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AGOMELATİNİN ANTİHİPERALJEZİK VE ANTİALLODİNİK 

ETKİLERİNİN DENEYSEL DİYABETİK NÖROPATİ MODELİ İLE 

ARAŞTIRILMASI 

 

ÖZET 

Bu tez çalışmasında, agomelatin’in streptozotosin (STZ) ile diyabet oluşturulmuş 

sıçanlarda gelişen hiperaljezi ve allodini üzerine terapötik etkinliği çeşitli deneysel ağrı 

metotları ile araştırılmıştır.  

Agomelatin’in akut ve subakut antinosiseptif etkinliği kuyruk sıkıştırma ve sıcak plaka 

testleri ile değerlendirilmiştir. Bu ilacın nöropatik ağrı üzerine olan etkisi ise mekanik 

ve termal uyaranların uygulandığı farklı deneysel modellerde incelenmiştir. Bu 

kapsamda, mekanik allodini ölçümleri için dinamik plantar aesthesiometer testi; 

mekanik hiperaljezi ölçümleri için Randal-Sellito testi; termal allodini ölçümleri için 

ılık plaka (38oC) testi ve termal hiperaljezi ölçümleri için de Hargreave’s ve soğuk 

plaka (4oC) testleri uygulanmıştır.  

Elde edilen veriler agomelatin’in 40 ve 80 mg.kg-1 dozlarda akut uygulamasının, 

normoglisemik sıçanlarda opioid mekanizmaların aracılık ettiği güçlü bir antinosiseptif 

etkiye neden olduğunu göstermiştir.    

Diyabetik hayvanlar ile yapılan çalışmalardan elde edilen bulgular da agomelatin’in 40 

ve 80 mg.kg-1 dozlarda subakut (7 ve 14 gün) uygulamalarının nöropatiye bağlı olarak 

gelişen hiperaljezi ve allodini yanıtlarını anlamlı biçimde düzelttiğini ortaya 

koymuştur. Agomelatin tedavisi, hiperaljezi ve allodini yanıtlarını normoglisemik 

kontrol hayvanlarının seviyesine geri dönecek ölçüde düzeltmiştir. Antihiperaljezik ve 

antiallodinik etki açısından agomelatin referans ilaç pregabalin (10 mg.kg-1) kadar 

etkili bulunmuştur.  

Agomelatin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkileri de, akut antinosiseptif etkisine 

benzer biçimde, nalokson uygulaması ile ortadan kalkmıştır. Bu bulgu, bu ilacın 

tekrarlı uygulamalarının nöropatik ağrı üzerindeki terapötik etkinliğine de opioid 

mekanizmaların katıldığına işaret etmiştir. 

Bu tez çalışması ile yeni bir antidepresan olan agomelatin’in hem akut ağrı ve hem de 

diyabetik nöropatik ağrı üzerine opioid mekanizmaların aracılık ettiği güçlü terapötik 

etkinlik gösterdiği ilk kez ortaya konulmuştur.  

Agomelatin’in antidepresan, anksiyolitik ve antinosiseptif etkileri aynı anda taşıdığı 

göz önünde bulundurulduğunda, bu ilacın diyabetik nöropatik ağrının yanı sıra, 

diyabetik hastalarda insidansı oldukça yüksek olan depresyon ve anksiyete gibi duygu-

durum bozukluklarını da aynı anda tedavi etmek gibi bir avantaja sahip olabileceği 

ortadadır. Bu durum klinisyenlere polifarmasiden kaçınma olanağı sağlaması açısından 

önemlidir.  

Anahtar Kelimeler: Agomelatin, streptozotosin, Diabetes mellitus, nöropatik ağrı, 

hiperaljezi, allodini 
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF MIANSERIN ON DIABETIC 

NEUROPATHIC PAIN IN RATS WITH STREPTOZOTOCIN-INDUCED 

DIABETES 

 

ABSTRACT 

In this thesis study, therapeutic effect of agomelatine administration on hyperalgesia 

and allodynia, which developed in streptozotocin (STZ)-diabetic rats were investigated 

using several experimental pain-induction methods. 

Acute and subacute antinociceptive effects of agomelatine were evaluated by tail clip 

and hot-plate tests. Further, the effect of this drug on neuropathic pain was examined 

by various experimental models in which mechanical or thermal stimuli were applied. 

Dynamic plantar aesthesiometer test was performed for mechanical allodinia; Randal-

Sellito test was performed for mechanical hyperalgesia; warm plate (38oC) test was 

performed for thermal allodinia; Hargreave’s and cold plate (4oC) tests were performed 

for thermal hyperalgesia. 

Obtained data showed that, acute agomelatine administration, at 40 and 80 mg.kg-1 

doses causes opioid mediated strong antinociceptive effect in normoglycemic rats. 

Besides, findings obtained from diabetic rats indicated that subacute administration (7 

and 14 days) of agomelatine at 40 and 80 mg.kg-1 doses significantly improves 

neuropathy induced hyperalgesia and allodinia. Agomelatine treatment restored 

hyperalgesia and allodinia responses of the diabetic rats to the levels of normoglycemic 

control animals. Agomelatine was found to be effective as reference drug pregabalin 

(10 mg.kg-1). 

Similar to acute antinociceptive effect of agomelatine, antihyperalgesic and 

antiallodinic effects of this drug abolished by the naloxone administration. This finding 

pointed out that opiod mechanisms also involved in the therapeutic activity of repeated 

agomelatine administrations. 

Considering that agomelatine has antidepressant, anxiolytic and antinociceptive effects 

at the same time, this drug seem to has an advantage for treating painful diabetic 

neuropathy as well as diabetes induced affective disorders such as depression and 

anxiety, which have high incidence in the diabetic population. This advantage is 

important for clinicians to provide the ability to avoid polypharmacy. 

 

Key Words: Agomelatine, streptozotocin, Diabetes mellitus, neuropathic pain, 

hyperalgesia, allodynia 
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GİRİŞ ve AMAÇ 

Diabetes mellitus (DM), insülin sekresyonunda, insülin etkisinde ya da her ikisinde 

meydana gelen bozukluklar sonucu oluşan hiperglisemi ile karakterize, organizmanın 

karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı metabolik bir hastalıktır 

(Jackuliak ve Payer, 2014; Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 2013).  

Son 15 yılda dünyada DM prevalansı ile ilişkili çok sayıda araştırma yapılmıştır. 

Uluslararası Diyabet Federasyonu’nun verilerine göre dünyada 2000 yılında 151 

milyon olan diyabetik hasta sayısı, 2003 yılında 194; 2006 yılında 246 ve 2010 yılında 

ise 285 milyona ulaşmıştır. DM prevalansının 2025 yılında 333 milyona ulaşacağı 

tahmin edilmektedir (International Diabetes Federation, 2003; Whiting ve ark., 2011). 

Dünya Sağlık Örgütü ise; 2030 yılında diyabetli hasta sayısının 366 milyona 

ulaşacağını öngörmüştür. DM prevelansındaki bu artışın artan nüfus, nüfusun 

yaşlanması ve kentleşmenin neden olduğu yaşam tarzı değişiklikleri ile ilişkili 

olabileceği ileri sürülmüştür (Whiting ve ark., 2011; Wild ve ark., 2004).  

DM, hastalarda diyabetik ketoasidoz, hiperosmolor non-ketotik koma, laktik asidoz 

koması ve hipoglisemi koması gibi ölümle sonuçlanabilen akut komplikasyonlara 

neden olabilen bir hastalıktır (Venkatraman ve Singhi, 2006; Wolfsdorf ve ark., 2006). 

Bunun yanı sıra, diyabetik hastalarda uzun süren metabolik düzensizliklerin çeşitli 

organların çalışmasında yetersizlik ve işlevsizlik sonucu kardiyovasküler hastalıklar, 

retinopati, nefropati, diyabetik ensefalopati ve nöropati gibi kronik komplikasyonlara 

da neden olabildiği bilinmektedir (Sima ve ark., 2004; Tripathi ve Srivastava, 2006).  

DM’nin kronik komplikasyonlarından olan nöropatinin 60 yaş üstü diyabetik hastaların 

%50’sinden fazlasında görüldüğü rapor edilmiştir (Boulton, 2007; Ibrahimpasic, 

2013). En sık görülen diyabetik nöropati şekli olan kronik periferik diyabetik nöropati 

(PDN), diyabetli bir hastada diğer sebepler dışlandıktan sonra periferik sinir işlev 

bozukluğu klinik bulguları veya subklinik olarak gösterilebilen hastalığın varlığı olarak 

tanımlanmıştır (Alp, 2008). PDN’nin harabiyete uğrayan sinirin işlevine göre motor, 

duyusal veya otonomik etkilere neden olabildiği bilinmektedir (Uludağ, 2010). 

Periferik sinirlerin diyabete bağlı olarak hasarlanması sonucunda tedavisi güç 

nöropatik ağrılar ortaya çıkabilmektedir (Boulton, 2007; Uludağ, 2010). Kronik ve 

şiddetli ağrının hastanın yaşam kalitesini düşürdüğü; hatta hastada depresyon, 

anksiyete ve uyku bozukluğu gibi sekonder emosyonel rahatsızlıklara da yol açabildiği 

bilinmektedir (Nöropatik Ağrı Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 2009; Shi ve ark., 2012; Liao 

ve ark., 2014). 

Diyabetik nöropatinin tedavisi için iki temel yaklaşım söz konusudur. Bunlardan ilki; 

zemindeki patojenik bozuklukları hedefleyen “patogenetik tedavi” yaklaşımı ve 

ikincisi ise; ağrılı belirtilerin giderilmesi için uygulanan “semptomatik tedavi”dir 

(Boulton, 2007). Patogenetik tedavinin temel unsuru “gliseminin sürekli kontrol altında 

tutulması”dır. Bununla beraber, hastaların çoğunda ağrılı belirtilerin giderilmesi için 

farmakolojik tedaviye de gereksinim duyulmaktadır. Amitriptilin, imipramin, 

duloksetin ve venlafaksin gibi antidepresanlar; gabapentin ve pregabalin gibi 
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antikonvülzanlar; tramadol gibi opioidler ve kapsaisin, klinikte PDN’ye bağlı ağrının 

semptomatik tedavisi için kullanılan sınırlı sayıdaki ilaçlardandır (Boulton, 2007). 

Klinikte kullanılan ilaçların efikasiteleri ve yan etki profilleri göz önünde 

bulundurulduğunda, PDN’ye bağlı ağrının farmakoterapisi için daha etkin ve/veya 

daha güvenli yeni ilaçların keşfedilmesinin ya da yeni ilaçların PDN’ye bağlı ağrıdaki 

olası terapötik etkinliğinin araştırılmasının gerekliliği açıktır.  

Bu düşünce ile bu çalışmada, özel bir etki mekanizmasına sahip yeni bir antidepresan 

ilaç olan agomelatin’in diyabet oluşturulmuş hayvan modellerinde gelişen nöropatik 

ağrıyı tedavi edici etkinliğinin araştırılması planlanmıştır. 
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KAYNAK BİLGİSİ 

Diabetes mellitus 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ); DM’yi kronik hiperglisemi ve karbonhidrat, yağ ve 

protein metabolizmasındaki bozuklar ile karakterize, insülin salgılanması, insülin etkisi 

ya da her ikisinde birden oluşan aksaklıklardan kaynaklanan, heterojen etiyolojileri 

olan metabolik bir bozukluk olarak tanımlanmaktadır (Dünya Sağlık Örgütü, 2011).   

Diabetes mellitus’un prevalansı 

2000 yılında, dünyada 20 yaşın üzerindeki diyabet hastalarının sayısının yaklaşık 171 

milyona ulaştığı ve bu rakamın 1998’de DSÖ’nün beklentisinden %11 daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (King ve ark., 1998; Wild ve ark., 2004). Uluslararası Diyabet 

Federasyonu, DM prevalansının 2025 yılında 333 milyona ulaşacağını öngörmektedir 

(International Diabetes Federation, 2003). 2030 yılında dünyada tüm yaş gruplarındaki 

DM prevalansının 366 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir (Wild ve ark., 2004). 

Durum ülkemizde de benzerdir. 2010 yılında, Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi-

2 (TURDEP-2) kapsamında yapılan bir çalışmanın sonuçları, ülkemizde diyabet 

prevalansının %13.7’ye ulaştığına işaret etmiştir. Bu oranın rakamsal olarak yaklaşık 

6.5 milyonluk nüfusa karşılık geldiği bildirilmiştir (Kebapçılar, 2014; Sözmen ve ark., 

2012). % 45’i yeni olgulardan oluşan bu prevalansın son 12 yılda % 90 artış gösterdiği 

rapor edilmiştir (Kebapçılar, 2014).  

Diabetes mellitus’un tanısı 

Amerikan Diyabet Birliği (ADB)’ne göre DM tanısı koyabilmek için, venöz plazmada 

açlık kan şekerinin (en az 8 saat tam açlık) en az iki ardışık ölçümde 126 mg.dl-1 veya 

daha yüksek olması ya da glikozillenmiş hemoglobin (HbA1c) değerinin %6.5’a eşit ya 

da daha yüksek olması gerekir (American Diabetes Association, 2006).  

Diyabeti gösteren bir başka tanı ölçütü ise; polidipsi, poliüri, polifaji, kilo kaybı, 

bulanık görme, vulvovajinit, idrar yolu enfeksiyonları, mantar enfeksiyonları, kaşıntı, 

ciltte kuruma, yorgunluk, ayaklarda uyuşma gibi klinik bulgu ve semptomları gösteren 

hastalarda rastgele ölçülen plazma glukoz değerinin 200 mg.dl-1’e eşit veya daha 

yüksek olmasıdır (American Diabetes Association, 2006; Diyabet Tanı ve Tedavi 

Rehberi, 2013; Russell ve Zilliox, 2014). 

Diğer yandan 75 gram glukoz verilerek uygulanan oral glukoz tolerans testi (OGTT) 

boyunca ikinci saat plazma glukozunun 200 mg.dl-1’e eşit ya da daha yüksek olması da 

bir tanı ölçütüdür (American Diabetes Association, 2006).  

Diabetes mellitus’un etiyolojik sınıflandırılması  

Türkiye Diyabet Vakfı tarafından 2013 yılında yayımlanan “Diabetes mellitus Tanı 

Sınıflama ve İzlem İlkeleri”ne göre; DM, tip I diyabet, tip II diyabet, gestasyonel DM 

ve diğer özgül tipler olmak üzere 4 etiyolojik tipe ayrılabilmektedir (Diyabet Tanı ve 

Tedavi Rehberi, 2013).  
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Tip I diyabet’te, genellikle mutlak insülin eksikliğine sebep olan β-hücrelerinin yıkımı 

söz konusudur. Tip II diyabet’te ise, insülin direnci ve görece insülin yetmezliği 

görülmektedir. Gebelik sırasında tanımlanan karbonhidrat intoleransı gestasyonel DM 

olarak tanımlanmıştır (Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi, 2013). Diğer özgül tipler, DM 

nedenleri arasında en az yaygın olanlardır. Fakat, bunların altında yatan defekt ya da 

hastalık sürecinin, nispeten spesifik bir şekilde tespit edilebildiği belirtilmektedir 

(Dünya Sağlık Örgütü, 1999). 

Tip I Diabetes mellitus 

Tip I DM, pankreasın β-hücrelerinin yıkımı sonucu insülopeni ve hiperglisemi ile 

karakterize kronik metabolik bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Bu hastalıkta 

normal metabolik durumu sürdürmek için diyet, egzersiz ve insülin enjeksiyonunun da 

yer aldığı kompleks bir tedavi süreci gerektiği bilinmektedir (Abacı ve ark., 2007; 

Akbaş ve ark., 2008). Tip II DM teşhisi konulan yetişkin hastaların %5-10’unun, 

aslında geç ortaya çıkan tip I DM olabildiği ileri sürülmüştür (Gül, 2006; Haller ve 

ark., 2005).   

Tip I DM otoimmün kaynaklı ve idiyopatik olmak üzere ikiye ayrılmaktadır: 

Pankreasın β-hücrelerinin otoimmün harabiyeti sonucu gelişen (Abacı ve ark., 2007; 

Agardh ve ark., 2005; Leslie ve ark., 1999), otoimmün diabetes mellitus (ODM), 

insülin bağımlı DM, gençlikte başlayan DM (juvenile–onset diabetes), tip Ia DM gibi 

adlar ile de bilinmektedir (Daneman, 2006; Haller, 2005). ODM, tip I diyabetin başlıca 

nedeni olarak kabul edilmektedir (Agardh ve ark., 2005). 

