zemin hazirlamaktadir (Matough vd., 2012, s. 6-7).

Vaskiiler iskemik bozuklugun 6zellikle ndropatinin ilerleyen donemlerinde etkinlik
kazandig1 disiiniilmektedir. Sinir kan akimindaki bozulmanin ve periferik sinir
sisteminde meydana gelen mikroiskemilerin sinir hasarinda rol oynadigi rapor edilmistir.
Anjiyopatiye neden olan bu durumun altinda NO salinimimin bozulmasinin, oksidatif

stresin ve poliol yolundaki degisikliklerin yattigi ileri siiriilmiistiir (Terzi vd., 2004, s. 43).
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Bunlarin yani sira, 6zellikle primer nosiseptif ndron gibi uzun noronlar igin kritik
olan sinir blyime faktorinin dizeylerinin diyabetle birlikte azaliyor olmasinin da
ndronal hasara neden olan olan bir etken oldugu rapor edilmistir (Nori vd., 2013, s. 10).

Hastaya ait genetik faktorlerin de noropati olusumunu destekleyici ya da engelleyici
rol oynayabilecegi gosterilmistir (Erdogan, 2008, s. 23). Noropati olusumuna immiin
stireclerin etkisinin daha kisitli oldugu ancak, bu mekanizmanin bazi spesifik ndropati
tirlerinde etkili olabildigi diistiniilmektedir (Erdogan, 2008, s. 23).

2.5.3. Diyabetik néropatinin tedavisi

Gilnumuzde, diyabet kaynakli noropatinin radikal tedavisi miimkiin degildir
(Uludag, 2010, s. 42). Dolayisiyla DN tedavisinde temel tibbi yaklasgim hastaligin
olusunun engellemesi ve hastalikla birlikte meydana gelen mindr ve/veya major
komplikasyonlarin kontrol altina alinmasi olarak ifade edilebilir. Tedavi edilmeyen
DN’nin neden oldugu agri nedeniyle hastalarin yasam kalitelerini 6nemli 6l¢iide azalttig
(Demir ve Alim, 2014, s. 531) bilinmekle birlikte, hastalarin %35 kadarinin hastalik belli
bir evreye ilerleyene kadar herhangi bir tedavi gormedigi bildirilmistir (Daousi vd., 2006,
s. 1022). Noropatinin neden oldugu agri duyusunun iletildigi yolaklar Sekil 2.2.°de
gosterilmistir.

DN’li hastalarin tedavisi i¢in 4 temel tedavi stratejisi benimsenmektedir. Bunlar
“normoglisemiyi hedefleyen tedavi yaklagimlari”, “patojenik mekanizmaya yonelik
tedavi yaklagimlari”, “semptomatik tedavi” ve “risk faktorleri ve komplikasyonlarla baga
¢ikilmasina yonelik yaklasimlar” olarak siralanabilir (Ko ve Cha, 2012, s. 9; Basic-Kes
vd., 2011, s. 294). Bu yaklasimlar igerisinde farmakoterapinin yan sira fizik tedavi ve
rehabilitasyon, biligsel ve davramigsal tedavi ve girisimsel tedavi uygulamalar
bulunmaktadir (Feyzioglu, 2008, s. 10).

Hipergliseminin dnlenmesi ve hastanin kan glukozunun normoglisemik sinirlara
indirilebilmesi diyabet hastalarinda noropatinin tiir ve evresinden bagimsiz olarak
ulagilmas1 beklenen birincil hedeftir. Farmakoterapi ve yasam tarzi degisiklikleri ile
saglanan glisemik kontrolin noropatiyi geciktirdigi hatta onleyebildigi; mevcut
noropatinin progresyonunu da énemli 6lglide yavaslattigi bilinmektedir (Javed vd., 2015,
S. 67). Diyabetik hastalarda glisemik kontrolii saglamak amaciyla silfonilreler,
metformin, glitazonlar ve inkretinmimetikler (GLP-1 analoglar1 ve dipeptidil-peptidaz-

IV inhibitorleri) ve a-glukozidaz inhibitorleri tek baslarma ya da kombine edilerek
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kullanilmaktadir. Tip 11 diyabet tedavisinde bu antidiyabetikler ile basar1 saglanamadigi
durumlarda ise instlin uygulanmasina baslanmaktadir (Bayram ve Elgioglu, 2016, S.
255).

Korteks

ic kapstil
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Sekil 2.2. Agrinn iletimi (Guyton ve Hall, 2011, s. 581)

DN tedavisinde diger bir strateji olan patojenik mekanizmalar1 hedefleyen
yaklasimlar ise hastaligin semptomlarindan ¢ok ortaya ¢ikisina neden olan siireglere

odaklanmaktadir. Bu tiir tedavide kullanilan ya da gelistirilme asamasinda olan ilaglara

verilebilecek bazi 6rnekler sunlardir (Singh vd., 2014, s. 24; Tahrani vd., 2010, s. 670):

12



e Poliol yolag: {izerinde etkili aldoz rediiktaz inhibitorleri olan sorbinil, tolrestat,
ponalrestat, fidarestat, epalrestat, zenrestat ve ranirestat gibi ilaclar

e Ruboksistaurin gibi protein kinaz C inhibitori ilaglar

e Heksozamin yolagi tizerinde etkili benfotiyamin gibi ajanlar

o lleri glukozlizasyon yolag1 iizerinde etkili olan aminoguanidin ve n-
fenilaciltiyazoliyum gibi ajanlar

e Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engelleyen o-lipoik asit, nikotinamit,

resveratrol, rutin, taurin ve trigonellin gibi inhibitorler

DN tedavisinde diger bir strateji olan semptomatik tedavi ise patojenik
mekanizmalara yonelik tedavi yaklasiminin aksine sadece noropatiye iliskin
semptomlarin ortadan kaldirilmasina yonelik tedavidir (Llewelyn, 2003, s. ii17; Shakher
ve Stevens, 2011, s. 297). Basa ¢ikilmasi zor bir agr1 tiirii olan diyabetik noropatik agrida
semptomatik tedavi amaciyla siklikla kullanilan ilag gruplar Cizelge 2.4.’te sunulmustur
(Civelek ve Kuskonmaz, 2015, s. 592).

Trisiklik antidepresanlar (TSA) sadece DN’de degil, trigeminal nevralji digindaki
biitiin noropatik agrilarin tedavisinde ilk tercih edilen ilag grubudur. Tersiyer amin yapida
olanlarin sekonder amin yapili olanlara gore daha etkili oldugu bildirilmistir. Bu gruptaki
ilaglarin olumsuz tarafi yan etki profillerinin diger ilaglara gore daha yiliksek olmasidir
(Feyzioglu, 2008, s. 10). TSA kullaniminin yan etki agisindan riskli oldugu durumlarda
alternatif olarak secici serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) kullanilabilmektedir. Hem
serotonin hem de noradrenalin geri alimin1 inhibe eden serotonin ve noradrenalin gerialim
inhibitorleri (SNRI) ise SSRI’larin etki yoniinden zayif olmasi nedeniyle daha ¢ok tercih
edilir hale gelmislerdir (Singh vd., 2014, s. 27). DN tedavisi i¢in TSA’lardan
amitriptilin’in, SNRI’lardan ise venlafaksin ve duloksetin’in en sik tercih edilen
ilaglardan oldugu bildirilmistir (Kumar vd., 1998, s. 1323; Rowbotham vd., 2004, s. 700;
Raskin vd., 2005, s. 350).

Antidepresan ila¢ tedavisinin DN’ye bagli hipereksitabiliteyi ve hiperaljeziyi
azaltmanin yani sira agri ve kronik hiperglisemiye bagli olarak gelisen depresif
semptomlarin tedavisi agisindan da yararli oldugu rapor edilmistir (Peyrot ve Rubin,
1997, s. 587; Lustman vd., 2000, s. 621).
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Cizelge 2.4. Diyabetik néropatik agrida kullanilan ilag gruplart

flag Grubu flag Doz (mg) Yan Etki
Trisiklik Amitriptilin 50-100 Kuru agiz, gérme bozuklugu,
Antidepresanlar uyku hali, sersemlik, tagikardi,
Griner retansiyon,
konstipasyon
Desipramin 25-150 Kuru agiz, gérme bozuklugu,
uyku hali, sersemlik, tagikardi,
uriner retansiyon,
konstipasyon
Imipramin 25-150 Konfiizyon, kuru agiz, gérme
bozuklugu, uyku hali,
sersemlik, tasikardi, triner
retansiyon, konstipasyon
SNRI Venlafaksin 37,5-150 (ginde Kardiyak ileti bozuksugu,
bir kez) yorgunluk, sersemlik, kusma,
Duloksetin 60 (glinde bir kez)  Anoreksi, uyku hali, kusma,
sersemlik
SSRI Paroksetin 40 (gunde bir kez)  Anoreksi, uyku hali, kusma,
sersemlik
Sitaloprom 40 (gunde bir kez) Diyare, tremor, empotans,
Antiepileptikler Pregabalin 50-150 (giinde tic Odem, Uyku hali, kilo alma,
kez) konfuzyon
Gabapentin 300-1200 (ginde Uyku hal, ataksi, sersemlik,
lc kez) konflizyon
Karbamazepin/  200'e kadar Lokopeni, uyku hali,
Okskarbazepin  (gunde dort kez)  sersemlik, kusma
Opioidler Tramadol 50-100 (giinde iki  Uyku  hali,  konstipasyon,
kez) kusma
Oksikodon 10-30 (ginde iki Uyku hali, konstipasyon,
kez) kusma
Topikal Ajanlar Kapsaisin %0,075 (ginde Uygulama bolgesinde
dort kez) [rritasyon
Lidokain %0,04 (ginde bir Uygulama bolgesinde
kez) Irritasyon
izosorbid 30 kereye kadar Uygulama bélgesinde
dinitrat sprey uygulamasi Irritasyon

(gunde dort kez)

Antiepileptikler genellikle DN tedavi kilavuzlarindaki birinci ve ikinci tercih
ilaclardan istenen yarar saglanamadiginda kullanilan ilaglardir (O’Connor, 2009, s. S29).