Bu hastalığın ortaya çıkışında başlıca etkenin genetik yatkınlık olduğu bilinmektedir. 

Bu hastalığa yatkınlığın ve direncin özellikle 6p 21-31 kromozomunda bulunan HLA 

(insan lökosit antijeni) ile ilişkili DQA, DQB ve DRB genleri (American Diabetes 

Association, 2006; Daneman, 2006) ve 9. kromozom üzerinde en az 13 başka lokusta 

yer alan genler ile bağlantılı olduğu bildirilmiştir (Adamczak ve ark., 2014; Leslie ve 

ark., 1999).  

Genetik yatkınlığın yanı sıra, viral enfeksiyonların, kimyasal ve toksik çevresel 

faktörlerin de pankreasın adacık beta hücrelerinin antijenik özellik kazanmasına neden 

olarak ODM’yi indükleyebileceği rapor edilmiştir (Bouças ve ark., 2013; Dahlquist, 

1993; Leslie ve ark., 1999). Antijenik özellik taşıyan beta hücrelerine karşı oluşan T-

hücrelerinin aracılık ettiği otoimmün yanıtın insülitis’e neden olarak insülin salımını 

azalttığı bilinmektedir (Daneman, 2006).  

ODM’de hastalığın başlangıcında asemptomatik, ‘preklinik dönem’de tanı ölçütleri 

içinde en önemli üçü genetik riskin varlığı, hümoral otoimmünite belirteçlerinin 

bulunması ve insülin salımının birinci aşamasının bozukluğudur. Preklinik dönemde 

ada hücrelerine karşı oluşan antikorların, insülin otoantikorlarının, glutamik asit 

dekarboksilaz antikorlarının, tirozin fosfataza ve glukoz taşıyıcılarına karşı oluşan 

otoantikorların varlığı, kişinin ciddi olarak tip I DM adayı olduğunu göstermektedir 

(Hoppu ve ark., 2004; Pehuet-Figoni ve ark., 2000). ODM teşhisi yeni konulmuş 

çocukların %85-98’inde bu antikorlardan en az birine rastlandığı rapor edilmiştir 

(Bouças ve ark., 2013; Leslie ve ark., 1999).  
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Tip Ib olarak adlandırılan (Abacı ve ark., 2007) idiyopatik DM (İDM), özellikle Afrika 

ve Asya kökenli bireylerde rastlanan, kalıtsal yönü çok güçlü olan (Tip Ia’dan farklı 

olarak HLA geni ile ilişkisiz) ancak otoimmün yönü olmayan bir tablodur (American 

Diabetes Association, 2006; Botero ve Wolfsdorf, 2005; Mbanya ve ark., 2010). 

İDM’nin en dikkat çekici özelliğinin, zaman zaman ortaya çıkan ketozis ya da 

ketoasidozis nöbetleri olduğu bildirilmiştir (American Diabetes Association, 2006; 

Mbanya ve ark., 2010).  

Tip I DM olgularının tedavisinde ana amaç kan glukozunu kontrol altına almanın yanı 

sıra diyabetik komplikasyonları olabildiğince önlemektir. Tip I DM için insülin 

tedavisi yaşamsal öneme sahiptir (Gürlek ve Kayaalp, 2009). Tip I diyabetik hastalar, 

bir yandan belirli bir bazal insülin seviyesinin sağlanmasına gereksinim duyarken; 

diğer yandan da öğünler sırasında ek insüline gereksinim duyarlar (Konca ve Karakoç, 

2010; Ludvigsson, 2014). İnsülin kullanımı sırasında hiperglisemi ve hipoglisemi 

arasındaki dengeyi kurmak son derece önemli ve dikkat gerektiren bir konudur (Aathira 

ve Jain, 2014). Klinikte, endikasyona uygun olarak regüler insülinin (modifiye 

edilmemiş, kısa etkili) yanı sıra yapısına başka bir madde eklemek veya kristal yapısını 

değiştirmek suretiyle hazırlanan orta ve uzun etki süreli modifiye insülinler (protamin 

çinko insülin ve lente insülin) kullanılabilmektedir (Gürlek ve Kayaalp, 2009).  

İnsülin polipeptid yapılı olduğundan, oral yolla alındığında gastrointestinal kanalda 

parçalanmaktadır. Bu nedenle insülin sadece parenteral olarak uygulanmaktadır. 

Hastalar, insülin uygulaması için geliştirilmiş özel insülin enjektörleri ve insülin 

kalemleri ile ciltaltına enjeksiyon yapabilmektedirler. Son dönemde hastaya, vücut 

dışında taşıdığı pilli pompalar aracılığıyla, önceden programlanmış sabit bir hızda, gün 

boyunca subkutan, intravenöz (i.v) veya intraperitonal (i.p) olarak sürekli insülin 

infüzyonu yapma olanağı sağlanmıştır. Bu cihazlarda hasta, gerekli durumlarda 

düğmeye basarak belirli miktar insülini hızlı şekilde kendilerine enjekte de 

edebilmektedirler (Gürlek ve Kayaalp, 2009).  

Tip I DM hastalarının yaşam kalitelerini artırmak amacıyla geliştirilen bazı terapötik 

yenilikler Çizelge 1’ de verimiştir (Atkinson ve Eisenbarth, 2001).  

İnsülinin inhalasyon yolu ile uygulanabilmesine olanak veren “Exubera”, 

Technosphere® ve Afrezza™ isimli farklı inhaler insülin preparatları geliştirilmiştir 

(Marcus, 2008). Ancak, insülin inhalerin akciğer kanseri riskini arttırdığının (Henkin, 

2010), astımlı hastalarda kullanımı sonucu bronkospazmı tetiklediğinin, sigara 

kullanan hastalarda kontrendike olduğunun ileri sürülmesi (Mastrandrea ve Quattrin, 

2006), insülin injeksiyonuna önemli bir üstünlüğünün olmaması, etki süresinin kısa 

olması, insülin injeksiyonu gereksinimini tamamen ortadan kaldırmaması ve 

maliyetinin yüksek olması gibi nedenler bu preparatlara olan talebi düşürmüştür 

(Henkin, 2010; Zarogoulidis ve ark., 2011). Son dönemlerde insülin inhalerlerin 

üretimi durdurulmuştur. 

Son yıllarda, tip I DM’nin tedavisi için adacık hücre transplantasyonu, kök hücre 

terapisi ve β-hücreleri dışındaki hücrelerden insülin salgılamasını başlatmayı 
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hedefleyen insülin gen terapisi yöntemleri geliştirilmeye çalışılmaktadır (Aathira ve 

Jain, 2014). 

Çizelge 1. Tip I DM hastaları için geliştirilen bazı yenilikler 

Geliştirilmiş ev cihazları ve monitörler Sürekli glukoz izleme cihazları 

- Glukoz 

- Fruktozamin 

- HbA1c 

- Web üzerinden hekime veri indirme 

- Gerçek zaman ölçümü 

- Non-invaziv veya minimal invaziv 

Belirli komplikasyonları önlemek için ilaçlar 

- Nefropati için anjiyotensin dönüştürücü enzim 

(ADE) inhibitörleri 

- Yeni nesil statinlerle lipidlerin sıkı kontrolü 

- Protein kinaz C inhibitörleri 

İyileştirilmiş farmakokinetiği olan insülin 

analogları 

- Daha hızlı absorbsiyon 

- Artırılmış emilim 

- Ambalajlı insülin karışımları 

Geliştirilmiş dijital retinal-görüntüleme 

sistemleri 

- Adacık hücresi nakli 

- Kök hücreler 

- Xenoislet’ler 

- Enkapsülasyon 

- Geliştirilmiş immünosupresanlar 

- Gen terapisi 

- Tolerans  

Geliştirilmiş laboratuar hizmetleri 

- HbA1c, mikroalbuminüri için point-of-care 

testi 

- İleri glikozilasyon ürünlerinin 

değerlendirilmesi 

- Retinopati için vasküler endotelyal büyüme 

faktörü ölçümleri 

Diyabetik hastaya “diyabet eğitimi” vermek son derece önemlidir. Bu eğitimin temel 

amacı hastaya metabolik dengesini sağlamayı ve idame ettirmeyi öğretmektir. Eğitime, 

hastanın yanı sıra, hasta yakınlarının da dahil edilmesi ve hastanın uyunç göstereceği 

bir tedavi düzeninin  sağlanması büyük önem taşımaktadır (Abacı ve ark., 2007). 

Tip II Diabetes mellitus 

Tip II DM; temel bulgusu hiperglisemi olan, insülin yetmezliği ve karaciğer ile 

periferik dokularda insülin direnciyle karakterize, yaygın, heterojen, kompleks ve 

kronik bir metabolik bozukluk olarak tanımlanmaktadır. Tüm diyabetlilerin %80-

90’ını oluşturan tip II DM’li hastaların, genellikle 40 yaş üzerinde obez kişiler olduğu 

bilinmektedir (Halifeoğlu ve ark., 2005; Özyardımcı Ersoy, 2010).  

Tip II DM’yi hem genetik faktörlerin hem de tetikleyici çevresel faktörlerin indüklediği 

rapor edilmiştir. 



7 
 

Tip II DM’nin genetik rolü tam olarak anlaşılamamış olmakla birlikte aile öyküsünde 

özellikle anne-baba gibi birinci dereceden akrabalarda DM hastalığı bulunmasının riski 

yükselttiği rapor edilmiştir (Brunetti ve ark., 2014).  

Bununla beraber, tip II DM’li hastaların duyarlılığını etkileyen çevresel faktörlerin 

başlıcalarının fazla kalori alımı, hareketsizlik ve buna bağlı fazla kilo alımı ve obezite 

olduğu tespit edilmiştir (Brunetti ve ark., 2014; TEMD Diabetes Mellitus Çalışma ve 

Eğitim Grubu, 2013). Aşırı kilo alımının, tip II DM sürecinin ilk adımı olan “insülin 

direncine” neden olduğu bilinmektedir. İnsülin direncinin oluşması durumunda 

pankreasın β-hücreleri, yüksek düzeyde insülin salgılayarak insülin direncini telafi 

etmeye çalışmakta ve böylece post prandiyal öglisemi sağlanmaktadır. Ancak bir süre 

sonra, β-hücreleri direnci telafi etmekte başarısız olmaya başlamakta ve hiperglisemi 

gelişmektedir. Bu açıdan bakıldığında, patofizyolojik olarak tip II DM’nin periferal 

insülin direncinin ve pankreatik β-hücreleri tarafından yetersiz insülin sekresyonunun 

kombinasyonuyla karakterize edilebileceği açıktır (Brunetti ve ark., 2014). 

Antidiyabetikler ve gerektiğinde insülin tedavisi gibi farmakoterapik yaklaşımların 

yanı sıra diyetin düzenlenmesi/kilo kontrolü, fiziksel aktivitenin artırılması ve eğitim 

gibi non-farmakolojik yöntemlerin uygulanması, tip II DM tedavisinde başarının 

artmasını sağlamaktadır (Turfaner, 2007). Günümüzde tip II DM tedavisinde, 

sülfonilüreler (klorpropamid, gliburid, glipizid, glimeprid), glinidler (nateglinid, 

rapeglinid), biguanidinler (metformin), glitazonlar (pioglitazon, rosiglitazon), α-

glukozidaz inhibitörleri (akarboz, miglitol), aldoz-redüktaz inhibitörleri (tolrestat, 

sorbinil) ve inkretinmimetik ilaçlar (GLP-1 analogu eksenatid; dipeptidil-peptidaz-IV 

inhibitörü sitagliptin, vildagliptin ve saksagliptin) gibi antidiyabetik ilaçlar 

kullanılmaktadır (Gürlek ve Kayaalp, 2009). 

Gestasyonel Diabetes mellitus  

Gebeliğin başlangıcında veya ilerleyen dönemlerinde glukoz intoleransı olarak 

tanımlanan gestasyonel diyabet (GDM) (Karakurt ve ark., 2009; Stafne ve ark, 2012), 

gebelik komplikasyonları için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (Stafne ve ark, 

2012). Genellikle doğumla birlikte düzelmekle beraber daha sonraki gebeliklerde 

tekrarladığı bildirilmiştir (TEMD Diabetes Mellitus Çalışma ve Eğitim Grubu, 2013). 

GDM’nin prevalansının %14’e ulaştığı ve  bu değerin daha da artmakta olduğu rapor 

edilmiştir (Karakurt ve ark., 2009; Stafne ve ark, 2012).  

GDM, OGTT ile teşhis edilmekle birlikte OGTT prosedürü ve tanı kriterleri 

gestasyonel olmayan DM’den fark göstermektedir (Karakurt ve ark., 2009; Stafne ve 

ark, 2012; TEMD Diabetes Mellitus Çalışma ve Eğitim Grubu, 2013). GDM tanısı alan 

kadınların, hayatlarının geri kalanında tip II DM riski altında olduğu bildirilmiştir.  

Gebeliğin diyabetojenik etkileri gebeliğin 24-28. haftaları arasında ortaya çıktığı için 

ve anne ya da bebeği tedavi edebilmek için yeterli süre kalması açısından genellikle 

tanı ve tarama testi bu dönemde yapılmaktadır. GDM, insülin ile tedavi edilmekle 

birlikte, diyetin düzenlenmesi ve egzersiz de önemli yardımcı yöntemlerdir (Karakurt 

ve ark., 2009; Müngen, 2011). 
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DM’nin diğer özgül tipleri 

Çizelge 2. DM’nin diğer özgül tipleri 

A. β-hücre fonksiyonunun genetik defektleri E. İlaç ve kimyasal maddelerle oluşan DM 

-MODY Vacor 

    HNF-1 α (MODY 3) Pentamidin 

    Glukokinaz enzim eksikliği (MODY 2) Nikotinik asit 

    HNF-4 α (MODY 1) Glukokortikoidler 

    IPF-1 (MODY 4) Tiroidler 

    HNF-1 β (MODY 5) Diazoksid 

    NeuroD1 (MODY 6) β-adrenerjik agonistler 

-Mitokondrial DNA  Tiazid diüretikler 

-Diğerleri  Dilantin 

B. İnsülin etkisinin genetik defekti δ-interferon 

Tip A insülin direnci  Diğerleri 

Leprechaunism  F. Enfeksiyonlar 

Rabson-Mendenhall Sendromu  Konjenital kızamıkçık 

Lipoatrofik diyabet  Sitomegalovirus 

Diğerleri  Diğerleri 

C. Ekzokrin pankreas hastalıkları G. İmmün ilişkili DM’nin sık olmayan formları 

Pakreatit  “Stiff-man” Sendromu 

Travma/Pankreotektomi  Anti insülin reseptör antikoru 

Neoplazi  Diğerleri 

Kistik fibrozis  H. DM ile birlikte görülebilen diğer genetik                       

Hemokromatozis                                                      sendromlar 

  Fibrokalküloz pankreatopati  Down Sendromu 

Diğerleri  Klinefelter Sendromu 

D.Endokrinopatiler  Turner Sendromu 

Akromegali                                                               Wolfram Sendromu   

Cushing Sendromu   

Glukagonoma   

Feokromositoma   

Hipertiroidi   

Somatostatinoma   

Aldosteronoma   

Diğerleri  
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β-hücre fonksiyonunun genetik defektlerine bağlı olarak oluşan DM, insülin etkisinin 

genetik defektine bağlı olarak oluşan DM, ekzokrin pankreas hastalıklarına bağlı 

olarak oluşan DM, endokrinopatilere bağlı olarak oluşan DM, ilaç ve kimyasal 

maddelerle oluşan DM, enfeksiyonlara bağlı olarak oluşan DM, immün ilişkili 

DM’nin sık olmayan formları ve DM ile birlikte görülebilen diğer genetik sendromlar 

Çizelge 2’de verilmiştir (Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi, 2013). 

Diabetes mellitus’un komplikasyonları  

Diyabetin plazma glukoz düzeyleri kontrol altına alınamadığı takdirde hasta yaşamını 

tehdit edebilen “akut” komplikasyonları; diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar non-

ketotik koma, laktik asidoz koması ve hipoglisemi koması olarak sıralabilir (Tripathi 

ve Shrivastava, 2006; Wolfsdorf ve ark., 2006). Diyabette uzun süreli metabolik 

düzensizlikler nedeniyle çeşitli sistem, organ veya dokularda hasarlara bağlı olarak 

oluşan kronik (dejeneratif) komplikasyonlar ise iki sınıfta incelenmektedir.  

Bunlardan ilki olan makrovasküler komplikasyonlar; kardiyovasküler hastalıklar, 

serebrovasküler hastalıklar ve periferik damar hastalığını içermektedir. Makrovasküler 

komplikasyonlar DM’nin asemptomatik olduğu bozulmuş glukoz toleransı döneminde 

başlamaktadır. Makrovasküler komplikasyonları indükleyen başlıca faktörler arasında, 

diyabete özgü faktörlerin yanı sıra, yaşam şekli ile ilgili faktörlerden ve genetik 

faktörlerden de söz edilmesi gerekmektedir. Diyabete özgü faktörler arasında; 

bozulmuş metabolik kontrol, hiperinsülinemi ve spesifik diyabetik anjiopati sayılabilir. 

Fazla kalorili diyet, sigara/alkol kullanımı ve sedanter hayat; yaşam şekli ile ilgili 

faktörlerdir. Kalıtımsal hastalık riski ve ırksal ve bireye ait duyarlılık, makrovasküler 

komplikasyonların gelişimine katkıda bulunan genetik faktörler arasında sayılabilir 

(Öztürk, 2008). 

Kronik komplikasyonların diğer sınıfını oluşturan mikrovasküler komplikasyonlar ise; 

nefropati, retinopati ve nöropati olarak sıralanabilir (Güner, 2005; Kurt ve ark., 2004).  

Önemli ölçüde morbidite ve mortaliteye neden olan bu komplikasyonların ortaya 

çıkmasının ana nedeni kontrol altına alınamamış “hiperglisemi”dir (Aktunç ve ark., 

2002; Atmaca ve ark., 2010; Ersoy ve ark., 2006). Kronik komplikasyonların ortaya 

çıkışının, hipergliseminin süresi ile doğrudan ilişkili olduğu belirlenmiştir (Nural ve 

ark., 2009; Satman, 2010). Yapılan çalışmalar; diyabet tanısı konulan hastaların %15-

20’sinde retinopati, %5-10’unda proteinüri ve %20-25’inde de periferik nöropati gibi 

komplikasyonların zaten oluşmuş olduğunu ortaya koymaktadır (Atmaca ve ark., 

2010). 

Söz konusu komplikasyonların diyabetik hastaların yaşam kalitelerini önemli ölçüde 

azalttığı bilinmektedir (Eren ve ark., 2004; Wilmot ve Idris, 2014). Bu nedenle, akut 

ve kronik komplikasyonların gelişmesinin önlenmesi ve gelişmiş ise de, hastanın 

uygun şekilde tedavi edilmesi büyük önem taşımaktadır (Eren ve ark., 2004). 

 

 

 



10 
 

Diyabetik Nöropati  

Diyabetik nöropatinin tanımı 

DM’nin başlıca komplikasyonu olan ve yüksek morbidite ve mortalite ile seyreden 

PDN; nöronları besleyen küçük damarların hasarına bağlı olarak sensorimotor ya da 

otonomik sinir liflerinin tutulduğu, çoğunlukla aksonal dejenerasyonun görüldüğü 

mikrovasküler bir komplikasyondur (Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi, 2013; Güldiken 

ve Ekiz Bilir, 2012; Sandireddy ve ark., 2014; Zychowska ve ark., 2013).  

PDN’nin prevalansının hasta yaşına, diyabet süresine ve tanı yöntemlerine bağlı olarak 

%5-100 arasında değiştiği bildirilmiştir (Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi, 2013). 

Diyabetin süresi ile nöropati insidansının doğru orantılı olduğu bilinmektedir (Atmaca 

ve ark., 2010; Boulton, 2007; Şener, 2013) 

Diyabetik nöropatinin evreleri 

Dr. Peter Kynaston Thomas tarafından önerilen evreleme sistemi aşağıdaki gibidir 

(Thomas, 1997),  

Nöropati olmayan evre: Semptom gözlenmez ve otonomikleri de içeren testlerde ikiden 

daha az sayıda anormallik vardır. 

Asemptomatik nöropati: Semptom gözlenmez, ancak işlevsel testlerde iki veya daha 

fazla anormallik vardır. 

Semptomatik nöropati: Hafif derecede semptom ile birlikte iki veya daha fazla işlevsel 

anormallik vardır. 

Sakatlık yapan nöropati: Semptomlar sakatlık ile birliktedir ve iki veya daha fazla 

işlevsel anormallik vardır.  

Diyabetik nöropati gelişiminde risk faktörleri 

PDN gelişimi ile ilgili başlıca risk faktörleri arasında; genetik yatkınlık, kötü glisemik 

kontrol, hipoinsülinemi/hiperinsülinemi, eşlik eden kardiyovasküler hastalık varlığı, 

albüminüri, ileri yaş, artmış vücut kitle indeksi, yüksek kolestrol ve trigliserid 

düzeyleri, uzun boy, erkek cinsiyet, sigara ve alkol kullanımı sayılabilir (Pradeepa ve 

ark., 2008; Satılmış, 2007; Tesfaye ve Selvarajah, 2012). 

Diyabetik nöropatinin patogenezi 

PDN’nin patogenezi karmaşıktır ve henüz tam olarak açıklığa kavuşturulmamıştır. 

Yine de bu komplikasyonun gelişmesinde, sinir dokusunda hiperglisemi kaynaklı 

değişikliklerin etkili olduğu kabul edilmektedir (Güldiken ve Ekiz Bilir, 2012; 

Sandireddy ve ark., 2014; Zychowska ve ark., 2013).  

PDN’nin etyopatogenezi ile ilişkili olarak mikrovasküler ve metabolik olmak üzere 

başlıca iki hipotez ileri sürülmüştür. Nöropatinin başlangıcında metabolik faktörler ön 

planda iken, diyabetin süresi uzadıkça vasküler-iskemik bozukluğun da devreye girdiği 

rapor edilmiştir (Güner, 2005). 
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Metabolik hipoteze göre; PDN gelişimi, glukozun aldoz redüktaz aracılığıyla sorbitole 

çevrildiği poliol yolağının, yüksek plazma glukoz düzeyleri nedeniyle fazlaca aktive 

edilmesi ile ilgilidir. Bu durumun hücre içinde sorbitol birikimine ve miyo-inozitolün 

azalmasına neden olarak, Na+/K+-ATPaz aktivitesini azalttığı ve sinir iletisinde 

yavaşlamaya yol açtığı bildirilmiştir (Delibaş ve Kılınç, 2003; Güner, 2005; Satılmış, 

2007; Yücel ve Çimen, 2005).  

Metabolik hipoteze ait diğer bir görüş ise; PDN’nin hiperglisemi nedeniyle damar ve 

sinir proteinlerinin non-enzimatik olarak glikolizasyonu sonucu dokularda ve periferik 

sinirlerde aşırı miktarda glikoprotein birikiminden kaynaklandığı yönündedir 

(Nöropatik Ağrı Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 2009).   

Mikrovasküler hipoteze göre ise; vasa nervorumların aterosklerozu ve 

mikroanjiyopatisi, nöropati gelişiminde rol oynamaktadır (Güner, 2005; Satılmış, 

2007; Yücel ve Çimen, 2005). Reaktif oksijen ürünlerinin oluşumunun ve proteinkinaz 

C sinyal iletim yolağındaki aktivasyonun artmasının, iskemi ve hipoksi ile sonuçlanan 

endonöral mikrovasküler değişikliklere katkıda bulunduğu bildirilmiştir (Baslo, 2010; 

Nöropatik Ağrı Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 2009; Yücel ve Çimen, 2005).  

Son çalışmalar nörotrofin ya da non-nörotrofin büyüme faktörlerinin spesifik 

yetersizliğinin ve bazı immünolojik mekanizmaların diyabetik nöropati gelişmesinde 

rol oynadığına işaret etmektedir (Yücel ve Çimen, 2005; Nöropatik Ağrı Tanı ve 

Tedavi Kılavuzu, 2009). 

Diyabetik nöropatinin belirtileri   

Diyabetik nöropatinin, proksimal veya distal sinirleri ve duyu, motor veya otonom 

sinirleri farklı şekillerde etkileyerek heterojen bir klinik tablo oluşturduğu 

bilinmektedir (Nöropatik Ağrı Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 2009). 

Otonom nöronlarda DM’ye bağlı dejenerasyonun genitoüriner, gastrointestinal ve 

kardiyovasküler sistemlerin işlevlerini önemli ölçüde etkilediği bilinmektedir (Akın, 

2013). Otonomik lifler tutulduğunda ise; terlemede azalma ya da artma görülebildiği 

bildirilmiştir (Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi, 2013). Terlemede azalma oluşması, 

cildi yarık ve çatlaklara yatkın duruma getirmekte, buna, derideki kan akışının değişmiş 

regülasyonu da katkıda bulunmaktadır. Mesane fonksiyonlarının bozulması, idrar 

retansiyonu, bazen kaçırma; sık görülen ishaller, impotens, hipotansiyon ya da aritmi 

gibi birçok belirti de otonom nöropati ile ilgilidir (Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi, 

2013; Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008). 

Diyabetik hastalarda Aα ve Aβ gibi kalın liflerin nöropatisinin vibrasyon ve pozisyon 

duyusunda azalmaya, kas güçsüzlüğüne, tendon reflekslerinde azalmaya ve ataksiye 

neden olduğu rapor edilmiştir. Ağrının ince lif nöropatisine göre daha derinde ve 

şiddetli olabileceği bildirilmiştir. Ayakta kan akımında artma oluştuğu ve ileri 

dönemde Charcot artropatisi gelişebildiği bilinmektedir (Chong ve Hester, 2007; 

Nöropatik Ağrı Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 2009).  

C-lif ve Aδ gibi ince liflerin hasarlanması ile de; ağrı, dizestezi, hiperestezi, hiperaljezi 

(Özyiğit, 2007), allodini (Buonocore ve ark., 2013) ve his kaybı oluşabildiği 
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bilinmektedir (Aslam ve ark., 2014; Nöropatik Ağrı Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 2009; 

Ziegler ve Fonseca, 2014). Cilt kan akımının kontrolünde etkili olan ince liflerin 

etkilenmesinin kuru cilt, ayak ülserleri, gangren ve sonuçta ekstremite kaybına neden 

olabildiği bildirilmiştir. Aynı hastada kalın ve ince liflerin farklı sinirlerde, farklı 

derecelerde etkilenebildiği bilinmektedir (Akın, 2013; Chong ve Hester, 2007; 

Nöropatik Ağrı Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 2009).  

Nöropatik ağrı; spontan, sürekli veya aralıklı olabilmekte ve hasta tarafından yanma, 

batma, karıncalanma, uyuşma veya üşüme şekillerinde tarif edilmektedir (Akın, 2013; 

Chong ve Hester, 2007; Nöropatik Ağrı Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 2009; Sandireddy ve 

ark., 2014; Ziegler ve Fonseca, 2014). Küçük çaplı duyu liflerinin etkilenmesinin 

yanma hissine; büyük çaplı duyu liflerinin etkilenmesinin ise, iğnelenme ve 

dikenleşmeye neden olduğu ileri sürülmüştür (Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi, 2013) 

PDN’nin başlıca belirtileri aşağıda özetlenmiştir (Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008), 

1. Titreşim ve propriosepsiyon duyusunun kaybı  

2. Ağrı, hafif dokunma ve ısı duyularının kaybı  

3. Erken dönemde ortaya çıkan asil refleksinin azalması veya kaybı  

4. Ayaklarda ağrı, parestezi ve disestezi yakınmaları 

Diyabetik nöropatinin tanısı 

Tip II DM hastasının tanı anında, tip I DM hastasının ise beşinci yılda periferik ve 

otonomik nöropati yönünden değerlendirilmesi gerekmektedir (Diyabet Tanı ve Tedavi 

Rehberi, 2013). 

PDN tanısı için hastalık şüphesi olan bireylerden ayrıntılı bir öykü alınması 

gerekmektedir (Boulton, 2007). Tanı koyarken klinik semptomların 

değerlendirilmesinin ve nörolojik muayenenin yanı sıra, elektrofizyolojik testlerin, 

kantitatif sensoryal testlerin ve otonomik fonksiyon testlerinin her birinden en az bir 

ölçüm yapılması gerektiği bildirilmiştir. Hastada klinik yakınmanın bulunması, 

muayenede nöropatiye işaret eden bulguların elde edilmesi ve elektrofizyolojik 

incelemelerde ve kantitatif duyu testlerinde aksaklık görülmesi durumlarından en az 

ikisinin varlığının nöropatiyi kanıtladığı kabul edilmektedir (Akbulut, 2008; Said, 

1996; Satılmış, 2007; Yücel ve Çimen, 2005).  

Tanı koyarken nöropatik ağrıyı taklit edebilen; osteoartrit, post-herpatik nevralji, 

konnektif doku hastalığı, periferik sinir vasküliti, alkol kullanımı ve kronik böbrek 

yetmezliği gibi klinik durumların ayırıcı tanısının yapılması da önem taşımaktadır 

(Nöropatik Ağrı Tanı ve Tedavi Kılavuzu, 2009). 

Diyabetik nöropatinin sınıflandırılması 

Diyabetik hastalarda periferik sinir sistemini etkilediği bilinen çesitli sendromlar için 

farklı sınıflandırmalar yapılmıştır. Dyck ve Thomas tarafından yapılan klinik 

sınıflandırma Çizelge 3’de verilmiştir (Alp, 2008). 
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Çizelge 3. Dyck ve Thomas’ın nöropati sınıflandırması 

→ Simetrik distal nöropatiler 

 Duysal ve sensorimotor polinöropati 

 Otonomik nöropati 

 Simetrik proksimal alt ekstremite motor nöropatisi 

→ Asimetrik nöropatiler 

 Kraniyal nöropati  

 Gövde radikülopatisi ve mononöropati  

 Ekstremite pleksus veya mononöropatisi 

 Multipl mononöropatiler 

 İskemik sinir hasarı 

 Asimetrik nöropati ve distal simetrik polinöropati 

→ Mikst formlar 

Günümüzde en çok kabul gören sınıflandırma ise Çizelge 4’te verilmiş olan ve Thomas 

tarafından önerilen klinik görünüme dayalı sınıflandırmadır (Boulton, 2007; Thomas, 

2003). 

Çizelge 4. Thomas’ın nöropati sınıflandırması  

 → Hızlı geri dönebilir 

 Hiperglisemik nöropati 

→ Jeneralize simetrik polinöropatiler 

 Sensorimotor (kronik) 

 Akut duysal 

 Otonom 

 Prediyabetik veya glukoz toleransında bozulmaya bağlı nöropati 

→ Fokal ve multifokal nöropatiler 

 Kraniyal  

 Torakolomber radikülonöropati 

 Fokal ekstremite 

 Proksimal motor (amiyotrofi) 

→ Süperempoze kronik inflamatuvar demiyalinizan nöropati 

Diyabetik nöropatinin tedavisi 

Hastaya PDN tanısı konulduktan sonra; nöropatinin ilerleyişini önlemek, nöronların 

rejenerasyon şansını artırmak ve semptomları azaltmak amaçları ile tedaviye zaman 

kaybetmeksizin başlanmalıdır (Satılmış, 2007; Vinik ve ark., 2000).  

Semptomatik diyabetik nöropatide tedavi seçenekleri Çizelge 5’de özetlenmiştir 

(Boulton, 2007; Tesfaye, 2009; Ziegler, 2008). 
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Çizelge 5. Semptomatik diyabetik nöropatide tedavi seçenekleri 

→ Normogliseminin sağlanması 

→ Risk faktörlerinin azaltılması/ortadan kaldırılması 

 Kan basıncının regülasyonu 

 Dislipideminin tedavisi 

 Obezite ile mücadele 

 Sigara ve alkolden kaçınma 

→ Patogeneze yönelik tedavi 

→ Semptomların giderilmesi 

Semptomatik diyabetik nöropatinin tedavisinde ilk benimsenmesi gereken yaklaşımın 

kan şekerinin kontrol altına alınması olduğu kabul edilmektedir (Boulton, 2004, 2007; 

Calabek ve ark., 2014). İyi bir glisemik kontrolün, özellikle tip I DM hastalarında, 

nöropati insidansını dramatik olarak azalttığı bilinmektedir (Calabek ve ark., 2014).  