Ayrica,

antiepileptiklerin daha etkili oldugu bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarin etkilerinin
olasilikla GABAerjik sistemle ve Na* akimi {izerine etkili néronal zarlarin stabilizasyonu

ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Teng ve Mekhail, 2003, s. 15; Terzi vd., 2004, s. 47).

14

cakict veya elektrik carpmast benzeri ndropatik agrilarin tedavisinde



Pregabalin, karbamazepin, gabapentin, sodyum valproat, lamotrijin ve topiramat DN
tedavisi igin sik kullanilan ilaglar olmakla birlikte ¢esitli tedavi kilavuzlarinda birbirinden
farkl1 tercihler oldugu dikkati cekmektedir. Ornegin Amerikan Noroloji Dernegi sodyum
valproat ve karbamazepini pregabalinin ardindan gabapentin ile beraber ikinci tercih
olarak onerse de Avrupa Noroloji Topluluklart Federasyonu bu ilaglarin kullanimini
tavsiye etmez (Civelek ve Kuskonmaz, 2015, s. 593). Gabapentin ve benzer etki
mekanizmasina sahip bir ila¢ olan pregabalin diisiik yan etki profilleri ile daha tercih
edilebilir seceneklerken; karbamazepin, fenitoin, lamotrijin gibi ilaclar kan seviyelerinin
izlenmesini gerektiren genis yan etki profiline sahip ilaglardir (Kenneth, 2006, s. 30).
Zaman zaman tek bir ilacin etkili olmadigi durumlarda ilag kombinasyonlarinin
kullaniminin gerekli oldugu bilinmektedir (Vinik ve Casselini, 2013, s. 62).

Zay1f bir opioid analjezik olan tramadol ise diyabetik néropatik agriya kars1 kendi
grubu i¢indeki en etkili ilagtir. Dekstrometorfan ve morfinin etkinligi tramadolden daha
diisiiktiir. Oksikodonun kontrollii salim formunun da agriyi1 énemli 6lgiide azalttig
gozlenmistir. Opiyatlarin rebound bag agrisi, bulanti, kabizlik ve sedasyon gibi yan etki
ve bagimlilik riskleri kullanimlarini sinirlandirmaktadir. Opioidlerin kullanimlart ancak
diger tedavi segenekleri basarisiz oldugunda degerlendirilmedilir (Civelek ve
Kuskonmaz; 2015, s. 593; Fornasari, 2017, s. S26).

Topikal kullanimda ise kapsaisin, izosorbid dinitrat, lidokain, ketamin ve Klonidin
gibi ajanlarin kullanimiyla hastalarin agr1 sikayetlerinde azalma saglanabilmektedir
(Yicel ve Cimen, 2005, s. 10; Bayram ve Elgioglu, 2016, s. 258).

Bunun yaninda noropati gelisimini yavaslatarak etki gosteren birtakim ajanlar da

bulunmaktadir.

2.6. Atomoksetin

Atomoksetin ¢ocuklar, ergenlik cagindakiler ve yetiskinlerde ADHD’ye karsi
kullanim1 igin 2002 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi’nden ruhat almis bir ilactir.
Atomoksetin ADHD tedavisi i¢in ruhsatlanan igin ilk nonstimilan ilag olmasinin yaninda
yetiskinler i¢in kullanima sunulan ilk ADHD ilact olma 6zelligine de sahiptir (Barton,
2005, s. i26). Atomoksetin’in etkinlik yoninden stimilanlara yakin kapasiteye sahip
oldugu ancak suistimal edilme potansiyeli yoninden onlardan daha giivenli oldugu rapor
edilmistir (Asherson vd., 2014, s. 838).
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2.6.1. Atomoksetin’in etki mekanizmasi

Atomoksetin’in ADHD tedavisindeki farmakolojik etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilmamis olmakla birlikte, bu ilacin etkisini prefrontal korteksteki noradrenalin
gerialimin selektif olarak inhibe ederek gosterdigi diisiiniilmektedir. Atomoksetin’in
noradrenalin tastyicilarina karsi yiiksek afinite ve segicilige sahip olmasina karsin diger
pek ¢ok norotransmitter tasiyicisina karst onemli bir afinite gostermedigi bildirilmistir.
Preklinik ve klinik caligsmalar, atomoksetin’in noradrenalin gerialimini inhibe edici
etkisini tercihen fronto-kortikal altsistem gibi yogun noradrenerjik néron dagilimina
sahip bolgelerde gergeklestirdigine isaret etmektedir (Corman vd., 2004, s. 2391;
Garnock-Jones ve Keating, 2009, s. 206).

Atomoksetin’in ekstraseliiler noradrenalin konsantrasyonunu {ii¢ kata kadar
arttirdi@1 prefrontal korteks beynin dikkat, yargilama, kendini denetleme, hafiza ve diirtii

kontrolinden sorumlu olan alanidir (Corman vd., 2004, s. 2391).

2.6.2. Atomoksetin’in farmakokinetik ozellikleri

Oral yoldan kullanilan bir ilag olan atomoksetin gastrointestinal kanaldan hizl bir
bicimde emilmekte ve Cmaks degerine 1-2 saat igerisinde erismektedir. Besinlerle birlikte
kullanim1 atomoksetin’in yetigskinlerde absorbe edilen toplam miktarmi (AUC)
etkilemese de Cmaks degerinde %37’lik bir diisiise ve Tmaks degerinde de 3 saatlik bir
degisiklige neden olmaktadir (Ring vd., 2002, s. 321; Yu vd., 2016, s. 317). Tim vicut
stvilarina dagilan bir ilag olan atomoksetin’in plazma proteinlerine baglanma oran1 %98’
dir. Atomoksetin 6nemli dlglide biyotransformasyona ugrar ve ana ilag seklinde elimine
edilen miktar sadece %3 civarindadir. Biyotransformasyonu sitokrom 2D6 (CYP2D6)
enzimi ile olan bu ilacin biyoyararlanimi %94 civarindadir. Genetik olarak zayif
metabolize eden kisilerde biyoyararlanim %63 olarak hesaplanmistir ancak bu kisilerde
multipl diisiik afiniteli CYP enzimleri ilac1 aktif metaboliti haline doniistiirerek CYP2D6
eksikligini telafi edebilmektedir. Ilacin en &nemli oksidatif metaboliti olan 4-
hidroksiatomoksetin dolasimda diisiik diizeylerde bulunmaktadir. Ilacin plazma klerensi
0,35 L/saat/kg iken zayif metabolize eden kisilerde bu deger 0,03 L/saat/kg olarak
hesaplanmistir. Atomoksetin’in eliminasyon yarilanma 6mri 6-8 saat olmakla birlikte bu
sire zayif metabolize eden kisilerde yaklagik 19 saatte kadar uzamaktadir.
Atomoksetin’in, ilact zayif metabolize eden kisilerin vicutlarinda birikebildigi

bildirilmistir. Atomoksetin’in dozunun %80°1 idrarla hidroksiatomoksetin-O-glukuronit
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olarak ve %17’si de fegesle viicuttan atilir (Aman vd., 2014, s. 1414; Choi vd., 2014, s.
139; Sauer vd., 2005, s. 574-575; Michelson vd., 2002, s. 1900).

Giinde tek doz atomoksetin alindiginda giiniin ikinci yarisinda ilacin plazma
konsantrasyonunun daha diisiik seviyelerde olmasma ragmen klinik etkinligini nasil
devam ettirdigi heniiz bilinmemektedir. Bu durumun ilacin beyin farmakokinetiginin
plazmadan degisik olmasiyla ya da ilacin nororegilator etkilerinin reseptore bagl
bulundugundan daha uzun sure devam etmesiyle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir
(Michelson vd., 2002, s. 1900).

2.6.3. Atomoksetin’in yan etki profili

Atomoksetin kullaniminda en yaygin goriilen yan etkiler bas agrisi, karin agrisi
ve istahsizliktir. Tedavinin ilk donemlerinde hastalarda gecici olarak somnolans, bulanti
ve kusmaya rastlanabilmektedir. Kalp atim hizi ile sistolik ve diyastolik kan basinglarinda
yetiskin ve ¢ocuklarda artisa neden olabilecegi kaydedilmistir. Ayrica noradrenerjik tonus

etkisi sebebiyle hastalarda ortostatik hipotansiyon ve senkop rapor edilmistir

(RxMediaPharma®, 2018).

2.6.4. Atomoksetin’in diger ilaclarla etkilesimi

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan diazepam, varfarin, asetilsalisilik asit
gibi farkl ilaglarla yapilan ¢alismalarda atomoksetin’in bu ilaclarin insan albliminine
baglanmasina herhangi bir etkisinin olmadigi, ayni sekilde bu ilaglarin da atomoksetin’in
insan albiiminine baglanmasini etkilemedigi bulunmustur. Ayrica, mide pH’in1 artiran
ilaglarin da atomoksetin’in biyoyararlanimi iizerine herhangi bir etkisine rastlanmamustir.

Atomoksetin’in diger ilaglar ile etkilesim potansiyeli asagida Ozetlenmistir
(RxMediaPharma®, 2018);

* Monoamin oksidaz inhibitorleriyle tedavi esnasinda ve bu ilaglarla tedavi
kesildikten 2 hafta sonrasina kadar atomoksetin kullanimindan kaginilmalidir.

= Atomoksetin, CYP2D6 inhibitori olan kinidin, terbinafin, fluoksetin ve paroksetin
gibi ilaglar ile birlikte kullanildiginda doz ayarlamasinin yaninda daha yavas
titrasyona gerek duyulabilir.

= Salbutamol’in kalp damar sistemi U(zerindeki etkilerini potensiyelize etme
riskinden dolay1, atomoksetin’in yuksek dozda nebilize veya sistemik kullanilan

salbutamol ile ve diger B2 agonistleri ile birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

17



= Sif IA ve III antiaritmikler, eritromisin, lityum ve TSA’lar gibi QT uzamasina
sebep olan ilaglar, CYP2D6’y1 inhibe eden ilaglar, tiazid diiiretikleri ve diger
elektrolit dengesizligine yol agan ilaglar ile birlikte atomoksetin kullanimimin QT
araliginin uzamasina yonelik riski artirdigi unutulmamalidir.

» Atomoksetin kullanimi ndbet riskini artirir. Dolayisiyla bu ilacin buproprion,
meflokin, noroleptikler ve antidepresanlar gibi ndbet esigini diisiiren ilaglarla
birlikte kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

= Atomoksetin’in kan basincinda artisa neden olabilecek etkileri bilindiginden dolay1
vazopresor bilesiklerle kullanimina dikkat edilmelidir.

» Atomoksetin’in imipramin, venlafaksin veya psodoefedrin gibi noradrenalin
seviyelerini etkileyen ilaclar ile birlikte kullaniminin farmakolojik yonden neden

olabilecegi aditif ya da sinerjik etkiler konusunda tedbirli olunmalidir.

2.6.5. Dozaj

6 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda ve viicut agirligi 70 kg’a kadar olan ergenlerde
atomoksetin i¢in baglangi¢ dozu 0,5 mg/kg’dir. Daha yiiksek doza gecilmeden 6nce 7 giin
boyunca 1,2 mg/kg olan idame dozu ile devam edilmesi 6nerilmektedir. Daha yuksek
dozlarin klinik olarak bir yararmna rastlanmamistir (RxMediaPharma®, 2018).

70 kg ve lizerinde agirliga sahip hastalarda baslangi¢ dozu 40 mg olup, idame dozu
80 mg’dir. Giinliik maksimum doz 100 mg olup, tek seferde 120 mg veya toplamda 150
mg’lik dozlar i¢in sistematik degerlendirme mevcut degildir. Atomoksetin gunliik tek doz
veya klinik yanit saglanamamis hastalarda iki esit doz halinde onerilmektedir. Bu ilacin
dozunun CYP2D6 metabolizmas: degismis hastalarda ayrica ayarlanmasi gerektigi
unutulmamahdir (RxMediaPharma®, 2018).

Piyasaya siiriilmesinin ardindan, atomoksetin’in akut ve kronik kullanimina iligkin
olarak 6liimciil olmayan doz asimlari rapor edilmistir. Doz agiminda karsilasilan en
yaygin belirtiler ¢ogu hafif ve orta diizeyde somnolans, anormal davranis, ajitasyon,
hiperaktivite ve gastrointestinal semptomlardir. Ayrica, sempatik sistem aktivasyonuna
isaret eden hafif ve orta diizeyde tasikardi, midriyazis, agiz kurulugu ile prurit ve dokiintii
gibi semptomlar da bildirilmistir. SOz edilen belirtiler tim hastalarda dizelme
gostermistir. Bunun disinda bazi vakalarda ndbet ve cok seyrek de olsa QT uzamasi gibi

durumlar da bildirilmistir (RxMediaPharma®, 2018).
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Atomoksetin ile ilgili klinik doz asimi ¢aligmalar1 sinirlidir ve bu ¢aligmalarda
olimcil bir doz asimina rastlanmanmustir. Oliimle sonuglanmis olan akut doz asimi
vakalar1 ise atomoksetin’in en az bir diger ila¢ ile birlikte kullanildigi durumlardir
(RxMediaPharma®, 2018).

Doz agimi halinde, ilk 1 saat iginde absorbsiyonunu azaltmak amaciyla aktif kdmur
uygulamasi yapilmasinda fayda vardir. Boyle bir durumda hastanin solunum yolu agik
tutulur ve semptomatik ve destekleyici tedavi yapilir. Atomoksetin’in proteinlere
baglanma oraninin yiiksek olmasi ve hastanin diyalizden yarar gérmemesi nedeniyle
kardiyak ve yasamsal faaliyetler en az 6 saat stireyle izlenmelidir (RxMediaPharma®,
2018).
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3. GERECLER
3.1. Deney Hayvanlar

Deneyler icin agirliklar1 250-300 g olan, ayn1 yasta erkek Sprague-Dawley si¢anlar
kullanilmistir. Siganlar 1siklarin 8:00-20:00 arasinda agik tutuldugu 12 saat aydinlik/12
saat karanlik dongiisiinde, iyi havalandirilan 24 + 1 °C sicakliktaki odalarda barindirilmis

ve standart hayvan yemi ile beslenmiglerdir.

3.2. Kullamlan Kimyasal Madde ve Tlaclar

Atomoksetin hidroklorr (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Etanol (Merck, Darmstadt, Almanya)
Fentolamin (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Pregabalin (Sigma, St. Louis, MO, ABD)

a-metil-para-tirozin metil ester (AMPT) (Sigma, St. Louis, MO, ABD)

Propranolol (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Serum Fizyolojik (Adeka, Samsun, Tirkiye)

Sitrik asit (Merck, Darmstadt, Almanya)
Streptozotosin (STZ) (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Trisodyum sitrat (Merck, Darmstadt, Almanya)

3.3. Kullanilan Cihazlar

Aktivite kafesi (Ugo-basile, 7420, Verase, Italya)
Glukotrend® (Roche, Basel, Isvicre)

Hargreaves Test Sistemi (Ugo-basile, 37370, Verase, Italya)
Randall-Selitto test cihazi (Ugo-basile, 37215, prob tip ¥

1 mm Verase, Italya)
Hassas terazi (Ohaus E 12140, Isvigre)
Cesitli cam malzemeler

Cesitli cerrahi malzemeler
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4, YONTEMLER
4.1. Deney Hayvanlarinda STZ ile Diyabet Olusturulmasi
Deneysel diyabet 50 mg/kg tek doz STZ (0,1 M sitrat tamponunda pH degeri 4,5

olarak ayarlanmis) uygulamasi ile olusturulmustur. STZ bir gece 6nceden ag birakilmis
siganlara kuyruk venlerinden enjekte edilmistir (Pospisilik vd., 2003, s. 742). Kontrol
grubu olarak kullanilacak saglikli siganlarin tamamina da intravendz (i.v.) olarak esit
hacimde sitrat tamponu uygulanmistir (Can vd., 20113, s. 579).