Semptomatik diyabetik nöropatinin yönetiminde, başarılı bir glisemik kontrolün yanı 

sıra obezitenin ve dislipideminin tedavi edilmesi, sigara ve alkol kullanımının 

azaltılması gibi önlemler ile risk faktörlerinin azaltılmasının/ortadan kaldırılmasının da 

önemi büyüktür. Bu bağlamda diyetin düzenlenmesi, egzersizin artırılması gibi yaşam 

tarzı değişikliklerinin de diyabetik nöropatide tedavisine katkı sağlayabileceği açıktır 

(Boulton, 2007).  

Patogeneze yönelik tedavi denildiğinde kastedilen, semptom gidermekten ziyade 

zemindeki patojenik bozuklukların giderilmesine yönelik tedavidir. Son dönemlerde 

alfa lipoik asit ve epalrestat, nöropatik belirtilerin hafiflemesine yardımcı olmaları 

amacı ile kullanılan iki ilaç olarak karşımıza çıkmaktadır (Boulton, 2007). 

Ziegler ve ekibi tarafından yapılan bir çalışmada 3 hafta boyunca her gün i.v yolla 

uygulanan alfa lipoik asit infüzyonunun, hem nöropatiyi hem de semptomlarını klinik 

açıdan anlamlı düzeyde düzelttiği belirlenmiştir (Ziegler ve ark., 2004). Ibrahimpasic 

tarafından yayınlanan çok yeni bir çalışmada da alfa lipoik’in diyabetik nöropatiyi 

etkin biçimde tedavi ettiği ve iyi glisemik kontrolün bu ilacın etkinliğini artırdığı 

belirtilmiştir (Ibrahimpasic, 2013). Alfa-lipoik asit’in 600 mg’lık oral farmasötik 

şekilleri, diyabetik nöropati endikasyonu için reçelendirilmektedir (RxMediaPharma®, 

2014; Ziegler ve ark., 2006). 

Sadece Japonya’da kullanıma sunulmuş aldoz redüktaz inhibitörü bir ilaç olan 

epalrestat’ın da uzun süreli kullanımda bazı nöropati belirtilerini hafiflettiği öne 

sürülmüştür (Hotta ve ark., 2006). 

Semptomatik ağrılı nöropatilerin tedavisi için, Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi 

tarafından önerilen algoritma Şekil 1’de sunulmuştur. Şekilde de açıkça görüldüğü 

gibi, ilk adım kan glukozunu kontrol altına almaktır. Ağrı tedavisine spesifik olmayan 

analjeziklerle başlanmalı, yanıt vermeyen vakalarda amitriptilin, pregabalin ya da 

duloksetin gibi spesifik ilaçlar kulanılmalıdır. Bu ilaçların başlanmasından sonra, hasta 

düzenli olarak görülmeye devam edilmeli ve her vizitte etki ve yan etkiler 



15 
 

değerlendirilmelidir. Amitriptilin, pregabalin ve duloksetin gibi birinci basamak ilaçlar 

tolere edilebilecek maksimum doza çıkılabilir. Tedaviden beklenen etki, ağrının bazala 

göre en az %50 oranında azalmasıdır (Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi, 2013) 

 

Şekil 1. Ağrılı diyabetik nöropati tedavi yaklaşımı (Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi, 2013) 

Birinci basamak ilaçlar, etkilerini 3 hafta içinde göstermektedirler. 4 haftalık bir tedavi 

süresinden sonra etki oluşmaması, tedavi değişikliğini gerektirmektedir. Bu amaçla 

birinci basamak ilaçlardan bir başkasına ya da gabapentin veya karbamazepin gibi 

ikinci basamak ilaçlardan uygun olanına geçilebilir. Gerektiğinde farklı sınıf birinci 

veya ikinci basamak ilaçlar ilave edilerek kombine tedavi de uygulanabilmektedir 

(Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi, 2013).   

PDN’ye bağlı ağrının tedavisi için kullanılan antidepresanlar, antikonvülzanlar, 

opioidler, kapsaisin, lidokain, meksiletin, pentoksifilin ve isosorbid dinitrat gibi 

ilaçlardan aşağıda söz edilmiştir.  

Antidepresan ilaçlar     

Trisiklik antidepresanlar 

Diyabetik nöropatisi olan hastalarda amitriptilin, nortriptilin, desipramin ve imipramin 

gibi trisiklik ilaçların, hafif ve orta şiddetteki ağrılar için rahatlama sağladığı ve 

olguların yaklaşık %40’ının trisiklik antidepresan (TSA) kullanılarak tedavi edildiği 

rapor edilmiştir (Ziegler ve Fonseca, 2014; Zychowska ve ark.,2013). Nortriptilin ve 

flufenazin’in kombine tedavisi ile diyabetik polinöropatisi olan hastalarda ağrının 

belirgin bir şekilde azaldığı gösterilmiştir (Zychowska ve ark., 2013). 

TSA’ların ağız kuruluğu, terleme, sedasyon ve baş dönmesi gibi yan etkilere yol açması 

kullanımı kısıtlayabilmektedir (Boulton, 2007; Cruccu, 2007; Zychowska ve ark., 

2013).  
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Selektif serotonin geri-alım inhibitörleri 

Sitalopram (Sindrup ve ark., 2005), essitalopram (Otto ve ark., 2008), paroksetin 

(Sindrup ve ark., 2005) ve fluvoksamin (Ogawa ve ark., 2001) gibi selektif serotonin 

geri-alım inhibitörü (SSRI) bazı antidepresan ilaçların diyabetik nöropati tedavisinde 

etkili olabileceğine ilişkin kanıtlar elde edilmiştir. Diğer yandan, fluoksetin’in 

diyabetik nöropatili hastalarda etkili olmadığı ileri sürülmüştür (Zychowska ve ark., 

2013). 

Serotonin ve noradrenalin geri-alım inhibitörleri 

Serotonin ve noradrenalin geri-alım inhibitörlerinden (SNRI) duloksetin, diyabetik 

nöropati ile ilişkili ağrıyı hafifletmede oldukça etkili olan ve klinikte sıklıkla kullanılan 

bir ilaçtır (Boulton, 2007; Cruccu, 2007; Zychowska ve ark., 2013). 

Bu grup ilaçlardan venlafaksin’in de, diyabetik nöropatili hastalardaki ağrıyı azalttığı 

ileri sürülmüştür (Rowbotham ve ark., 2004). Venlafaksin’in etkinliğinin, imipramin 

ile eşdeğer olduğu gösterilmiştir (Boulton, 2007).  

Deneysel çalışmalarda olumlu etkileri ortaya konulmuş olmasına rağmen, 

desvenlafaksin ve milnasipran gibi diğer SNRI’ların PDN’de klinik kullanımları 

hakkında bir bilgi yoktur (Zychowska ve ark., 2013). 

Atipik antidepresanlar 

Ağrılı distal polinöropatili 31 diyabet hastasında yapılan klinik bir çalışmada, düşük 

doz trazodon’un etkili olduğu gösterilmiştir (Wilson, 1999). Atipik bir antidepresan 

olan nefazodon’un da, diyabetik nöropati ile ilişkili ağrıyı, parestezi ve uyuşmayı 

iyileştirmede etkili olduğu gösterilmiştir (Zychowska ve ark., 2013).  

Mirtazapin ve bupropiyon gibi diğer atipik antidepresanlar, diyabetik nöropatinin 

tedavisi için klinik olarak incelenmemiştir; fakat bu bileşiklerin kullanımını 

destekleyecek deneysel kanıtlar vardır (Zychowska ve ark., 2013).  

Antikonvülzan ilaçlar    

Gabapentin ve pregabalin gibi antiepileptik ilaçlar diyabetik nöropatik ağrı tedavisi için 

de reçete edilmektedir. Bu ilaçlar vakaların %25’inde kullanılmaktadır (Zychowska ve 

ark., 2013).  

Ağrılı diyabetik nöropatili hastalarda gabapentin veya pregabalin’le yapılan 

monoterapilerin, ağrıyı hafifletme açısından klinik olarak anlamlılık taşıdığı rapor 

edilmiştir (Cruccu, 2007; Zychowska ve ark., 2013). 

Yüksek tolerabilitesi ve etkinliğiyle nöropatik ağrının kronik tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan gabapentin ile tedaviye 300-400 mg olan başlangıç dozları başlanmalı ve 

haftalık doz artırımları yapılmalıdır. Gabapentin’in nöropatik ağrı tedavisi için günlük 

etkin dozu günde en az üçe bölünmüş olarak 900-3600 mg’dır (Bebek ve Ertaş, 2007).  

Gabapentin’in uyku artırıcı etkisi, gece ağrılarının daha yoğun olduğu nöropatik ağrı 

durumunda avantaj sağlamaktadır (Ay ve Evcik, 2007; Bebek ve Ertaş, 2007). 

Böbreklerden değişmeden atıldığı için böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda 
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gabapentin’in dozu ve veriliş sıklığı azaltılmalıdır. Bu ilacın somnolans, sersemlik, 

gastrointestinal sistem ile ilgili şikâyetler, hafif periferik ödem, yürüyüş ve denge 

bozuklukları gibi yan etkileri bulunmaktadır. Bu etkiler kısa sürelidir ve gabapentin ile 

2-3 haftalık tedaviden sonra hafiflemektedir (Ay ve Evcik, 2007). 

Pregabalin, nöropatik ağrıda etkinliği kanıtlanmış bir diğer ilaçtır. Gabapentine göre 

tolerabilitesi ve etkinliği daha yüksektir. Lineer farmakokinetiği, yüksek 

biyoyararlanımı ve daha uzun yarı ömrü ile gabapentin’den farklı olduğu bildirilmiştir 

(Bebek ve Ertaş, 2007; Ziegler ve Fonseca, 2014). Pregabalin’in günlük etkin dozu 

ikiye bölünmüş olarak 300-600 mg’dır (Bebek ve Ertaş, 2007). 

Gabapentin’in morfin ve oksikodon ile birlikte uygulanmasının daha düşük dozlarda 

analjezik etki ortaya çıkmasına neden olduğu bildirilmiştir. Pregabalin’in diyabetik 

nöropatide oksikodon’un etkinliğini artırmadığı gösterilmiştir (Zychowska ve ark., 

2013). 

Yapı olarak TSA’lara benzeyen karbamazepin’in, periferik nöropatik ağrıda ve erken 

evre tedavisinde etkinliğinin yüksek olduğu bildirilmiştir (Bebek ve Ertaş, 2007). 

Karbamazepin, trigeminal nevralji ile fantom ekstremite ağrısında kullanılmaktadır 

(Ay ve Evcik, 2007). Özellikle semptomların proksimal olduğu allodini ve/veya 

hiperaljezinin eşlik ettiği ağrıda ilk seçenek ilaçtır (Yücel ve Çimen, 2005). Kronik 

ağrıda etkinliği yüksek değildir. Tedaviye 50-100 mg’lık dozlarla başlanır ve doz 

giderek artırılır.  Günlük etkin doz genellikle 400-1000 mg’dır (Ay ve Evcik, 2007). 

Terapötik penceresi dar olan bir ilaçtır. Somnolans, dengesizlik, kusma, cilt 

reaksiyonları, karaciğer fonksiyon bozuklukları gibi yan etkileri bulunmaktadır. İlacın 

etkili olması durumunda düşük dozlarda kullanımı güvenlidir (Bebek ve Ertaş, 2007).  

Daha iyi tolerabilite, güvenlik ve farmakokinetiğe sahip olan okskarbazepin, 

karbamazepine göre daha az yan etkiye sahiptir. Okskarbazepin’in daha geniş terapötik 

penceresi vardır ve kan düzeyi takibi gerekmemektedir (Bebek ve Ertaş, 2007). 

Nöropatik ağrıdaki etkinliğine ilişkin bulgular kuşkuludur. Bazı çalışmalarda 

okskarbazepin’in orta etkili olduğu, bazı çalışmalarda ise plasebodan daha iyi olmadığı 

rapor edilmiştir (Cruccu, 2007).  

Diğer bir antiepileptik ilaç olan lamotrijin’in nöropatik ağrı tedavisindeki etkinliği 

bildirilmiştir (Bebek ve Ertaş, 2007; Cruccu, 2007). Günlük dozu ikiye bölünmüş 

şekilde 200-400 mg’dır (Bebek ve Ertaş, 2007; Cruccu, 2007). Döküntü, uyuklama, 

dengesizlik ve çift görme gibi yan etkileri bulunmaktadır. Yavaş doz titrasyonu ile 

(haftada 25 mg artırmak şeklinde) yan etkilerinin belirgin olarak azaldığı belirlenmiştir 

(Bebek ve Ertaş, 2007). Lamotrijin’in nöropatik ağrı için ilk tedavi seçeneği 

olmamasının nedeni, yavaş ve özel doz titrasyonu gerekmesi ve yan etkilerinin yüksek 

olmasıdır (Ay ve Evcik, 2007). 

Geniş etki spektrumu olan topiramat’ın da diyabetik nöropatide etkinliği bildirilmiştir. 

Topiramat ile tedaviye düşük doz ile başlanmalı ve ağrı kontrolü sağlandığında doz 

daha fazla artırılmamalıdır. En sık görülen yan etkileri arasında diyare, iştah azalması, 

bulantı, sersemlik ve somnolans yer almaktadır (Bebek ve Ertaş, 2007). 
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Fenitoin, insülin serbestleşmesini inhibe ederek hiperglisemiye neden olduğu için, 

ağrılı diyabetik nöropatide kullanılmamalıdır. Bu ilaç; trigeminal nevralji, postherpetik 

nevralji ve santral ağrıda yararlı bulunmuştur. Günlük etkili dozu 200-350 mg’dır. Yan 

etkileri arasında Steven Johnson sendromu, hepatotoksisite, uyku hali ve sersemlik yer 

almaktadır (Ay ve Evcik, 2007). 

Opioidler       

Diyabetik nöropatik ağrı tedavisi için tapentadol, oksikodon ya da morfin gibi opioid 

analjeziklerden yararlanılabilmektedir (Zychowska ve ark., 2013).  

Opioidler genellikle diğer ilaçlar ile kombine edilerek kullanılırlar. Nöropatik ağrı için 

morfin ve gabapentin kombinasyonu ile ilgili olarak yayınlanan bir raporda, bu iki 

ilacın düşük dozlarda kombine edilmesinin analjezik etkiyi artırdığı gösterilmiştir 

(Boulton, 2007). 

Dual etki mekanizmasına sahip santral etkili analjezik bir ilaç olan tramadol’ün de 

diyabetik nöropatik ağrı, allodini ve yaşam kalitesi üzerine yararlı etkileri olduğu 

gösterilmiştir (Ay ve Evcik, 2007).  

Opioidler nöropatik ağrıyı gidermedeki yüksek efikasitelerine rağmen, tolerans 

gelişimi ve bağımlılık yapma potansiyelleri, kullanımlarını önemli ölçüde 

kısıtlamaktadır (Cruccu, 2007).   

Kapsaisin 

Capsicum annuum L. meyvelerinden elde edilen kapsaisin; analjezik etkisini, ağrı 

impulslarının periferden santral sinir sistemine taşınmasında görev aldığına inanılan P 

maddesinin tüketilmesini sağlayarak ve yeniden birikmesine engel olarak gösterir 

(RxMediaPharma®, 2014). 

Kapsaisin çoğunlukla artrit, hafif ağrı olguları, kas ve eklem ağrılarının semptomatik 

tedavisi için reçetesiz satılan preparatların bileşimine girmektedir. Bu ilacın Herpes 

zoster enfeksiyonu (zona) ve diyabetik nöropati kaynaklı ağrılar başta olmak üzere 

nörojenik ağrıların tedavisinde endike olduğu bilinmektedir (RxMediaPharma®, 2012).   

Lidokain 

Oral formunun olmaması sebebiyle kullanımı sınırlı olan lidokain, santral ve periferik 

nöropatik ağrıda etkilidir. Topikal bir preparat olan %5’lik lidokain bantı, ağrının en 

yoğun olduğu bölgeye doğrudan günde en fazla 3 kere uygulanabilir ve toplam 

uygulama süresi 12 saati geçmemelidir (Ay ve Evcik, 2007).  