Enjeksiyonun ardindan hiperinsiilinemi ve hipoglisemik sok riskini ortadan
kaldirmak amaciyla siganlarin kafeslerine 5 mmol/L glukoz soltisyonu igeren suluklar
koyulmustur (Skalska vd., 2008, s. 107). STZ uygulanmasindan 72 saat sonra alinan kan
orneklerinden Glukotrend® (Roche, Basel, Isvigre) cihaz ile glukoz dlgiimleri yapilmistir
(Canvd., 2011a, s. 579).

Bu ¢alismanin deneysel protokolii Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

4.2. Noropatik Agr1 Testleri

Diyabet olusturulan hayvanlarda periferik nodropati olusumu i¢in 4 hafta
beklendikten sonra (Yan vd., 2012, s. 56), hiperaljezi yanitlari Randall-Selitto ve

Hargreaves testleri ile degerlendirilmistir.

Noropatik agr1 deneylerinin yapildig1 deney gruplar1 asagidaki sekilde olugturulmustur:

Lv. sitrat tamponu enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta

Kontrol grubu . . .
g sonra 14 gun sire ile serum fizyolojik uygulanan grup

Lv. STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14

DM grubu NP . .
glin sure ile serum fizyolojik uygulanan grup

Lv. STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14
gun sdre ile 3 mg/kg (intraperitonal (i.p.)) atomoksetin
uygulanan grup (Swanson vd., 2006, s. 755)

Atomoksetin+DM
grubu

Lv. STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14
gun sure ile 10 mg/kg pregabalin (p.o.) (Field vd., 1999, s.
392-393 ; Yamamoto vd., 2009, s. 404) uygulanan grup

Pregabalin+DM
grubu

Her bir deney grubu 8 adet sigandan olusmaktadir.
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4.2.1. Randall-Selitto testi

Mekanik nosiseptif uyaran ile indtiklenen hiperaljezi, Randall-Sellitto cihaz1 (Ugo-
basile, 37215, Verase, italya) yardimiyla siganlarin arka pengelerinin dorsal kismlarma
siddeti artan basing uygulanarak degerlendirilmistir. Mekanik esik olarak sicanin
cihazdan pengesini ¢ektigi kuvvet (gram) esas alinmistir. Pengeyi olast doku hasarindan
korumak amaciyla uygulanacak maksimum kuvvet 250 g olarak belirlenmistir (Bordet
vd., 2008, s. 624).

4.2.2. Hargreaves testi (Plantar test)

Termal nosiseptif uyaran ile indiiklenen hiperaljezi, Hargreaves test cihazi (Ugo-
basile, 37370, Verase, Italya) ile degerlendirilmistir. Noropatik agr1 calismalarinda
siklikla kullanilan bu test, sigcanlarin arka pencelerine odaklanan radyant isiya karsi
gosterdikleri “pence ¢ekme” tepkisinin siiresinin belirlenmesi esasina dayanmaktadir
(Hargreaves vd., 1988, s. 78).

Deneyin baslangicinda siganlar cihazin pleksiglas bolmelerine yerlestirilmis ve
cihaza alismalar1 icin 30 dakika beklenmistir (Chattopadhyay vd., 2012, s. 7). Ardindan
cihaz calistinlmis ve radyant 1s1 ayna yardimiyla hayvanlarin arka pengelerine
odaklandirilmistir. “Penge ¢ekme suresi” yani 1sinin iletilmeye baslanmasi ile hayvanin
pengesini ¢ekmesi arasinda gegen siire cihaz tarafindan 0,1 saniye hassasiyet ile
kaydedilmistir. Yanit siiresi 5’er dakika araliklarla gergeklestirilen {i¢ 6l¢iimiin ortalamasi
alinarak hesaplanmistir (Chattopadhyay vd., 2012, s. 7).

Pengeyi olasi doku hasarindan korumak amaciyla 1s1 uygulanacak maksimum siire
20 saniye olarak belirlenmistir ve bu sirede yanit vermeyen siganlar deney disi
birakilmistir (Terada vd., 2011, s. 632).

4.3. Mekanizma ¢calismalari

Atomoksetin’in santral sinir sisteminde noradrenerjik ndrotransmisyonu
arttirmasindan yola ¢ikilarak (RxMediaPharma®, 2018), bu ilacin antihiperaljezik
etkinligine katekolaminerjik ndrotransmisyonun olas1 katiliminin aragtirilmasi amaciyla
AMPT ile mekanizma g¢alismalart yapilmistir (Soulage vd., 2004, s. 980). AMPT nin

katekolamin sentezi izerine etkisi Sekil 4.1.’te gosterilmistir.
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Sekil 4.1. AMPT 'nin katekolamin sentezi Uzerine etkisi (Vegh vd., 2016, s. 6)

Ayrica, atomoksetin farmakolojik etkisine a-adrenerjik reseptorlerin olasi katilimi
fentolamin (non-selektif a-adrenerjik reseptor antagonisti) (Safieh-Garabedian vd., 2002,
S. 865) ve B-adrenerjik reseptorlerin katilimi ise propranolol (non-selektif B-adrenerjik
reseptor antagonisti) (Safieh-Garabedian vd., 2002, s. 865) on uygulamalari yapilarak
arastirilmastir.

Bu ¢alismada uygulanan antagonistlerin dozlarinin belirlenmesinde literatiirdeki
benzer arastirmalar ve laboratuvarimizda daha 6nce yapilan ¢alismalar temel alinmustir.

Mekanistik calisma yapilan deney gruplari ise asagidaki sekilde olusturulmustur.

4.3.1. AMPT
14 gun sure ile diizenli olarak uygulanan serum
Kontrol+DM grubu  :  fizyolojikin son dozundan 24 saat ve 1 saat 6nce i.p

serum fizyolojik uygulanan grup

23



AMPT+DM grubu

Kontrol+

Atomoksetin grubu

AMPT+

Atomoksetin grubu

4.3.2. Fentolamin

Kontrol+DM grubu

Fentolamin+DM

grubu

Kontrol+

Atomoksetin grubu

Fentolamin

+Atomoksetin grubu

4.3.3. Propranolol

Kontrol+DM grubu

Propranolol
+DM grubu

14 gin sure ile duzenli olarak uygulanan serum
fizyolojikin son dozundan 24 saat ve 1 saat 6nce AMPT
(200 mg/kg, i.p.) uygulanan grup

14 gun sire ile gunluk 3 mg/kg (i.p.) dozunda uygulanan
atomoksetin’in son dozundan 24 saat ve 1 saat once i.p
serum fizyolojik uygulanan grup

14 gun sire ile gunluk 3 mg/kg (i.p.) dozunda uygulanan
atomoksetin’in son dozundan 24 saat ve 1 saat once

AMPT (200 mg/kg, i.p.) uygulanan grup

14 gun sure ile duzenli olarak uygulanan serum
fizyolojikin son dozundan 30 dakika once i.p serum
fizyolojik uygulanan grup

14 gun sure ile duzenli olarak uygulanan serum
fizyolojikin son dozundan 30 dakika 6nce fentolamin (5
mg/kg, i.p) uygulanan grup

14 giin sdre ile gunlik 3 mg/kg (i.p.) dozunda uygulanan
atomoksetin’in son dozundan 30 dakika 6nce i.p serum
fizyolojik uygulanan grup

14 gun sire ile gunluk 3 mg/kg (i.p.) dozunda uygulanan
atomoksetin’in son dozundan 30 dakika 6nce fentolamin
(5 mg/kg, i.p) uygulanan grup

14 gun sure ile diizenli olarak uygulanan serum
fizyolojikin son dozundan 30 dakika Once i.p serum
fizyolojik uygulanan grup

14 gun sire ile duzenli olarak uygulanan serum
fizyolojikin son dozundan 30 dakika énce propranolol (5

mg/kg, i.p) uygulanan grup
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Kontrol 14 gun sure ile gunlik 3 mg/kg (i.p.) dozunda uygulanan
ontrol+
_ atomoksetin’in son dozundan 30 dakika 6nce i.p serum

Atomoksetin grubu _ .

fizyolojik uygulanan grup

14 gun sure ile ginlik 3 mg/kg (i.p.) dozunda uygulanan
Propranolol o )

_ atomoksetin’in son dozundan 30 dakika 6nce

+Atomoksetin grubu )

propranolol (5 mg/kg, i.p) uygulanan grup

4.4. Aktivite Kafesi Testleri

Deney gruplarinda bulunan si¢anlarin  spontan lokomotor aktivitelerini
degerlendirmek amaciyla 40x40x31 cm ebatlarinda saydam pleksiglas malzemeden
yapilmus bir aktivite kafesi cihaz1 (Ugo-basile, 7420, Verase, Italya) kullamilmustir. Cihaz,
deney hayvanin dikey ve yatay diizlemdeki hareketlerinin karsilikli iki kenar arasindan

gecen kizil 6tesi (Infrared, IR) 1sinlar1 kesintiye ugratmasi esasina gore ¢aligsmaktadir.