Meksiletin   

Sınıf IB antiaritmik bir ilaç olan meksiletin’in, diyabetik nöropati ile ilişkili ağrının 

tedavisinde de başarıyla kullanıldığı bildirilmiştir (Ay ve Evcik, 2007; Bebek ve Ertaş, 

2007; RxMediaPharma®, 2012).    
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Pentoksifilin 

Dimetilksantin türevi bir ilaç olan pentoksifilin ağrılı diyabetik nefropati tedavisinde 

endikedir (RxMediaPharma®, 2012).  

Levodopa      

Antinevraljik etki mekanizması kesin olarak bilinmeyen levodopa’nın, dopamin’in D2 

reseptörleri yoluyla ağrı iletimini engellediği düşünülmektedir (Bebek ve Ertaş, 2007).  

PDN’ye bağlı ağrının tedavisi için en sık kullanılan ilaçlar ve günlük dozları Çizelge 

6’de verilmiştir.  

Çizelge 6. Ağrılı diyabetik nöropati tedavisinde kullanılan başlıca ilaçlar ve dozları (Diyabet Tanı 

ve Tedavi Rehberi, 2013)  

→ Trisiklik antidepresanlar 

 Amitriptilin1 10-75 mg / uyku zamanı / gün 

 Nortriptilin 25-75 mg / uyku zamanı / gün 

 İmipramin 25-75 mg / uyku zamanı / gün 

→ Antikonvülzanlar 

 Gabapentin2 300-1200 mg/ 3 kez / gün 

 Karbamazepin2 200-400 mg/ 3 kez / gün 

 Pregabalin1 75 - 150 mg/ 2 kez / gün Akut duysal 

→ 5-hidroksitriptamin ve noradrenalin geri alım inhibitörü 

 Duloksetin1 60-120 mg / gün  

→ Substans P inhibitörü 

 Kapsaisin krem %0.025-0.075/ 3-4 kez / gün 

→ Alfa-lipoik asit3 

 Alfa-lipoik asit 600 mg / gün 

(1) Birinci basamak 

(2) İkinci basamak 

(3) Ağrı kesici olarak değil nöropatiyi önlemek amacıyla kullanılmalıdır 
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Agomelatin 

Agomelatin, N-[2-(7-metoksinaft-1-il)etil] asetamid (Şekil 2) ya da S-20098 olarak 

adlandırılan naftalenik bir bileşiktir (MacIsaac ve ark., 2014; Pompili ve ark., 2013; 

Smeraldi ve Delmonte, 2013; Srinivasan ve ark., 2012a; Srinivasan ve ark., 2012b).  

 

 

 

Şekil 2. Agomelatin’in kimyasal yapısı 

Preklinik çalışmalarda agomelatin’in zorunlu yüzme ve öğrenilmiş çaresizlik 

testlerinde; olfaktör bulbektomi ve kronik hafif stres ile depresyon oluşturulmuş 

kemirgenlerde ve düşük glukokortikoid reseptör fonksiyonuna sahip transgenik fare 

modelinde antidepresan etkinlik gösterdiği bildirilmiştir (Barden ve ark., 2005; 

Bertaina-Anglade ve ark., 2006; Bourin ve ark., 2004; Païzanis ve ark., 2010; Papp ve 

ark., 2003; Norman ve ark., 2012). Yapılan klinik çalışmalar, bu ilacın antidepresan 

etkinliğini doğrulamıştır (Lôo ve ark., 2002; Kennedy ve Emsley, 2006; Olié ve 

Kasper, 2007; Zajecka ve ark., 2010). Agomelatin ile yapılan preklinik (Millan ve ark., 

2005; Papp ve ark., 2006; Tuma ve ark., 2005) ve klinik çalışmalar (Levitan ve ark., 

2012; Stein ve ark., 2012; Buoli ve ark., 2013) bu ilacın antidepresan etkisinin yanı sıra 

anksiyolitik etkinliğini olduğunu da işaret etmektedir.  

Agomelatin’in hayvan modellerindeki sirkadiyen ritim bozukluklarında sirkadiyen 

ritmi tekrar senkronize ettiği bildirilmiştir (Martinet ve ark., 1996; Redman ve ark., 

1995; RxMediaPharma®, 2014; Tuma ve ark., 2001; Van Reeth ve ark., 1997). Bu 

ilacın insanlarda uyku düzenini olumlu yönde etkilediği, uyku fazı düzeyinin 

ilerlemesini, vücut sıcaklığının azalmasını ve melatonin salgılanmasını uyardığı 

belirlenmiştir (RxMediaPharma®, 2014). 

Agomelatin’in öğrenme ve bellek parametreleri üzerine etkinliğinin incelendiği 

preklinik çalışmalarda, agomelatin’in kognitif işlevleri olumlu yönde etkilediğine dair 

bulgular elde edilmiştir (Bertaina-Anglade ve ark., 2011; Conboy ve ark., 2009; Diaz-

Mataix ve ark., 2010). Agomelatin’in monoaminerjik sistem üzerine olan etkinliğinin 

incelendiği çalışmalarda da; bu ilacın özellikle frontal kortekste, dopamin ve 

noradrenalin salımını artırırken hücre dışı serotonin seviyeleri üzerinde etkili olmadığı 

rapor edilmiştir (Chenu ve ark., 2013; Gobert ve ark., 2000; Millan ve ark., 2003; 

Millan ve ark., 2005; RxMediaPharma®, 2014).   
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Agomelatin, günümüzde majör depresyonun tedavisinde kullanılmaktadır. Agomelatin 

Avrupa İlaç Ajansı tarafından 2009 yılında onaylanmıştır (RxMediaPharma®, 2014; 

Sansone ve Sansone, 2011; Smeraldi ve Delmonte, 2013; Srinivasan ve ark., 2012a; 

Tardito ve ark., 2012). Türkiye'de ise, bu ilaç 2011 yılında reçete edilmeye başlanmıştır 

(RxMediaPharma®, 2014).  

Agomelatin’in etki mekanizması 

Agomelatin’in etki mekanizması diğer antidepresan ilaçlardan farklıdır. Agomelatin, 

melatoninin MT1 ve MT2 reseptörleri üzerine agonist, serotoninin 5-HT2C reseptörleri 

üzerine ise antagonist etki gösteren yeni bir antidepresan ilaçtır (MacIsaac ve ark., 

2014; Pompili ve ark., 2013; Sansone ve Sansone , 2011; Smeraldi ve Delmonte, 2013; 

Srinivasan ve ark., 2012a; Srinivasan ve ark., 2012b; Tamam ve Zeren, 2002; Tardito 

ve ark., 2012; Uzbay, 2012). 

Agomelatin’in monoamin geri alımı üzerine etkisinin olmadığı ve α, β-adrenerjik, 

histaminerjik, kolinerjik, dopaminerjik ve benzodiazepin reseptörlerine afinitesinin 

olmadığı belirlenmiştir (RxMediaPharma®, 2014).    

Agomelatin’in farmakokinetiği 

Oral yoldan alınan agomelatin’in gastrointestinal absorbsiyonunun yüksek ve hızlı 

olduğu (≥ %80) belirlenmiştir (MacIsaac ve ark., 2014; RxMediaPharma®, 2014; 

Sansone ve Sansone, 2011). Bu ilacın mutlak biyoyararlanımının düşük olduğu 

(terapötik oral dozda yaklaşık ≤%5) ve bireyler arasında farklılık gösterebileceği 

bildirilmiştir. Agomelatin’in biyoyararlanımının, kadınlarda erkeklere oranla iki kat 

fazla olduğu saptanmıştır (Sansone ve Sansone, 2011; RxMediaPharma®, 2014; Uzbay, 

2012). Oral kontraseptif kullanımının agomelatin’in biyoyararlanımını artırdığı, sigara 

kullanımının ise bu ilacın biyoyararlanımını azalttığı rapor edilmiştir 

(RxMediaPharma®, 2014; Uzbay, 2012). Gıda alımının (standart veya çok yağlı 

yemek) agomelatin’in biyoyararlanım veya emilim hızınını değiştirmediği, çok yağlı 

gıdaların değişkenlik oluşturabileceği bildirilmiştir (RxMediaPharma®, 2014). 25 mg 

veya 50 mg agomelatin içeren tabletlerin oral yoldan tek doz alınmasından 45-120 dk 

sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulaşıldığı rapor edilmiştir (MacIsaac ve ark., 

2014; Smeraldi ve Delmonte, 2013; Uzbay, 2012). 

İlacın kararlı durum dağılım hacminin yaklaşık 35 litre olduğu belirlenmiştir. 

Agomelatin’in plazma proteinlerine bağlanmasının konsantrasyondan bağımsız olarak 

%95 olduğu rapor edilmiştir (MacIsaac ve ark., 2014; RxMediaPharma®, 2014; 

Sansone ve Sansone, 2011; Smeraldi ve Delmonte, 2013). Plazma proteinlerine 

bağlanmanın yaşa veya böbrek yetmezliğine bağlı olarak değişmediği ancak karaciğer 

bozukluğu olan hastalarda serbest agomelatin düzeyinin iki katına çıktığı belirlenmiştir 

(RxMediaPharma®, 2014). 

Oral yoldan alınan agomelatin’in %90 oranında hepatik CYP1A2 izoenzimi ile, daha 

az oranda CYP2C9 ve CYP2C19 izoenzimleri ile metabolize olduğu bildirilmiştir. 

Agomelatin’in başlıca metabolitlerinin hidroksillenmiş ve demetillenmiş agomelatin 

olduğu rapor edilmiştir (MacIsaac ve ark., 2014; RxMediaPharma®, 2014; Sansone ve 
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Sansone, 2011; Smeraldi ve Delmonte, 2013; Srinivasan ve ark., 2012a; Srinivasan ve 

ark., 2012b; Uzbay, 2012).  

Agomelatin’in ortalama eliminasyon yarılanma ömrünün yaklaşık 2 saat olduğu 

bildirilmiştir (Sansone ve Sansone, 2011; Smeraldi ve Delmonte, 2013; Srinivasan ve 

ark., 2012a; Srinivasan ve ark., 2012b; Uzbay, 2012). İlacın klirensinin yüksek olduğu 

(yaklaşık 1100 mL/dk) saptanmıştır. Agomelatin’in metabolitlerinin temel olarak 

(%80) idrar yoluyla atıldığı, değişmemiş ilacın idrar yoluyla atılımının önemsiz 

miktarda olduğu rapor edilmiştir (MacIsaac ve ark., 2014; Smeraldi ve Delmonte, 

2013; RxMediaPharma®, 2014).  

Agomelatin’in yan etki profili ve özel kullanım uyarıları 

Klinikte agomelatin tedavisi ile baş ağrısı, baş dönmesi, bulantı, diyare, kabızlık, sırt 

ağrısı, somnolans, bitkinlik, karaciğer enzimlerinin yükselmesi gibi yan etkilerin 

yaygın olarak ortaya çıktığı saptanmıştır. Agomelatin ile tedavinin ilk iki haftasında 

ortaya çıkan advers olayların genellikle hafif veya orta derecede olduğu ve bu yan 

etkilerin genellikle bir iki haftada hafifleyerek kaybolduğu bildirilmiştir (Smeraldi ve 

Delmonte, 2013; Uzbay, 2012).  

Agomelatin yan etki profili açısından klinikte kullanılan diğer antidepresan ilaçlara 

göre bazı üstünlüklere sahiptir. Agomelatin’in serotonin seviyelerinde değişiklik 

yapmadığı ve serotonin düzeyini değiştiren ilaçların neden olduğu cinsel işlev 

bozukluğu, psikomotor ajitasyon, vücut ağırlığında artış ve serotonin sendromu gibi 

yan etkiler açısından avantajlı olduğu bildirilmiştir (Pompili ve ark., 2013; Smeraldi ve 

Delmonte, 2013; Uzbay, 2012). Ayrıca agomelatin’in kolinerjik ve histaminerjik 

reseptörlerle etkileşiminin olmamasının, kolinerjik yan etkileri olan ve özellikle 

başlangıç dozlarında aşırı sedasyon yapan trisiklikler gibi diğer antidepresan ilaçlara 

karşı avantaj teşkil ettiği rapor edilmiştir (Sansone ve Sansone, 2011; Uzbay, 2012). 

Ayrıca agomelatin’in bağımlılık yapma potansiyelinin olmadığı ve kesilme 

sendromuna neden olmadığı bildirilmiştir (Uzbay, 2012).   

Agomelatin karaciğer enzimlerinin yükselmesine neden olabildiği için, karaciğer 

yetmezliği (siroz veya aktif karaciğer hastalığı gibi) olan hastalarda agomelatin 

kullanımı kontrendikedir  (RxMediaPharma®, 2014; Smeraldi ve Delmonte, 2013; 

Uzbay, 2012). Karaciğer fonksiyon bozukluğu olmayan bireylerde ise ilaç kullanımı 

boyunca rutin karaciğer fonksiyon testlerinin yapılması önerilmektedir 

(RxMediaPharma®, 2014; Uzbay, 2012). İlacın karaciğer enzimleri üzerinde etkisinin 

geri dönüşümlü olduğu ve ilacın kesilmesinin ardından değerlerin normale döndüğü 

bildirilmiştir (Uzbay, 2012). Agomelatin tedavisi sırasında sarılık ortaya çıkarsa 

tedaviye son verilmelidir (RxMediaPharma®, 2014). 

Agomelatin’in fazla kilolu, obez, alkolden kaynaklanmayan karaciğer yağlanması olan, 

yüksek miktarlarda alkol kullanan veya karaciğer hasar riski bulunan ilaçları kullanan 

hastalarda dikkatle kullanılması gerektiği bildirilmiştir (RxMediaPharma®, 2014).  

Agomelatin bipolar bozukluk, mani veya hipomani hikayesi olan hastalarda da dikkatle 

kullanılmalıdır. Hastalarda manik semptomlar ortaya çıkarsa tedavinin kesilmesi 

gerektiği bildirilmiştir (RxMediaPharma®, 2014). 
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Agomelatin’in, çocuklar ve gençlerde kullanımının etkililik ve güvenliliği 

incelenmemiştir. Bu nedenle çocuklar ve gençlerde (18 yaş altı) kullanımı 

önerilmemektedir (RxMediaPharma®, 2014).  

Agomelatin’in demansı olan yaşlı hastalarda etkinliği ve güvenliliği konusunda veri 

olmadığı için bu ilacın demansı olan yaşlı, majör depresif hastaların tedavisinde 

kullanılmaması gerektiği bildirilmiştir (RxMediaPharma®, 2014). 

Agomelatin tabletleri laktoz monohidrat içerdiğinden, ender kalıtsal galaktoz 

intolerans problemleri, Lapp laktoz yetmezliği veya glukoz-galaktoz emilim bozukluğu 

olan hastalar tarafından kullanılmaması gerektiği rapor edilmiştir (RxMediaPharma®, 

2014).  

Agomelatin ile tedavinin başlangıcında, ilacın dozunun artırılması/azaltılması ya da 

kesilmesi dönemlerinde hastaların yakından izlenmesi gerekmektedir. Hastalar ve 

hasta yakınları durumun kötüleşmesi, intihar düşüncesinin/davranışının oluşması veya 

davranışlarda anormal değişiklik olması durumunda tıbbi yardım almaları konusunda 

uyarılmalıdırlar (RxMediaPharma®, 2014). 

Gebelik ve laktasyon 

Agomelatin’in gebelik kategorisi B’dir. Deney hayvanları üzerinde yapılan çalışmalar; 

gebelik, embriyonal/fetal gelişim, doğum ya da doğum sonrası gelişim ile ilgili 

doğrudan ya da dolaylı zararlı etkiler olmadığını göstermektedir. Gebe kadınlara 

verilirken tedbirli olunması gerektiği bildirilmiştir (RxMediaPharma®, 2014). 

Agomelatin’in insanlarda anne sütüne geçip geçmediği bilinmemektedir. Emzirme 

döneminde agomelatin veya metabolitlerinin sıçanların sütüne geçtiği belirlenmiştir. 

Ayrıca agomelatin’in emzirilen bebekler üzerindeki etkisi incelenmemiştir. Bu nedenle 

agomelatin tedavisi sırasında emzirmeye son verilmelidir (RxMediaPharma®, 2014). 

Sıçan ve tavşanlar üzerinde yapılan çalışmalarda agomelatin’in fertiliteyi etkilemediği 

bildirilmiştir. Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar üzerinde yeterli bilgi 

olmadığı için agomelatin ile tedavi sırasında kontraseptif kullanımı önerilmektedir 

(RxMediaPharma®, 2014). 

Agomelatin’in ilaç etkileşimleri  

Agomelatin, büyük ölçüde CYP1A2 ve az miktarda da CYP2C9/19 enzimleri ile 

metabolize edildiğinden, bu izoenzimlerle etkileşen ilaçlar agomelatin’in 

biyoyararlanımını değiştirebilmektedir. Fluvoksamin, moklobemid, estrojenler, 

propranolol, simetidin, siprofloksasin ve eritromisin gibi CYP1A2 enzimini inhibe 

eden ilaçların, agomelatin’in metabolizmasını yavaşlatarak kan düzeylerini artırdığı 

bildirilmiştir. Diğer yandan, omeprazol ve rifampisin gibi ilaçların söz konusu enzimi 

aktive ederek agomelatin’in kan düzeylerini düşürdüğü ve ilacın etkinliğini azalttığı 

rapor edilmiştir (MacIsaac ve ark., 2014; Smeraldi ve Delmonte, 2013; Uzbay, 2012). 

Ayrıca sigara bağımlılarında ve aşırı kahve tüketenlerde, yine bu enzimin aktive 

edilmesinden dolayı, antidepresan etkinlik için ilacın daha yüksek dozlarına 

gereksinim duyulabileceği bildirilmiştir (Uzbay, 2012). 
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Dozlam 

Sadece oral yoldan kullanılan agomelatin, yemek ile veya tek başına alınabilmektedir. 

Çocuklar ve ergenlerde (18 yaş altı) kullanılması önerilmez. Yetişkinlerde 25 mg’lık 

tabletin günde 1 kez yatmadan önce alınması tavsiye edilmektedir. Tedaviye 

başladıktan iki hafta sonra, belirtilerde düzelme olmamışsa yatmadan önce tek seferde 

2 tablet alınarak, günlük doz 50 mg’a yükseltilebilir (RxMediaPharma®, 2014). 

Doz aşımı 

Agomelatin’in doz aşımı ve aşırı dozunun etkileri ile ilgili çalışmalar sınırlıdır. 

Bildirilen birkaç agomelatin doz aşımı olgusunda; epigastralji, uyuklama, bitkinlik, 

ajitasyon, anksiyete, gerginlik, baş dönmesi, siyanoz ve kırıklık görülmüştür. 2450 mg 

agomelatin alan bir hastanın, herhangi bir kardiyovasküler veya biyolojik zarar 

görmeden ve tıbbi müdahaleye gerek duymadan kendiliğinden iyileştiği bildirilmiştir 

(RxMediaPharma®, 2014; Smeraldi ve Delmonte, 2013; Uzbay, 2012). Agomelatin 

için bilinen bir antidot yoktur. Doz aşımı durumunda, klinik semptomların tedavisi ve 

rutin monitorizasyon yapılmalıdır (RxMediaPharma®, 2014; Uzbay, 2012). 
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GEREÇLER 

Deney Hayvanları 

Deneyler için 250-300 g ağırlığında aynı yaştaki erkek Sprague Dawley sıçanlar 

kullanılmıştır. Hayvanlar, 12 saat aydınlık 12 saat karanlık döngüsünde (ışıklar 800-

2000 arasında açılmaktadır), 24 ± 1oC sıcaklıktaki iyi havalandırılan odalarda tutulmuş 

ve standart hayvan yemi ile beslenmişlerdir. Sıçanlara su ya da yem kısıtlanması 

uygulanmamıştır. 

Kullanılan Kimyasal Madde ve İlaçlar 

Streptozotosin (STZ) : Sigma, St. Louis, MO, ABD 

Agomelatin  : Valdoxan®, Servier, Wicklow, İrlanda  

Pregabalin  : Sigma, St. Louis, MO, ABD 

Sitrik asit : Merck, Darmstadt, Almanya 

Trisodyum sitrat : Merck, Darmstadt, Almanya 

Serum Fizyolojik (SF) : Adeka, Samsun, Türkiye 

Kullanılan Cihazlar 

Randal-Sellito test cihazı : Ugo-basile, 37215, prob tip ¼ 1 mm 

Verase, İtalya 

Dinamik Plantar Aesthesiometer : Ugo-basile, 37450, Verase, İtalya 

Hargreaves Test Sistemi  : Ugo-basile, 37370, Verase, İtalya 

Soğuk/Sıcak Plaka Test cihazı : Ugo-basile, 35100, Verase, İtalya 

Aktivite kafesi : Ugo-basile, 7420, Verase, İtalya 

Glukotrend® : Roche, Basel, İsviçre 

Hassas terazi  : Ohaus E 12140, İsviçre 

Kronometre  

Çeşitli cerrahi malzemeler  

Çeşitli cam malzemeler  
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YÖNTEMLER   

Deneysel Diyabetin Oluşturulması 

Diyabet oluşturulacak sıçan grupları bir gece aç bırakıldıktan sonra kuyruk venlerinin 

içine 50 mg/kg tek doz STZ uygulanmıştır (Pospisilik ve ark., 2003; Üçel, 2013). 

Uygulanan STZ, pH=4.5, 0.1 M sitrat tamponu içerisinde hazırlanmıştır (Li ve ark., 

2014; Skalska ve ark., 2008). STZ enjeksiyonundan sonra sıçanların bulunduğu 

kafeslere 5 mmol.l-1 glukoz solüsyonu içeren suluklar yerleştirilmiştir (Skalska ve ark., 

2008; Üçel, 2013). Sıçanlardan alınan kan örneklerinde glukoz ölçümü, STZ 

enjeksiyonundan 72 saat sonra Glukotrend® (Roche, Basel, İsviçre) cihazı yardımı ile 

yapılmıştır. Kan glukoz düzeyi 300 mg.dl-1 üzerinde olan hayvanlar diyabetik olarak 

kabul edilmiştir. Diyabetik sıçanların kontrolü olarak kullanılan tüm sağlıklı sıçanlara 

i.v yolla aynı hacimde sitrat tamponu enjekte edilmiştir.  

Periferik nöropati gelişimi için diyabet oluşturulan deney hayvanları 4 hafta 

bekletilmiştir (Can ve ark., 2011a; Üçel, 2013; Yan ve ark., 2012).   

Deney Gruplarının Oluşturulması  

Akut antinosiseptif etkinliğin değerlendirildiği testler için gruplar aşağıdaki gibidir 

(Üçel, 2013), 

Kontrol grubu : Serum fizyolojik uygulanan grup 

Morfin grubu : 10 mg.kg-1 (Silva ve ark., 2003) tek doz morfin uygulanan 

grup  

Nalokson+Morfin 

grubu 

: 10 mg.kg-1 tek doz morfin uygulamasından 30 dakika 

önce 1 mg.kg-1 dozunda nalokson (Pini ve ark., 1997) 

uygulanan grup 

Ago-40 grubu : 40 mg.kg-1 tek doz agomelatin (Bourin  ve ark., 2004; 

Karakus ve ark., 2013) uygulanan grup 

Nalokson+ Ago-40 

grubu 

: 40 mg.kg-1 tek doz agomelatin uygulamasından 30 dakika 

önce 1 mg.kg-1 dozunda nalokson (Pini et al., 1997) 

uygulanan grup  

Ago-80 grubu : 80 mg.kg-1 tek doz agomelatin uygulanan grup 

Subakut antinosiseptif etkinliğin değerlendirildiği testler için gruplar aşağıdaki gibi 

oluşturulmuştur: 

Kontrol grubu : Serum fizyolojik uygulanan grup 

Ago-40 grubu : 40 mg.kg-1 tek doz agomelatin uygulanan (Bourin 

ve ark., 2004; Karakus ve ark., 2013) grup  
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Ago-80 grubu : 80 mg.kg-1 tek doz agomelatin uygulanan grup 

Subakut uygulama yapılan diyabetik deney grupları ise aşağıdaki biçimde 

oluşturulmuştur:  

Kontrol 

(Normoglisemik) 

grubu 

: 
İ.v sitrat tamponu enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta 

sonra 14 gün süre ile serum fizyolojik uygulanan grup 

DM grubu : 
İ.v STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14 

gün süre ile serum fizyolojik uygulanan grup 

Ago-40+DM grubu : 
İ.v. STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14 

gün süre ile 40 mg/kg agomelatin uygulanan grup 

Nalokson+Ago-40 

(DM) grubu   
: 

AGO-40+DM grubu ile aynı tedaviyi aldıktan sonra, 

agomelatin’in son dozundan 30 dakika önce 1 mg.kg-1 

dozunda nalokson uygulanan grup 

Ago-80+DM grubu : 
İ.v. STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14 

gün süre ile 80 mg/kg agomelatin uygulanan grup 

PRE+DM grubu : 

İ.v. STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14 

gün süre ile 10 mg/kg pregabalin (Rocha-González ve ark., 

2014; Yamamoto ve ark., 2009) uygulanan grup 

Agomelatin ve pregabalin uygulamaları oral (p.o), nalokson ve morfin uygulamaları 

intraperitonal (i.p) yolla yapılmıştır. Her bir deney grubu 8 adet sıçandan oluşmaktadır. 

Ağrı Deneyleri 

Akut ağrının değerlendirilmesi 

Kuyruk sıkıştırma deneyi 

Deney hayvanının mekanik nosiseptif uyarana karşı verdikleri reaksiyonun süresini 

ölçmek için kullanılan bir yöntem olan kuyruk sıkıştırma testi için, sıçanların kuyruğun 

ucundan yaklaşık 5-10 cm mesafeye klamp takılmış ve hayvanın dönerek klampi 

ısırdığı süre kronometre ile ölçülmüştür. Maksimum ölçüm süresi, doku hasarını 

önlemek amacıyla, 90 s olarak sınırlandırılmıştır (Bianchi ve Franceschini, 1954; 

Cannon ve Hough, 2005). 

Sıcak (55oC) plaka testi 

Deney hayvanlarının termal uyarana karşı verdikleri yanıtı ölçmek için kullanılan bir 

yöntem olan sıcak plaka testi, alüminyum bir plaka ve bunun üzerinde bulunan 20 cm 

çapında, 25 cm yüksekliğinde pleksiglas bir bölmeden oluşan “sıcak/soğuk plaka test 

cihazı” (Ugo-basile, 37100, Verase, İtalya) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Sıçanların 

termal uyarana karşı verdikleri yanıt, sıcaklığı 55±1.0oC’ye ayarlanmış alüminyum 
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plakanın üzerine konulan hayvanların, ayaklarını yalamaya başlama ve/veya zıplama 

sürelerinin kaydedilmesi ile değerlendirilmiştir. Maksimum ölçüm süresi, doku 

hasarını önlemek amacıyla 40 s olarak sınırlandırılmıştır (Burke ve ark., 2010; Woolfe 

ve MacDonald, 1944). 

Akut nosiseptif testlerden elde edilen veriler aşağıda verilen eşitlik kullanılarak 

maksimum olası etkinin (maximum possible effect, MPE) yüzdesi olarak ifade 

edilmiştir; 

%MPE = 
(uygulama sonrası süre - uygulama öncesi süre) 

x 100 
(cut-off süresi - uygulama öncesi süre)  

Akut nosisepsiyon testlerinde agomelatin uygulamasına bağlı olarak elde edilen 

veriler, 10 mg.kg-1 tek doz morfin uygulamasından elde edilen veriler ile 

karşılaştırılmıştır (Silva ve ark., 2003). 

Nöropatik ağrının değerlendirilmesi 

Mekanik hiperaljezinin değerlendirilmesi 

Randal-Sellito testi 

Mekanik hiperaljezi ölçümleri için Randall-Sellito cihazı (Ugo-basile, 37215, Verase, 

İtalya) kullanılmıştır. Bu cihaz ile sıçanların arka pençelerinin dorsal kısımlarına artan 

şiddette basınç uygulanmış ve hayvanın pençesini çektiği kuvvet (gram) mekanik 

nosiseptif eşik olarak kabul edilmiştir. Uygulananan maksimum basınç doku hasarını 

önlemek amacıyla, 250 gram olarak belirlenmiştir (Bordet ve ark., 2008; Üçel, 2013). 

Mekanik allodininin değerlendirilmesi  

Dinamik plantar test 

Mekanik allodini, delikli metal bir zemin üzerine yerleştirilen 17x69x14 cm 

boyutlarında 6 adet pleksiglas bölmesi ve bu zeminin altında 0.5 mm çapında bir metal 

çubuk yardımı ile artan kuvvette mekanik uyaran uygulayabilen mobil bir parçası olan 

Dinamik plantar aesthesiometer cihazı (Ugo-basile, 37450, Verase, İtalya) kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Deney, hayvanların pençelerini çekmelerini gerektiren şiddetteki 

mekanik uyaran kuvvetinin gram olarak ölçülmesi esasına dayanmaktadır (Üçel, 2013). 

Sıçanlar sözü edilen pleksiglas bölmelere yerleştirilerek ortama alışmaları için 30 

dakika süre ile beklendikten sonra cihaz çalıştırılmış ve ayna yardımıyla metal çubuğun 

metal zeminin deliklerinden geçip arka pençe tabanına odaklandırılarak artan kuvvette 

(2.5 g.s-1) bir basınç uygulaması sağlanmıştır (Üçel, 2013). Hayvan pençesini 

çektiğinde, mekanik uyaran otomatik olarak durmuş ve pençenin çekildiği kuvvet cihaz 

tarafından 0.1 g hassasiyetle kaydedilmiştir (Bordet ve ark., 2008; Villetti ve ark., 

2003). Hayvanların yanıtları 5 dakikalık ara ile yapılan üç ölçümün ortalaması alınarak 

hesaplanmıştır. Uygulananan maksimum kuvvet pençe hasarını önlemek amacıyla 50 

g olarak belirlenmiştir (Bordet ve ark., 2008). 
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Termal hiperaljezinin değerlendirilmesi 

Hargreave’s testi (Plantar test) 

Sıcak uyarana karşı oluşan hiperaljezik yanıt Hargreave’s testi ile değerlendirilmiştir. 

Bu test için kullanılan plantar test cihazı (Ugo-basile, 37370, Verase, İtalya), cam bir 

zemin üzerine yerleştirilen 17x69x14 cm boyutunda 6 adet pleksiglas bölmeden ve cam 

zeminin altında konumlandırılmış mobil bir radyant ısı kaynağından oluşmaktadır. 

Yöntemin esası, sıçanların arka pençelerine odaklanan radyant ısıya karşı “pençe 

çekme” reaksiyonlarının sürelerinin ölçülmesidir (Hargreaves ve ark., 1988).  

Sıçanlar sözü edilen pleksiglas bölmelere yerleştirilerek ortama alışmaları için 30 

dakika süre ile beklendikten sonra radyant ısı sıçanların arka pençelerine 

odaklandırılmış ve cihaz çalıştırılmıştır. Isı kaynağının çalıştırılması ile hayvanın 

pençesini çekmesi arasındaki süre yani “pençe çekme süresi” cihazın otomatik zaman 

ölçeri tarafından 0.1 saniye hassasiyetle kaydedilmiştir. Yanıt süreleri 5 dakikalık ara 

ile yapılan üç ölçümün ortalaması alınarak hesaplanmıştır (Chattopadhyay ve ark., 

2012; Üçel, 2013).  

Pençenin zarar görmemesi için radyant ısı 20 saniyeden daha uzun süre uygulanmamış, 

bu süre içinde yanıt vermeyen hayvanlar deneye alınmamıştır (Terada ve ark., 2011; 

Üçel, 2013). 

Soğuk plaka (4oC) testi 

Soğuk uyarana karşı oluşan hiperaljezik yanıtların değerlendirilmesi için daha önce 

“sıcak plaka” testleri için kullanılan “sıcak/soğuk plaka test cihazı” (Ugo-basile, 

37100, Verase, İtalya) kullanılmıştır. Bu test için, alüminyum plaka 4±1°C’ye 

ayarlanmış, sıçanlar pleksiglas bölmeye yerleştirilmiş ve “cihaza 

yerleştirilmelerinden” “pençelerini hızla kaldırmalarına” kadar geçen süre 

kaydedilmiştir (Rosellini ve ark., 2012; Üçel, 2013). Hayvanların yürüyüş adımları ve 

lokomosyon ile ilgili yavaş pençe kaldırma davranışları dikkate alınmamıştır (Ortega-

Álvaro ve ark., 2012). Ölçümler her hayvan için üçer kez tekrarlandıktan sonra, ölçülen 

üç değerin ortalaması hesaplanmıştır (Rosellini ve ark., 2012; Üçel, 2013). Pençenin 

zarar görmemesi için soğuk uyaran 30 saniyeden daha uzun süre uygulanmamıştır 

(Mika ve ark., 2007).  