Bu ¢alismada, deney hayvaninin dikey ve yatay dogrultudaki spontan lokomotor
aktivitelerinin toplami 10 dakika sure ile kaydedilmistir (Can vd., 2011b, s. 1971; Pirondi
vd., 2005, s. 306).

4.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel hesaplamalarin yapilmasinda Graphpad Prism ver. 6.01 paket
programindan yararlanilmistir. Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik gruplar ile
serum fizyolojik, referans madde (pregabalin) ve atomoksetin uygulanan diyabetik sican
gruplarinin haftalar arasindaki karsilastirma gerektiren verileri, ¢ift yonlii tekrarli varyans
analizi (ANOVA) ve sonrasinda Bonferroni ¢oklu karsilastirma testleri ile, antagonizma
caligmalarinin verileri ise ¢ift-yonli ANOVA ve sonrasinda Bonferroni ¢oklu

karsilastirma testleri ile degerlendirilmistir.

Analizlerin sonuclari ortalama+ortalamanin standart hatasi seklinde ifade edilmis,

p< 0,05 oldugunda anlamli kabul edilmistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMA

5.1. Néropatik Agr1 Testlerine iliskin Bulgular
5.1.1. Randall-Selitto testine iliskin bulgular
Atomoksetin (3 mg/kg/gin, 2 hafta) tedavisinin, diyabetik siganlarda mekanik

nosiseptif uyaran ile indiklenen hiperaljezi yanitlar1 iizerine etkisi Sekil 5.1.°te

gosterilmistir.
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Sekil 5.1. Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol), 10 mg/kg pregabalin uygulanan diyabetik
(Pregabalin+DM) ve 3 mg/kg atomoksetin uygulanan diyabetik (Atomoksetin+DM) sicanlarin
Randall-Selitto testinde Olgiilen penge ¢ekme egsikleri. 0. haftaya gore anlamli farklilik
™p<0,001; 4. haftaya gére anlamh farklilk °p<0,001; 5. haftaya gére anlamli farkiilik
&&&n<0,001; 4. hafta kontrol grubuna gore anlaml farkhilik **p<0,001; 5. hafta kontrol
grubuna gore anlaml farklilik ***p<0,001; 6. hafta kontrol grubuna gore anlamli farkiik
ép<0,001; 5. hafta DM grubuna gore anlamli farklilik “p<0,001; 6. hafta DM grubuna gére
anlamli farklilik <<<p<0,001, Cift yonlii tekrarli varyans analizi, Bonferroni ¢oklu karsilagtirma

testi, n=8.

Cift yonlii tekrarli ANOVA testinden elde edilen sonuglar si¢anlarin Randall-
Selitto testinde Slgiilen penge ¢ekme esikleri {izerinde hem tedavi [F (3, 28) = 38,73,
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p<0,001] hem de zaman faktorinin [F (3, 84) = 59,21, p<0,001] etkili olduguna isaret
etmistir. Diger yandan, “tedavi” faktorii ve “zaman” faktorii arasinda da istatistisel olarak
anlamli bir etkilesim oldugu goériilmiistiir [F (9, 84) = 18,14, p<0,001].

Istatistiksel analizler sirasinda, goklu karsilastirma yapmak amaciyla uygulanan
Bonferroni testlerinin sonuglari, diyabet olusturulmus tiim deney gruplarinda 4. haftada
Olctlen “penge ¢ekme esik degerlerinin”, diyabet 6ncesi (0. hafta) 6l¢iilen degerlere gore
anlamli olarak diisiik oldugunu ortaya koymustur (Sekil 5.1.). Bu bulgulara dayanilarak,
calismada hedeflenen mekanik hiperaljezi modelinin basariyla olusturuldugu
soylenebilir.

Diger yandan, atomoksetin’in 3 mg/kg dozda 7 (p<0,001) ve 14 (p<0,001) giinlik
uygulamalar1 diyabetik siganlarin azalmis penge ¢ekme esik degerlerini anlamli 6lglide
uzatmigtir. Ayrica 14 gunlik ilag uygulamasi, 7 gunlik uygulamadan daha etkili
(p<0,001) bulunmustur. Pregabalin tedavisi de hem 7 (p<0,001) hem de 14 (p<0,001)
ginlik uygulamalarin sonunda beklenen antihiperaljezik etkinligi gostermistir (Sekil
5.1.).

5.1.2. Hargreaves testine iliskin bulgular

Atomoksetin (3 mg/kg/gun, 2 hafta) tedavisinin, diyabetik si¢anlarda termal
nosiseptif uyaran ile indiiklenen hiperaljezi yanitlar1 Uzerine etkisi Sekil 5.2.’te
gosterilmistir.

Cift yonlii tekrarli ANOVA testinden elde edilen sonuglar sicanlarin Hargreaves
testinde Olculen pencge ¢ekme sireleri Gzerinde hem tedavi [F (3, 28) = 62,31, p<0,001]
hem de zaman faktorunin [F (3, 84) = 25,07, p<0,001] etkili olduguna isaret etmistir.
Diger yandan, “tedavi” faktorii ve “zaman” faktorii arasinda da istatistisel olarak anlaml
bir etkilesim oldugu goriilmiistiir [F (9, 84) = 11,59, p<0,001].

Istatistiksel analizler sirasinda, ¢oklu karsilastirma yapmak amaciyla uygulanan
Bonferroni testlerinin sonuglari ise, diyabet olusturulmus olan tiim deney gruplarinda 4.
haftada ol¢iilen “pence ¢ekme siirelerinin”, diyabet dncesi (0. hafta) dlgiilen degerlere
gore anlamli olarak diisiik oldugunu ortaya koymustur (Sekil 5.2.). Bu bulguya
dayanilarak, calismada hedeflenen termal hiperaljezi modelinin basariyla olusturuldugu
sOylenebilir. Diger yandan, atomoksetin’in 3 mg/kg dozda 7 (p<0,001) ve 14 (p<0,001)

giinliik uygulamalar1 diyabetik sigcanlarin azalmis pence ¢ekme siirelerini anlamli 6lgiide
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uzatmistir. Pregabalin tedavisi de hem 7 (p<0,001) hem de 14 (p<0,001) ginlik

uygulamalarin sonunda beklenen antihiperaljezik etkinligi gostermistir (Sekil 5.2.).

15 m
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Sekil 5.2. Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol), 10 mg/kg pregabalin uygulanan diyabetik
(Pregabalin+DM) ve 3 mg/kg atomoksetin uygulanan diyabetik (Atomoksetin+DM) sicanlarin
Hargreaves testinde (plantar test) 6l¢lilen pence cekme suireleri. 0. haftaya gore anlamh farkhilik
™p<0,001; 4. hafiaya gore anlamh farklilik °0<0,001; 4. hafia kontrol grubuna gére anlamli
Sfarklilik **p<0,001, 5. hafta kontrol grubuna gére anlamli farkiiik ***p<0,001; 6. hafta kontrol
grubuna gére anlamh farkhilik ®¢p<0,001; 5. hafta DM grubuna gére anlamh farklilik
"p<0,001; 6. hafta DM grubuna gire anlamli farkliik <<<p<0,001, Cift yénlii tekrarl varyans

analizi, Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi, n=8.

Bu tez galigmasi kapsaminda, atomoksetin’in hem mekanik hem de termal
nosiseptif uyaranlar ile induklenen hiperaljeziye karsi etkili oldugu gosterildikten sonra
bu etkinin altinda yatan bazi olas1 mekanizmalarin arastirilmasi planlanmistir. Bu amagla
AMPT, fentolamin ve proporanolol gibi ajanlar kullanilarak mekanistik caligmalar

yapilmistir.
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5.2. Mekanizma Calismalarina Iliskin Bulgular
5.2.1. Atomoksetin’in antihiperaljezik etkisine sinaptik aralikta katekolamin seviyesindeki
artisin katihmina iligkin bulgular

Atomoksetin’in (3 mg/kg /giin, 2 hafta) bu calismada ilk kez gosterilmis olan
antihiperaljezik etkisine, sinaptik aralikta katekolamin seviyesindeki artisin katilip
katilmadigin1 arastirmak tizere katekolamin sentezi inhibitori bir ajan olan AMPT ile
mekanizma c¢aligmalar1 yapilmstir.

AMPT 6n uygulamasiin, Randall-Selitto testinde uygulanan mekanik nosiseptif
uyarana karsi atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik yanit tizerine etkisi Sekil
5.3.’de gosterilmistir. Cift yonlit ANOVA analizi sonuglari, diyabetik siganlarin penge
cekme esik degerleri iizerinde hem atomoksetin tedavisinin [F (1,28) = 29,70, p<0,001]
hem de AMPT uygulamasinin [F (1, 28) = 4,22, p<0,05] anlaml1 etkileri oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, “atomoksetin tedavisi” ve “AMPT uygulamas1™ faktorleri arasinda
anlamli bir etkilesim saptanmustir (F (1, 28) = 5,94, p<0,05).
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Sekil 5.3. AMPT 6n uygulamasimin Randall-Selitto testinde uygulanan mekanik nosiseptif uyarana karst
atomoksetin (3 mg/kg, 14 giin) ile indiiklenen antihiperaljezik yanmitlar lUzerine etkisi. Serum

Fkk

fizyolojik uygulanan diyabetik gruba (DM) gore anlaml farklilik ~p<0,001; atomoksetin
uygulanan DM grubuna (Atomoksetin+DM) gére anlamli farklilik °p<0,01, Cift yonlii tekrarh

varyans analizi, Bonferroni ¢oklu karsilastrma testi, n=38.
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Coklu karsilagtirma i¢in yapilan Bonferoni testi sonucglari ise, AMPT
uygulamasinin atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik yanitlar1 anlamli dlgiide
azalttigini (p<0,01) ortaya koymustur.

AMPT 6n uygulamasinin, Hargreaves testte uygulanan termal nosiseptif uyarana
kars1 atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik yanit iizerine etkisi ise Sekil 5.4.’de
gosterilmistir. Cift yonli ANOVA analizi sonuglari, diyabetik siganlarin penge ¢ekme
sreleri Gzerinde hem atomoksetin tedavisinin [F (1, 28) = 21,45, p<0,001] hem de AMPT
uygulamasinin [F (1, 28) = 16,54, p<0,001] anlaml1 etkileri oldugunu ortaya koymustur.
Ayrica, “atomoksetin tedavisi” ve “AMPT uygulamas1” faktorleri arasinda anlamli bir
etkilesim saptanmustir (F (1, 28) = 25,24, p<0,001).

Coklu karsilagtirma i¢in yapilan Bonferoni testi sonuglart ise, AMPT
uygulamasinin atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik yanitlar1 anlamli o6lcilide

azalttigini (p<0,001) ortaya koymustur.
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Sekil 5.4. AMPT on uygulamasimin Hargreaves testte uygulanan termal nosiseptif uyarana karsi
atomoksetin (3 mg/kg, 14 gin) ile induklenen antihiperaljezik yanitlar lzerine etkisi. Serum

Fkk

fizyolojik uygulanan diyabetik gruba (DM) gore anlaml farklilik ~p<0,001; atomoksetin
uygulanan DM grubuna (Atomoksetin+DM) gére anlamli farkiik p<0,001, Cift yonlii tekrariy

varyans analizi, Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.
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AMPT, noradrenalin ve dopamin sentezinde hiz sinirlayici bir enzim olan tirozin
hidroksilaz1 segici olarak inhibe eden bir ajandir (Onal vd., 2007, s. 173; Widerlov ve
Lewander, 1978, s. 111). AMPT’nin 23 saat ara ile 200 mg/kg dozda iki kez
uygulanmasinin, santral noradrenalin diizeylerinde %50-60’lik bir azalmaya neden
oldugu bildirilmistir (Corrodi ve Hanson, 1966, s. 118; Onal vd., 2007, s. 173). Bu
calismada AMPT 6n uygulamasmin, atomoksetin’in diyabetik siganlardaki
antihiperaljezik etkinligini geri ¢evirdigi goriilmiistiir (Sekil 5.3. ve Sekil 5.4.). Bu bulgu
atomoksetin’in antihiperaljezik etkisinin, sinaptik aralikta katekolamin seviyelerinde artis
ile en azindan kismen iligkili olabilecegini gostermistir. Atomoksetin’in bir noradrenalin
gerialim inhibitéri oldugu g6z Onilinde bulunduruldugunda, bu ilacin noropatik agri
Uzerindeki farmakolojik etkisini noradrenerjik ndrotransmisyonu giclendirerek ve
bdylece bulbospinal inici inhibitdr agri1 yolaklarini aktive ederek gdstermis olmasi
miimkiindiir. Diyabetin santral sinir sisteminin agri baskilayict yolaklarinda ve
reseptorlerinde islevsel zayifliga neden oldugu g6z oOniinde bulunduruldugunda
(Malcangio ve Tomlinson, 1998, s. 155), atomoksetin’in zayiflamis olan noradrenerjik
norotransmisyonu giliclendirmesinin antihiperaljezik etki acisindan yararli olabilecegi

aciktir (Yalcin vd., 2010, s. 115).

5.2.2. Atomoksetin’in antihiperaljezik etkisine a-adrenerjik reseptorlerin
katilimina iliskin bulgular

Atomoksetin’in (3 mg/kg /giin, 2 hafta) antihiperaljezik etkisine, a-adrenerjik
reseptorlerin katilip katilmadigimi arastirmak tizere non-selektif o-adrenerjik reseptor
blokoru bir ajan olan fentolamin ile mekanizma galismalar1 yapilmistir.

Fentolamin 6n uygulamasmin, Randall-Selitto testinde uygulanan mekanik
nosiseptif uyarana kars1 atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik yanit iizerine etkisi
Sekil 5.5.°de gosterilmistir. Cift yonli ANOVA analizi sonuglari, diyabetik siganlarin
pence ¢cekme esik degerleri {izerinde hem atomoksetin tedavisinin [F (1, 28) = 33,18,
p<0,001] hem de fentolamin uygulamasinin [F (1, 28) = 6,34, p<0,05] anlamli etkileri
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, “atomoksetin tedavisi” ve “fentolamin uygulamasi”
faktorleri arasinda anlamli bir etkilesim saptanmustir (F (1, 28) = 8,66, p<0,01).

Coklu karsilastirma i¢in yapilan Bonferoni testi sonuclar1 ise, fentolamin
uygulamasinin atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik yanitlar1 anlamli dlgiide

azalttigin1 (p<0,01) ortaya koymustur.
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Sekil 5.5. Fentolamin n uygulamasinin Randall-Selitto testinde uygulanan mekanik nosiseptif uyarana

karst atomoksetin (3 mg/kg, 14 giin) ile indiiklenen antihiperaljezik yanitlar iizerine etkisi. Serum

Fkk

fizyolojik uygulanan diyabetik gruba (DM) gore anlaml farklilik ~p<0,001; atomoksetin

uygulanan DM grubuna (Atomoksetin+DM) gore anlamli farklilik *p<0,01, Cift yonlii tekrarl

varyans analizi, Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

Fentolamin 6n uygulamasinin, Hargreaves testte uygulanan termal nosiseptif
uyarana kars1 atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik yanitlar Gzerine etkisi ise Sekil
5.6.’da gosterilmistir.

Cift yonlii ANOVA analizi sonuglari, diyabetik siganlarin penge ¢ekme streleri
Uzerinde atomoksetin tedavisinin [F (1, 28) = 55,26, p<0,001] anlaml etkisi oldugunu
ancak fentolamin uygulamasinin [F (1, 28) = 1,87, p>0,05] anlaml etki gostermedigini
ortaya koymustur. Ayrica, “atomoksetin tedavisi” ve “fentolamin uygulamas1” faktorleri
arasinda anlamli bir etkilesim saptanmustir (F (1, 28) = 4,84, p<0,05).

Coklu karsilagtirma i¢in yapilan Bonferoni testi sonuglari ise, fentolamin
uygulamasinin atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik yanitlar1 anlamli dlgiide

azalttigini (p<0,05) ortaya koymustur.
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Sekil 5.6. Fentolamin on uygulamasimin Hargreaves testte uygulanan termal nosiseptif uyarana karsi

atomoksetin (3 mg/kg, 14 giin) ile indiiklenen antihiperaljezik yanitlar iizerine etkisi. Serum

*hK

fizyolojik uygulanan diyabetik gruba (DM) gore anlamb farkhilik ~p<0,001; atomoksetin

uygulanan DM grubuna (Atomoksetin+DM) gére anlamli farklik 2p<O0,05, Cift yonlii tekrarh

varyans analizi, Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi, n=38.

a-adrenerjik reseptorler nosisepsiyon ve agri ile ilgili stireglerde aktif rol oynayan
adrenoseptorlerdir (Taylor, 2009, s. 211; Pertovaara, 2013, s. 3; Zhu vd., 2013, s. 383).
Bu ¢alismada, diyabetik siganlarin azalmis penge ¢ekme esiklerinde (Sekil 5.5.) ve
kisalmis pence cekme siirelerinde (Sekil 5.6.) atomoksetin uygulamalar ile goriilen
artigin non-selektif a-adrenerjik reseptér blokéri fentolaminin 6n-uygulamasi ile ortadan
kalkmis olmasi, atomoksetin’in farmakolojik etkisine a-adrenerjik reseptdrlerin aracilik
ettigine isaret etmektedir. Bu bulgular, a-adrenerjik reseptorlerin (Kim vd., 2017, s. 4;
Pertovaara, 2013, s. 3; Wei vd., 2016, s. 90) 6zellikle de az-adrenerjik reseptor alttipinin
(Abed vd., 2017, s. 1186-1187; Chen vd., 2011, s. 290; Chenaf vd., 2017, s. 158; Di
Cesare Mannelli ve vd., 2017, s. 96-97; Omiya vd., s. 63 2008; Pertovaara, 2013, s.6)
cesitli ilag ve ajanlarin antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerinde rol oynadiklarini

bildiren 6nceki ¢alismalarin sonuclarini destekler 6zelliktedir.
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5.2.3. Atomoksetin’in antihiperaljezik etkisine B-adrenerjik reseptorlerin katilimina
iliskin bulgular