Termal allodininin değerlendirilmesi  

Ilık (380C) plaka testi  

Termal allodini, sıcak/soğuk plaka test cihazı (Ugo-basile, 37100, Verase, İtalya) ile 

değerlendirilmiştir. Bu amaçla, cihazın alüminyum plakası 38°C’ye kadar ısıtılmış ve 

plakaya yerleştirilen sıçanların ilk reaksiyonlarına kadar geçen süre kaydedilmiştir. 30 

saniye içerisinde yanıt vermeyen hayvanlar deneye alınmamıştır (Beyreuther ve ark., 

2007; Bordet ve ark., 2008; Üçel, 2013).  
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Spontan Lokomotor Aktivitenin Değerlendirilmesi 

Aktivite kafesi deneyleri  

Aktivite kafesi cihazı, 40x40x31 cm boyutlarında, karşılıklı iki dikey kenarında 

bulunan parçalar kızıl ötesi (Infrared, IR) ışınları üreten saydam, pleksiglas bir 

cihazdır. Kafese yerleştirilen hayvanın yatay ve dikey yönlerdeki hareketleri, 

fotosellere uzanan IR ışınlarını kesintiye uğratmakta ve böylece hayvanın hareket 

sayısı cihaz tarafından otomatik olarak kaydedilmektedir.  

Bu çalışmada, sıçanların yatay ve dikey yönlerdeki spontan lokomotor aktiviteleri, 

aktivite kafesi cihazı (Ugo-basile, 7420, Verase, İtalya) yardımı ile 10 dakika boyunca 

kaydedilmiştir (Can ve ark., 2011b, 2012; Pirondi ve ark., 2005). 

İstatistiksel Değerlendirme 

Hem istatistiksel hesaplamalar hem de grafik çizimleri için Graphpad Prism ver. 4.03 

paket programı kullanılmıştır.  

Normoglisemik hayvanlara uygulanan akut nosiseptif testlerden elde edilen %MPE 

değerleri tek yönlü ANOVA ve ardından Tukey HSD çoklu karşılaştırma testleri 

uygulanarak değerlendirilmiştir. 

Serum fizyolojik, 40 ve 80 mg.kg-1 agomelatin uygulanan normoglisemik sıçan 

gruplarına ait olan ve haftalar arasında karşılaştırma yapmayı gerektiren veriler ise çift 

yönlü varyans analizi (ANOVA)-tekrarlı ölçüm testi ve ardından Bonferroni çoklu 

karşılaştırma testi uygulanarak değerlendirilmiştir.  

Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik ve serum fizyolojik, referans madde 

(pregabalin), 40 ve 80 mg.kg-1 agomelatin uygulanan diyabetik sıçan gruplarına ait olan 

ve haftalar arasında karşılaştırma yapmayı gerektiren veriler de yine çift yönlü varyans 

analizi (ANOVA)-tekrarlı ölçüm testi ve ardından Bonferroni çoklu karşılaştırma testi 

uygulanarak değerlendirilmiştir.  

Nalokson ile antagonizma çalışması yapılan gruplardan elde edilen veriler de yine yine 

çift yönlü varyans analizi (ANOVA) ve ardından Bonferroni çoklu karşılaştırma testi 

ile değerlendirilmiştir.  

İstatistiksel değerlendirmelerde, p<0,05 değeri anlamlı kabul edilmiştir.  

Sonuçlar, ortalama±ortalamanın standart hatası olarak verilmiştir. 
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BULGULAR ve TARTIŞMA 

Ağrı Deneylerine İlişkin Bulgular 

Akut ağrı deneylerine ilişkin bulgular 

Kuyruk sıkıştırma testine ilişkin bulgular  

Normoglisemik sıçanlara 40 ve 80 mg.kg-1 dozlarında uygulanan agomelatin’in, 

mekanik ağrılı uyarana karşı akut antinosiseptif etkinliği Şekil 3’de gösterilmiştir 

[F(5,47)=28.64, p<0.001]. Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan çoklu 

karşılaştırma testleri, agomelatin’in (40 ve 80 mg.kg-1) kuyruk sıkıştırma testi için 

hesaplanan %MPE değerlerini, kontrol grubunun %MPE değerlerine göre istatistiksel 

olarak anlamlı biçimde arttırdığını ortaya koymuştur. Referans ilaç olarak kullanılan 

morfin’in (10 mg.kg-1) akut uygulaması da beklendiği gibi, %MPE değerinde anlamlı 

bir artışa neden olmuştur. Diğer yandan, nalokson ön-uygulaması, gerek morfinin, 

gerekse 40 mg.kg-1 agomelatin’in %MPE değerlerinde neden olduğu artışı ortadan 

kaldırmıştır (Şekil 3).  

 

Şekil 3. Serum Fizyolojik (Kontrol), Morfin (Mor, 10 mg.kg-1), 40 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-40) ve 

80 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-80) Uygulanan Normoglisemik Hayvan Gruplarının Kuyruk 

Sıkıştırma Testinde Ölçülen %MPE Değerleri, Kontrole Göre Anlamlı ***p<0.001; Morfine 

Göre Anlamlı Farklılık £££p<0.001, Ago-40 Grubuna Göre Anlamlı Farklılık wwp<0.01, Tek 

Yönlü Varyans Analizi, Takiben Tukey HSD Çoklu Karşılaştırma Testi, n=8. 

7 ve 14 gün süre ile her gün düzenli olarak 40 ve 80 mg.kg-1 agomelatin uygulanan 

normoglisemik sıçanların kuyruk sıkıştırma testinde ölçülen reaksiyon süreleri Şekil 

4’de gösterilmiştir. Çift yönlü tekrarlı varyans analizi sonuçları, sıçanların reaksiyon 

süreleri üzerinde hem tedavi faktörünün [F (4,42)=16.81, p<0.001]  hem de zaman 

faktörünün [F (4,42)=57.27, p<0.001] etkili olduğunu ortaya koymaktadır. Tedavi ile 

zaman arasında da anlamlı bir etkileşim bulunmaktadır [F (4,42)=20.82, p<0.001]. 

Çift yönlü tekrarlı varyans analizini takiben uygulanan çoklu karşılaştırma testi 

sonuçları ise 40 ve 80 mg.kg-1
 dozlarda subakut olarak uygulanan agomelatin’in, 

reaksiyon sürelerini kontrol değerlerine göre anlamlı biçimde arttırdığını ortaya 

koymuştur. Reaksiyon sürelerindeki artış açısından 7 ve 14 günlük uygulamalar 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (Şekil 4). 
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Şekil 4. 7 ve 14 Gün Süre ile Serum Fizyolojik (Kontrol),  40 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-40) ve 80 

mg.kg-1 Agomelatin (Ago-80) Uygulanmış Normoglisemik Hayvan Gruplarının Kuyruk 

Sıkıştırma Testinde Ölçülen Reaksiyon Süreleri, Ago-40 Grubunda Tedavi Öncesi 

Ölçümlere Göre Anlamlı Farklılık ***p<0.001; Ago-80 Grubunda Tedavi Öncesi Ölçümlere 

Göre Anlamlı Farklılık gggp<0.01; Kontrol grubuna (7. gün) Göre Anlamlı Farklılık 
+++p<0.01, Kontrol grubuna (14. gün) Göre Anlamlı Farklılık ééép<0.001, Çift Yönlü 

Tekrarlı Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=8. 

Sıcak plaka (55oC) testine ilişkin bulgular  

Normoglisemik sıçanlara 40 ve 80 mg.kg-1 dozlarında uygulanan agomelatin’in, termal 

ağrılı uyarana karşı akut antinosiseptif etkinliği Şekil 5’de gösterilmiştir [F 

(5,47)=43.22, p<0.001]. Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan çoklu 

karşılaştırma testleri, agomelatin’in (40 ve 80 mg.kg-1) 55oC sıcak plaka testi için 

hesaplanan %MPE değerlerini, kontrol grubunun %MPE değerlerine göre istatistiksel 

olarak anlamlı biçimde arttırdığını ortaya koymuştur. Referans ilaç olarak kullanılan 

morfin’in (10 mg.kg-1) akut uygulaması da, beklendiği gibi, %MPE değerinde anlamlı 

bir artışa neden olmuştur. Diğer yandan, nalokson ön-uygulaması, gerek morfinin, 

gerekse 40 mg.kg-1 agomelatin’in %MPE değerlerinde neden olduğu artışı ortadan 

kaldırmıştır (Şekil 5).    

 7 ve 14 gün süre ile her gün düzenli olarak 40 ve 80 mg.kg-1 agomelatin uygulanan 

normoglisemik sıçanların 55oC sıcak plaka testinde ölçülen reaksiyon süreleri Şekil 

6’de gösterilmiştir. Çift yönlü tekrarlı varyans analizi sonuçları sıçanların reaksiyon 

süreleri üzerinde zaman faktörünün [F (4,42)= 37.38, p<0.001] etkili olduğunu ortaya 

koymaktadır. Tedavi faktörü de etkili bulunmuştur [F (4,42)=7.95, p<0.01]. Tedavi ile 

zaman arasında da anlamlı bir etkileşim bulunmaktadır [F (4,42)=16.59, p<0.001]. 

Çift yönlü tekrarlı varyans analizini takiben uygulanan çoklu karşılaştırma testi 

sonuçları ise 40 ve 80 mg.kg-1
 dozlarda subakut olarak uygulanan agomelatin’in, 

reaksiyon sürelerini kontrol değerlerine göre anlamlı biçimde arttırdığını ortaya 

koymuştur. Reaksiyon sürelerindeki artış açısından 7 ve 14 günlük uygulamalar 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (Şekil 6). 
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Şekil 5. Serum Fizyolojik (Kontrol), Morfin (Mor, 10 mg.kg-1), 40 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-40) ve 

80 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-80) Uygulanmış Normoglisemik Sıçan Gruplarının Sıcak 

Plaka Testinde Ölçülen %MPE Değerleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ***p<0.001; 

Morfine Göre Anlamlı Farklılık £p<0.05, ££p<0.01, £££p<0.001, Ago-40 grubuna göre anlamlı 

farklılık wwwp<0.001, Tek Yönlü Varyans Analizi, Takiben Tukey HSD Çoklu Karşılaştırma 

Testi, n=8. 

 

 

Şekil 6. 7 ve 14 Gün Süre ile Serum Fizyolojik (Kontrol), 40 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-40) ve 80 

mg.kg-1 Agomelatin (Ago-80) Uygulanmış Normoglisemik Sıçan Gruplarının Sıcak Plaka 

Testinde Ölçülen Reaksiyon Süreleri, Ago-40 Grubunda Tedavi Öncesi Ölçümlere Göre 

Anlamlı Farklılık ***p<0.001; Ago-80 Grubunda Tedavi Öncesi Ölçümlere Göre Anlamlı 

Farklılık gggp<0.001; ; Kontrol grubuna (7. gün) Göre Anlamlı Farklılık ++p<0.01, Kontrol 

grubuna (14. gün) Göre Anlamlı Farklılık ééép<0.001, Çift Yönlü Tekrarlı Varyans Analizi, 

Takiben Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=8. 

Bu çalışmada kuyruk sıkıştırma testinden elde edilen bulgular 40 ve 80 mg.kg-1 

dozlarda akut ve subakut olarak uygulanan agomelatin’in, sıçanların yanıt sürelerinde 

SF uygulanan kontrol hayvanlarına göre anlamlı bir artışa neden olduğunu ortaya 

koymuştur (Şekil 3, 4). Kuyruk sıkıştırma testlerinde uygulanan nosiseptif uyaran 

mekanik nitelikli olduğundan, agomelatin’in bu testte gösterdiği antinosiseptif etki bu 

ilacın mekanik ağrılı uyaranın taşındığı nöronal yolaklar üzerine etki gösterdiğine 
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işaret etmektedir. Diğer yandan, kuyruk sıkıştırma testlerinin daha ziyade spinal 

düzeydeki nosiseptif iletim ile ilişkili olduğu (Wong ve ark., 1994; Gabra ve Sirois, 

2003) göz önünde bulundurulduğunda, kuyruk sıkıştırma testinin sonuçlarının 

agomelatin’in spinal düzeydeki antinosiseptif etkisine işaret ettiği söylenebilir.  

Sıcak plaka testinden elde edilen bulgular da yine 40 ve 80 mg.kg-1 dozlarda akut ve 

subakut olarak uygulanan agomelatin’in, sıçanların yanıt sürelerinde SF uygulanan 

kontrol hayvanlarına göre anlamlı bir artışa neden olduğunu ortaya koymuştur (Şekil 

5, 6). Kuyruk sıkıştırma testinden farklı olarak, sıcak plaka testlerinde uygulanan 

nosiseptif uyaran termal nitelikli olduğundan, agomelatin’in bu testte gösterdiği 

antinosiseptif etki bu ilacın termal ağrılı uyaranın taşındığı nöronal yolaklar üzerine 

etki gösterdiğine işaret etmektedir. Diğer yandan, sıcak plaka testlerinin daha ziyade 

supraspinal düzeydeki nosiseptif iletim ile ilişkili olduğu (Wong ve ark., 1994; Gabra 

ve Sirois, 2003) göz önünde bulundurulduğunda, bu testte elde edilen sonuçların 

agomelatin’in supraspinal düzeydeki antinosiseptif etkisine işaret ettiği söylenebilir.   

Agomelatin’in her iki akut nosisepsiyon testinde de antinosiseptif etki gösterdiğinin 

belirlenmesinden sonra, söz konusu etkinin opioid mekanizmalar ile ilişkili olup 

olmadığı araştırılmıştır. Bu amaçla, non selektif opioid reseptör antagonisti bir madde 

olan nalokson ile antagonizma çalışması yapılmıştır.  

Nalokson (1 mg.kg-1) ön uygulamasının, hem kuyruk sıkıştırma (Şekil 3) hem de sıcak 

plaka (Şekil 5) testlerinde agomelatin’in 40 mg.kg-1 dozunun akut uygulanması ile 

ortaya çıkan antinosiseptif etkiyi ortadan kaldırdığı belirlenmiştir. Nalokson’un 

agomelatin’in antinosiseptif etkisini antagonize etmiş olması, agomelatin’in akut 

antinosiseptif etkisinde opioid mekanizmaların rol oynadığına işaret etmektedir. Bu 

etki agomelatin’in opioid reseptör alttipleri üzerine doğrudan etkinlik göstermesi ile 

ilişkili olabileceği gibi, endojen opioidlerin salıverilmesini ya da etkinliğini artırması 

ile de ilişkili olabilir. Detaylı mekanistik çalışmalar ile agomelatin’in opiod sistemle 

ilişkisini kesin olarak aydınlatmak mümkün olacaktır. 

Agomelatin’in 7 ve 14 gün süre ile uygulandığı subakut çalışmaların sonuçları da, bu 

ilacın tekrarlı uygulamalarının hem mekanik (Şekil 4) hem de termal (Şekil 6) uyarana 

karşı güçlü antinosiseptif etkinlik gösterdiği bulgusunu desteklemiştir. Bu çalışmalarda 

ilacın 40 mg.kg-1 dozu ile 80 mg.kg-1 dozu arasında antinosiseptif etki açısından anlamlı 

bir fark bulunmamıştır. Ayrıca, 14 günlük uygulama ile elde edilen yanıt 7 günlük 

uygulamadan farklı bulunmamıştır. Bu durum, ilaca tekrarlı uygulamalarda ilaca karşı 

tolerans gelişmediğini göstermesi açısından önemlidir. 

Nöropatik ağrı deneylerine ilişkin bulgular 

Randal-Sellito testine ilişkin bulgular  

Şekil 7, 7 ve 14 gün boyunca her gün düzenli olarak agomelatin (40 ve 80 mg.kg-1) ve 

pregabalin (10 mg.kg-1) uygulanan diyabetik sıçanların Randal-Sellito testinde 

mekanik ağrılı uyarana karşı verdikleri yanıtların değişimini göstermektedir. Çift yönlü 

tekrarlı varyans analizi sonuçları sıçanların bu testte verdikleri yanıtın üzerinde hem 

tedavi faktörünün [F (12, 105)=14.23, p<0.001]  hem de zaman faktörünün [F (12, 
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105)=66.71, p<0.001] etkili olduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca, tedavi ile zaman 

arasında anlamlı bir etkileşim bulunmaktadır [F (12, 105)=11.28, p<0.001]. 