Atomoksetin’in (3 mg/kg/gun, 2 hafta) antihiperaljezik etkisine, B-adrenerjik
reseptorlerin katilip katilmadigini arastirmak iizere non-selektif B-adrenerjik reseptor

blokorl bir ajan olan propranolol ile mekanizma ¢alismalari yapilmuistir.
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Sekil 5.7. Propranolol 6n uygulamasimin Randall-Selitto testinde uygulanan mekanik nosiseptif uyarana

karg1 atomoksetin (3 mg/kg, 14 glin) ile indiikienen antihiperaljezik yanitlar izerine etkisi. Serum

Fkk

fizyolojik uygulanan diyabetik gruba (DM) gore anlamli farklilik ~p<0,001; atomoksetin

uygulanan DM grubuna (Atomoksetin+DM) gore anlamli farklilik 2p<0,05, Cift yonlii tekrarii

varyans analizi, Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

Propranolol 6n uygulamasinin, Randall-Selitto testinde uygulanan mekanik
nosiseptif uyarana kars1 atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik yanit iizerine etkisi
Sekil 5.7.’da gosterilmistir. Cift yonlii ANOVA analizi sonuglari, diyabetik sicanlarin
pence ¢ekme esik degerleri lizerinde hem atomoksetin tedavisinin [F (1, 28) = 101,4,
p<0,001] hem de propranolol uygulamasmin [F (1, 28) = 4,35, p<0,05] anlaml1 etkileri
oldugunu ortaya koymustur. Ancak, “atomoksetin tedavisi” ve “propranolol uygulamas1”
faktorleri arasinda anlamli bir etkilesim saptanmamustir (F (1, 28) = 2,06, p>0,05).

Coklu karsilastirma i¢in yapilan Bonferoni testi sonuglari ise, propranolol

uygulamasinin atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik yanitlar1 anlamli 6lciide

azalttigimi (p<0,05) ortaya koymustur.
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Propranolol 6n uygulamasinin, Hargreaves testte uygulanan termal nosiseptif
uyarana karsi atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik yanit iizerine etkisi ise Sekil
5.8.’de gosterilmistir.

Cift yonli ANOVA analizi sonuglari, diyabetik siganlarin penge ¢ekme siireleri
uzerinde hem atomoksetin tedavisinin [F (1, 28) = 12,49, p<0,01] hem de propranolol
uygulamasinin [F (1, 28) = 11,11, p<0,01] anlaml etki gosterdigini ortaya koymustur.
Ayrica, “atomoksetin tedavisi” ve “propranolol uygulamasi1” faktorleri arasinda anlamli
bir etkilesim saptanmustir (F (1, 28) = 8,55, p<0,01).

Coklu karsilastirma i¢in yapilan Bonferoni testi sonuglari ise, propranolol 6n-
uygulamasinin atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik yanitlar1 anlamli 6lgude

azalttigini (p<0,001) ortaya koymustur.
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Sekil 5.8. Propranolol ¢n uygulamasinin Hargreaves testte uygulanan termal nosiseptif uyarana karsi
atomoksetin (3 mg/kg, 14 gin) ile indiiklenen antihiperaljezik yanitlar tUzerine etkisi. Serum

Fkk

fizyolojik uygulanan diyabetik gruba (DM) gore anlaml farklilik ~p<0,001; atomoksetin

uygulanan DM grubuna (Atomoksetin+DM) gére anlamli farkiivk °p<0,001, Cift yonlii tekrari

varyans analizi, Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

a-adrenerjik reseptorlerin yani sira, B-adrenoseptorlerin de nosisepsiyon ve agri
ile ilgili sureclerde aktif rol oynadiklari bilinmektedir (Hartung vd., 2014, s. 1351; Zhang
vd., 2018, s. 2). Bu caligsmada, diyabetik siganlarin azalmis pence ¢cekme esiklerinde
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(Sekil 5.7.) ve kisalmis pence ¢cekme sirelerinde (Sekil 5.8.) goriilen artisin non-selektif
B-adrenerjik reseptor blokori propronolol 6n-uygulamasi ile ortadan kalkmis olmasi,
atomoksetin’in antihiperaljezik etkisine p-adrenerjik reseptorlerin de aracilik ettigine
isaret etmektedir. Bu bulgular, B-adrenerjik reseptorlerin (Aydin vd., 2016, s. 564; Ucel
vd., 2015, s. 104; Zakaria vd., 2018, s. 10), 6zellikle de B2 reseptor alt-tipinin (Choucair-
Jaafar vd., 2014, s. 22; Yalcin vd., 2009a, s. 222, Yalcin vd, 2009b, s. 390; Zhang vd.,
2016, s. 150) ¢esitli ilag ve ajanlarin antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerinde rol

oynadiklarini bildiren 6nceki ¢caligmalarin sonuglarini destekler 6zelliktedir.

5.3. Aktivite Kafesi Testlerine Iliskin Bulgular

Atomoksetin (3 mg/kg/gln, 2 hafta) tedavisinin, diyabetik siganlarin yatay yondeki

lokomotor aktivite sayilar1 Uzerine etkisi Sekil 5.9.’de gosterilmistir.
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Sekil 5.9. Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol), 10 mg/kg pregabalin uygulanan diyabetik
(Pregabalin+DM) ve 3 mg/kg atomoksetin uygulanan diyabetik (Atomoksetin+DM) sicanlarin
aktivite kafesi testinde Olcllen yatay hareket sayilari. 0. haftaya goére anlaml farklihik
p<0,001; 4. hafta kontrol grubuna gére anlaml farkiilik *p<0,001; 5. hafta kontrol grubuna
gore anlaml farkhilvk *+*p<0,001; 6. hafta kontrol grubuna gére anlamh farklilik ¢p<0,001,

Cift yonlii tekrarly varyans analizi, Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

Cift yonlii tekrarli ANOVA testinden elde edilen sonuglar si¢anlarin aktivite kafesi
testinde Olgiilen toplam yatay hareket sayilar1 tizerinde hem tedavi [F (2, 21) = 59,42,
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p<0,001] hem de zaman faktorinin [F (3, 63) = 35,31, p<0,001] etkili olduguna isaret
etmistir. Diger yandan, “tedavi” faktorii ve “zaman” faktorii arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir etkilesim oldugu goriilmiistiir [F (6, 63) = 6,88, p<0,001].

Istatistiksel analizler sirasinda, ¢oklu karsilastirma yapmak amaciyla uygulanan
Bonferroni testlerinin sonuglari ise, diyabet olusturulmus olan tiim deney gruplarinda 4.
haftada Glgiilen yatay aktivite sayilarinin, diyabet oncesi (0. hafta) 6l¢iilen degerlere gore
anlamli olarak diisiik oldugunu ortaya koymustur (p<0,001). Diger yandan,
atomoksetin’in 3 mg/kg dozda 7 ve 14 giinliik uygulamalar1 diyabetik sicanlarin azalmig
olan yatay aktivite sayilarinda herhangi bir degisiklige neden olmamuistir (Sekil 5.9.).

Atomoksetin (3 mg/kg/giin, 2 hafta) tedavisinin, diyabetik si¢anlarin dikey yondeki

lokomotor aktivite sayilari {izerine etkisi ise Sekil 5.10.’te gosterilmistir.
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Sekil 5.10. Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol), 10 mg/kg pregabalin uygulanan diyabetik
(Pregabalin+DM) ve 3 mg/kg atomoksetin uygulanan diyabetik (Atomoksetin+DM) sicaniarin
aktivite kafesi testinde Olculen dikey hareket sayilari. 0. haftaya gore anlamil farklilik
p<0,001; 4. hafta kontrol grubuna gore anlaml farkiiik **p<0,001; 5. hafta kontrol grubuna
gore anlamli farklilik ***p<0,001; 6. hafta kontrol grubuna gére anlamli farklilik *ép<0,001,

Cift yonlii tekrarl varyans analizi, Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.
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Cift yonlii tekrarli ANOVA testinden elde edilen sonuglar siganlarin aktivite kafesi
testinde Olculen pence ¢ekme sireleri Gzerinde hem tedavi [F (2, 21) = 55,29, p<0,001]
hem de zaman faktorunin [F (3, 63) = 45,61, p<0,001] etkili olduguna isaret etmistir.
Diger yandan, “tedavi” faktorii ve “zaman” faktorii arasinda da istatistiksel olarak anlamli
bir etkilesim oldugu goriilmiistiir [F (6, 63) = 9,97, p<0,001].

Istatistiksel analizler sirasinda, ¢oklu karsilastirma yapmak amaciyla uygulanan
Bonferroni testlerinin sonuglari ise, diyabet olusturulmus olan tiim deney gruplarinda 4.
haftada 6l¢tlen dikey aktivite sayilarinin, diyabet 6ncesi (0. hafta) 6l¢iilen degerlere gore
anlamli olarak diisik oldugunu ortaya koymustur (p<0,001). Diger yandan,
atomoksetin’in 3 mg/kg dozda 7 ve 14 giinliikk uygulamalari diyabetik siganlarin azalmis
olan dikey aktivite sayilarinda herhangi bir degisiklige neden olmamustir (Sekil 5.10.).

Diyabetik hayvanlarin spontan lokomotor aktivite sayilarinin normoglisemik
kontrol hayvanlarina gore azaldigina iliskin bu bulgular, diyabet olusturulmus deney
hayvanlarinda motor aktivitenin ve motor koordinasyonun bozuldugunu bildiren 6nceki
calismalarin sonuglarini destekler 6zelliktedir (Fox vd., 1999, s. 309; Kou vd., 2014, s. 5;
Badescu vd., 2016, s. 277). Diger yandan, atomoksetin’in 3 mg/kg dozda 7 ve 14 giin stire
ile uygulamasinin diyabetik hayvanlarin lokomor aktivitelerinde daha ileri diizeyde bir
azalmaya ya da artisa neden olmamasi, atomoksetin’in bu c¢alisma ile ortaya konulan
antihiperaljezik etkinliginin motor aktivite ile ilgili herhangi bir etkiden bagimsiz yani

spesifik olduguna isaret etmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez calismasinda, bir noradrenalin geri-alim inhibitorii olan atomoksetin’in
diyabet ile indiklenen noropatik agr1 {izerine olasi terapétik etkinligi in vivo deneysel
yontemler kullanilarak arastirilmistir.

Calisma kapsaminda tek doz STZ (50 mg/kg, i.v.) ile siganlarda deneysel diyabet
olusturulduktan ve noropati gelisimi i¢in dort hafta sure ile beklendikten (Aydin vd.,
2016, s. 550; Ucel vd., 2015, s. 93) sonra sicanlarin mekanik agrili uyarana kars1 pence
¢ekme esikleri Randall-Selitto ve termal agrili uyarana karsi penge ¢ekme siireleri ise
Hargreaves testleri ile degerlendirilmistir. Yapilan ol¢iimler sonucunda, diyabetik
sicanlarin penge ¢ekme esiklerinin (Sekil 5.1.) ve pence cekme surelerinin (Sekil 5.2.)
STZ enjeksiyonunu izleyen 4. haftada 0. hafta degerlerine gére anlamli bicimde azaldig1
saptanmigtir. Dolayisiyla deneysel noropati modelinin  basar1 ile olusturuldugu
sOylenebilir.

Sicanlarda hiperaljezi olusumu dogrulandiktan sonra glinlik 3 mg/kg dozunda
atomoksetin tedavisine baslanmistir. Ugulamalara 14 giin siire ile devam edilmis ve
noropati deneyleri, deney baslangicindan itibaren 5. ve 6. haftalarda tekrarlanmistir. Elde
edilen veriler atomoksetin uygulamalarinin diyabetik siganlarda mekanik (Sekil 5.1.) ve
termal (Sekil 5.2.) uyaranlar ile induklenen hiperaljeziyi diizelttigine isaret etmistir.

Atomoksetin’in antihiperaljezik etkinligi ortaya konulduktan sonra, bu etkiye
aracilik etmesi olast olan bazi mekanizmalar da arastirllmistir. Bu amagla tirozin
hidroksilaz inhibitorQ bir ajan olan AMPT, non-selektif a-adrenerjik resepdr blokdra bir
ilag olan fentolamin ve non-selektif p-adrenerjik resepor blokori bir ilag olan
proporanolol ile mekanistik ¢aligmalar yapilmistir. Elde edilen veriler AMPT 6n-
uygulamalarinin, atomoksetin’in antihiperaljezik etkinligini etkin bigimde ortadan
kaldirdigin1 ortaya koymustur (Sekil 5.3. ve Sekil 5.4.). Antihiperaljezik etkinin
katekolamin sentezini inhibe eden bir ajan olan AMPT 0n-uygulamasi ile ortadan kalkmis
olmasi, atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik etkinin katekolaminerjik sistem ile
iligkili oldugunu gostermistir. Diger yandan, fentolamin (Sekil 5.5. ve Sekil 5.6.) ve
propranolol (Sekil 5.7. ve Sekil 5.8.) 0n-uygulamalari da hem Randall-Selitto hem de
Hargreaves testlerinde atomoksetin ile indlklenen antihiperaljezik etkileri antagonize
etmistir. Elde edilen bu bulgular da atomoksetin’in antihiperaljezik etkisine a-ve f-

adrenerjik reseptorlerin katilimina isaret etmektedir.
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Aktivite Kkafesi testlerinden elde edilen veriler ise atomoksetin’in diyabetik
siganlarin lokomotor aktivitelerinde anlamli bir degisiklige neden olmadigini dolayisiyla
bu ilacin antihiperaljezik etkisinin spesifik oldugunu ortaya koymustur (Sekil 5.9. ve
Sekil 5.10.).

Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, bu tez ¢aligmasinda atomoksetin’in
diyabet ile indlklenen noropatik agri modelinde kayda deger bir antihiperaljezik etkinlik
gosterdigi ilk kez ortaya konulmus ve bu etkiye a- ve B-adrenejik reseptorlerin ve ayrica
sinaptik aralikta katekolamin seviyelerindeki artigin aracilik ettigi sonucuna ulasilmaistir.
Bu calismada, atomoksetin’in antihiperaljezik etkisinin altinda yatan farmakolojik
mekanizmalara iligkin bazi Onemli bulgulara ulagilmis olmakla birlikte, etki
mekanizmasinin tam olarak aydinlatilmas:1 i¢in daha ileri dizeyde mekanistik
calismalarm yapilmas: da miimkiindiir. Ornegin, o- ve -adrenerjik resepérlerin hangi alt-
tiplerinin etkiye aracilik ettigini aydinlatmak tizere spesifik reseptor alt-tip antagonistleri
ile caligilabilir. Diger yandan opioiderjik, glutaminerjik, GABAerjik, nitrerjik ve
kannabinoiderjik sistemler gibi agr1 ve analjezi ile iliskili diger noérotransmitter
sistemlerin, atomoksetin ile indiiklenen antihiperaljezik etkiye olasi katilimlarinin
arastirtlmasi da yararli olacaktir. Ayrica, atomoksetin’in santral sinir sisteminde agr1 ile
ilgili alanlarda norotransmitter seviyelerini ne sekilde degistirdiginin analitik yontemlerle
belirlenmesi de atomoksetin’in etki mekanizmasina iliskin 6nemli veriler {iretilmesine
yardimct olabilir. Tiim bunlarla birlikte atomoksetin uygulamasimin santral sinir
sisteminde morfolojik diizeyde neden oldugu degisimlerin arastirilmasi da konunun bir
baska boyutunu olusturmaktadir.

Bu calisma ile ulasilan sonuglara ek olarak, atomoksetin’in nodropatik agri
tedavisindeki etkinlik potansiyelini giiclendirmek amaci ile bu ilacin diyabet ile
indiiklenen allodiniye kars1 antiallodinik etkinlik agisindan da detayli olarak
aragtirilmasimin uygun olacagi diisiiniilmektedir. Diger yandan, atomoksetin’in diyabetik
hastalarda noropati tedavisinde giivenle kullanilabilmesi i¢in, bu ilacin kan glukozu
izerine etkilerinin bilinmesi de Onem tasimaktadir. Bu baglamda, atomoksetin’in
normoglisemik ve diyabetik hayvanlarin plazma glukoz diizeyleri iizerine olas1 etkileri
acisindan da incelenmesinin 6nemli oldugunun alt1 ¢izilmelidir. Nitekim arastirma
ekibimizin bu konulardaki ¢alismalar1 halen devam etmektedir.

Bu tez ¢alismasinda elde edilen bu bulgular atomoksetin icin yeni bir endikasyon

olasiligina isaret etmekle birlikte, bu ilacin noropatik agr1 tedavisi igin alternatif bir ilag
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olarak kabul edilebilmesi i¢in, bu c¢alismada elde edilen deneysel bulgularin klinik

arastirmalar ile desteklenmesi gerektigi agiktir.
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