Çift yönlü varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10 

mg.kg-1 pregabalin uygulanmış diyabet (Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 agomelatin 

uygulanmış diyabet (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg-1 agomelatin uygulanmış diyabet 

(Ago-80+DM) gruplarında bulunan hayvanların STZ uygulamasını izleyen 4. haftada 

ölçülen pençe çekme eşik değerlerinin, 0. haftada ölçülen pençe çekme eşik değerlerine 

göre anlamlı biçimde azaldığını göstermiştir. Bu sonuç, oluşturulan deneysel diyabet 

modelinde hedeflenen mekanik hiperaljezinin geliştiğini ortaya koymaktadır. 

 

Şekil 7. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg-1 Pregabalin 

(Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-

80+DM) Uygulanan Diyabetik Sıçanların Randal-Sellito Testinde Ölçülen Pençe Çekme 

Eşik Değerleri, 0. Haftaya Göre Anlamlı Farklılık ***p<0.001; 4. Haftaya Göre Anlamlı 

Farklılık ap<0.05 bp<0.01, cp<0.001; 4. Hafta Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
xxxp<0.001; 5. Hafta Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Farklılık +++p<0.001; 6. Hafta Kontrol 

Grubuna Göre Anlamlı Farklılık ééép<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
^p<0.05, ^^^p<0.001; 6. Hafta DM Grubuna Göre Anlamlı Farklılık <<<p<0.001, Çift Yönlü 

Tekrarlı Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=8. 

Diyabetik sıçanlarda pençe çekme eşik değerlerinde görülen azalma, diğer bir ifade ile 

mekanik hiperalzejik yanıt, agomelatin’in 40 ve 80 mg.kg-1 dozlarının 7 ve 14 günlük 

uygulamaları ile anlamlı ölçüde artarak kontrol hayvanlarının seviyesine ulaşmıştır. 

Referans ilaç olan pregabalin’in 7 ve 14 günlük subakut uygulamaları da, beklendiği 

gibi diyabetik sıçanların 4. haftada azalmış olan pençe çekme eşik değerlerini 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırmıştır (Şekil 7). 

Agomelatin’in her iki dozu da diyabetik sıçanlarda azalmış olan pençe çekme 

eşiklerini, sağlıklı sıçanların pençe çekme eşik seviyelerine kadar düzeltmiştir. 
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Agomelatin, pençe çekme eşik değerlerini düzeltmekte referans ilaç pregabalin (10 

mg.kg-1) kadar etkili bulunmuştur. Diğer yandan, agomelatin dozunun 80 mg.kg-1’a 

artırılması etkide ilave bir artışa neden olmamıştır (Şekil 7). 

Subakut ağrı testlerine benzer biçimde, agomelatin’in 14 günlük uygulaması 7 günlük 

uygulamadan daha güçlü bir etkiye neden olmamıştır. 

Dinamik plantar testine ilişkin bulgular  

Şekil 8, 7 ve 14 gün boyunca her gün düzenli olarak agomelatin (40 ve 80 mg.kg-1) ve 

pregabalin (10 mg.kg-1) uygulanan diyabetik sıçanların dinamik plantar testte mekanik 

uyarana karşı verdikleri yanıtların değişimini göstermektedir. Çift yönlü tekrarlı 

varyans analizi sonuçları sıçanların bu testte verdikleri yanıtın üzerinde hem tedavi 

faktörünün [F (12,105)=27.29, p<0.001]  hem de zaman faktörünün [F (12,105)=49.98, 

p<0.001] etkili olduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca, tedavi ile zaman arasında 

anlamlı bir etkileşim bulunmaktadır [F (12,105)=12.14, p<0.001].  

 

Şekil 8. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg-1 Pregabalin 

(Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-

80+DM) Uygulanan Diyabetik Sıçanların Dinamik Plantar Testinde Ölçülen Pençe Çekme 

Eşik Değerleri, 0. Haftaya Göre Anlamlı Farklılık ***p<0.001; 4. Haftaya Göre Anlamlı 

Farklılık ap<0.05, bp<0.01, cp<0.001; 4. Hafta Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
xxxp<0.001; 5. Hafta Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Farklılık ++p<0.01, +++p<0.001; 6. Hafta 

Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Farklılık ééép<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Göre Anlamlı 

Farklılık ^p<0.05, ^^^p<0.001; 6. Hafta DM Grubuna Göre Anlamlı Farklılık <<<p<0.001. 

Çift Yönlü Tekrarlı Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=8. 

Çift yönlü varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10 

mg.kg-1 pregabalin uygulanmış diyabet (Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 agomelatin 

uygulanmış diyabet (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg-1 agomelatin uygulanmış diyabet 
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(Ago-80+DM) gruplarında bulunan hayvanların STZ uygulamasını izleyen 4. haftada 

dinamik plantar cihazı ile ölçülen pençe çekme eşik değerlerinin, 0. haftada ölçülen 

pençe çekme eşik değerlerine göre anlamlı biçimde azaldığını göstermiştir. Bu sonuç, 

oluşturulan deneysel diyabet modelinde hedeflenen mekanik allodininin geliştiğini 

ortaya koymaktadır. 

Diyabetik sıçanlarda pençe çekme eşik değerlerinde görülen söz konusu azalma, diğer 

bir ifade ile mekanik allodini, agomelatin’in 40 ve 80 mg.kg-1 dozlarının 7 ve 14 günlük 

uygulamaları ile anlamlı ölçüde düzelmiştir. Referans ilaç olan pregabalin’in 7 ve 14 

günlük subakut uygulamaları da, beklendiği gibi diyabetik sıçanların 4. haftada azalmış 

olan pençe çekme eşik değerlerini istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırmıştır (Şekil 

8). 

Agomelatin’in her iki dozu da diyabetik sıçanlarda azalmış olan pençe çekme 

eşiklerini, sağlıklı sıçanarın pençe çekme eşik seviyelerine kadar düzeltmiştir. 

Agomelatin, pençe çekme eşik değerlerini düzeltmekte referans ilaç pregabalin (10 

mg.kg-1) kadar etkili bulunmuştur. Diğer yandan, agomelatin dozunun 80 mg.kg-1’a 

artırılması etkide ilave bir artışa neden olmamıştır (Şekil 8). 

Subakut ağrı testlerine benzer biçimde agomelatin’in 14 günlük uygulaması 7 günlük 

uygulamadan daha güçlü bir etkiye neden olmamıştır. 

Bu tez çalışmasında Randal-Sellito ve Dinamik plantar aesthesiometer cihazları, 

mekanik ağrılı uyaranı taşıyan yolaklarda diyabete bağlı olarak ortaya çıkan 

değişiklikleri değerlendirmek amacıyla kullanılmıştır. Şekil 7 ve 8’de gösterildiği gibi 

her iki testin sonuçları da sıçanların pençe çekme eşik değerlerinde anlamlı bir azalma 

olduğunu göstermiştir. Bu sonuçlar bu çalışmada kullanılan diyabetik hayvanlarda 

sırasıyla mekanik hiperaljeziyi ve mekanik allodini geliştiğini göstemiştir. Bu sonuçlar, 

PDN’ye bağlı olarak mekanik hiperaljezi ve mekanik allodini gelişimini rapor eden 

önceki çalışmaları desteklemektedir  (Beyreuther ve ark., 2007; Bordet ve ark., 2008; 

Cegielska-Perun ve ark., 2012; Chauhan ve ark., 2012., Doğrul ve ark., 2004; Li ve 

ark., 2005a, Li ve ark., 2005b; Romanovsky ve ark., 2004, Romanovsky ve ark., 2006; 

Suzuki ve ark., 2002a) 

PDN’ye bağlı mekanik hiperaljezinin gelişiminden sorumlu tutulan bazı mekanizmalar 

aşağıda özetlenmiştir (Can, 2007; Üçel, 2013), 

1. Duyusal C liflerinde mekanik uyarana karşı duyarlılıkta ve ileti hızında artış 

(Chen ve Levine, 2001), 

2. Primer duyusal Aδ ve Aβ liflerinin uyarı eşiklerinde azalma ve ektopik deşarjlar 

(Khan ve ark., 2002; Suzuki ve ark., 2002a),  

3. Derideki mekanoseptörlerin duyarlılığında artış (Suzuki ve ark., 2002a; Suzuki 

ve ark., 2002b), 

4. Dorsal kök gangliyonu nöronlarında Ca+2 sinyallemede ve spontan 

elektrofizyolojik aktivitede artış (Hall ve ark., 1995; Hall ve ark., 1996; 

Pertovaara ve ark., 2001; Voitenko ve ark., 1999; Voitenko ve ark., 2000), 
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5. Medulla spinalis’de glutamat ve P maddesi salımında görülen artışlar (Chen ve 

Pan, 2002; Dougherty ve ark., 1992; Dougherty ve Willis 1991; Kamei ve ark., 

1994), 

6. Medulla spinalis’de ağrı iletimini baskı altında tutan inhibitör mekanizmalarda 

zayıflama (Malcangio ve Tomlinson, 1998), 

7. Medulla spinalis’de TLR4 (Toll benzeri reseptör 4) mRNA’sının 

ekspresyonunda artış (Yan ve ark., 2012), 

8. Spinotalamik yolağın nöronlarında duyarlılık artışı ve reseptör alanlarında 

genişleme (Chen ve Pan, 2002), 

9. Dorsolateral periakvaduktal grey’de nitrik oksit sentezinde artış (Jang ve ark., 

2003).  

PDN’ye bağlı taktil allodinanın gelişimine ilişkin olarak da bazı mekanizmalar 

önerilmiştir. Diyabette C liflerinin kaybı ile birlikte, Aβ liflerinin dallanarak C lifleri 

ile patolojik sinaptik bağlantılar yaptığı ve oluşan bu yeni sinapslardan eksitatör 

nörotransmitterlerin salındığı gösterilmiştir (Woolf ve ark., 1995). Bu bağlantılar 

nedeniyle, normal koşullarda dokunma duyusunu ileten ama ağrı ile ilişkili olmayan 

Aβ liflerinin ağrı duyusu ilişkili hale geldiği; hafif bir dokunmanın ağrı stimulusu 

yarattığı ve taktil allodinanın da bu mekanizma ile geliştiği ileri sürülmüştür (Kapur, 

2003; Can, 2007).    

Diyabette medulla spinalis’de RhoA/ROCK (Ras homolog gen ailesi, üye A/ Rho 

kinaz) yolağının aktivasyonunun da mekanik allodini gelişimi ile ilgili olduğu rapor 

edilmiştir (Ohsawa ve ark., 2011; Üçel, 2013). 

Hargreave’s (Plantar Test) testine ilişkin bulgular 

Şekil 9, 7 ve 14 gün boyunca her gün düzenli olarak agomelatin (40 ve 80 mg.kg-1) ve 

pregabalin (10 mg.kg-1) uygulanan diyabetik sıçanların plantar testte termal ağrılı 

uyarana karşı verdikleri yanıtların değişimini göstermektedir. Çift yönlü tekrarlı 

varyans analizi sonuçları sıçanların bu testte verdikleri yanıtın üzerinde hem tedavi 

faktörünün [F (12,105)=63.43, p<0.001]  hem de zaman faktörünün [F (12,105)=103.5, 

p<0.001] etkili olduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca, tedavi ile zaman arasında 

anlamlı bir etkileşim bulunmaktadır [F (12,105)=19.16, p<0.001].  

Çift yönlü varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10 

mg.kg-1 pregabalin uygulanmış diyabet (Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 agomelatin 

uygulanmış diyabet (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg-1 agomelatin uygulanmış diyabet 

(Ago-80+DM) gruplarında bulunan hayvanların STZ uygulamasını izleyen 4. haftada 

plantar test cihazı ile ölçülen pençe çekme sürelerinin, 0. haftada ölçülen pençe çekme 

süresi değerlerine göre anlamlı biçimde azaldığını göstermiştir.  

Diyabetik sıçanlarda pençe çekme sürelerinde görülen söz konusu azalma, 

agomelatin’in 40 ve 80 mg.kg-1 dozlarının 7 ve 14 günlük uygulamaları ile anlamlı 

ölçüde artmıştır. Referans ilaç olan pregabalin’in 7 ve 14 günlük subakut uygulamaları 
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da, beklendiği gibi diyabetik sıçanların 4. haftada azalmış olan pençe çekme sürelerini 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırmıştır (Şekil 9).  

Agomelatin’in her iki dozu da diyabetik sıçanlarda azalmış olan pençe çekme 

sürelerini, sağlıklı sıçanların pençe çekme sürelerinin seviyelerine kadar düzeltmiştir. 

Agomelatin, pençe çekme sürelerini düzeltmekte en az referans ilaç pregabalin (10 

mg.kg-1) kadar etkili bulunmuştur. Diğer yandan, agomelatin dozunun 80 mg.kg-1’a 

artırılması etkide istatistiksel olarak anlamlı bir ek artışa neden olmamıştır (Şekil 9). 

 

Şekil 9. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg-1 Pregabalin   

(Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-

80+DM) Uygulanan Diyabetik Sıçanların Plantar Testte Ölçülen Pençe Çekme Süreleri, 0. 

Haftaya Göre Anlamlı Farklılık ***p<0.001; 4. Haftaya Göre Anlamlı Farklılık ap<0.05, 
cp<0.001; 4. hafta kontrol grubuna göre anlamlı farklılık xxxp<0.001; 5. hafta kontrol 

grubuna göre anlamlı farklılık +++p<0.001; 6. hafta kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 
ééép<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Göre Anlamlı Farklılık ^^^p<0.001; 6. hafta DM grubuna 

göre Anlamlı Farklılık <<<p<0.001, Çift Yönlü Tekrarlı Varyans Analizi, Takiben 

Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=8.    

Agomelatin’in 80 mg.kg-1 dozunun 14 günlük uygulaması, 7 günlük uygulamadan daha 

güçlü bir etkiye neden olmuş gibi görünmekle birlikte fark istatiksel anlamlılığa 

ulaşamamıştır. 

Soğuk plaka (4oC) testine ilişkin bulgular  

Şekil 10, 7 ve 14 gün boyunca her gün düzenli olarak agomelatin (40 ve 80 mg.kg-1) 

ve pregabalin (10 mg.kg-1) uygulanan diyabetik sıçanların soğuk plaka testinde termal 

ağrılı uyarana karşı verdikleri yanıtların değişimini göstermektedir. Çift yönlü tekrarlı 

varyans analizi sonuçları sıçanların bu testte verdikleri yanıtın üzerinde hem tedavi 

faktörünün [F (12,105)=33.5, p<0.001] hem de zaman faktörünün [F (12,105)=51.31, 
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p<0.001] etkili olduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca, tedavi ile zaman arasında 

anlamlı bir etkileşim bulunmaktadır [F (12, 105)=6.73, p<0.001].  

Çift yönlü varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10 

mg.kg-1 pregabalin uygulanmış diyabet (Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 agomelatin 

uygulanmış diyabet (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg-1 agomelatin uygulanmış diyabet 

(Ago-80+DM) gruplarında bulunan hayvanların STZ uygulamasını izleyen 4. haftada 

soğuk plaka test cihazı ile ölçülen “pençe kaldırmaya kadar geçen süre”lerinin 0. 

haftada ölçülen pençe çekme sürelerine göre anlamlı biçimde azaldığını göstermiştir. 

Diyabetik sıçanlarda “pençe kaldırmaya kadar geçen süre”lerde görülen söz konusu 

azalma, agomelatin’in 40 ve 80 mg.kg-1 dozlarının 7 ve 14 günlük uygulamaları ile 

anlamlı ölçüde artmıştır. Referans ilaç olan pregabalin’in 7 ve 14 günlük subakut 

uygulamaları da, beklendiği gibi diyabetik sıçanların 4. haftada azalmış olan “pençe 

kaldırmaya kadar geçen süre”lerini istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırmıştır 

(Şekil 10).  

 

Şekil 10. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg-1 Pregabalin 

(Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-

80+DM) Uygulanan Diyabetik Sıçanların Soğuk Plaka Testinde Ölçülen İlk Pençe 

Kaldırma Süreleri, 0. Haftaya Göre Anlamlı Farklılık *p<0.05, ***p<0.001; 4. Haftaya Göre 

Anlamlı Farklılık ap<0.05, cp<0.001; 4. Hafta Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
xxxp<0.001; 5. Hafta Kontrol Grubuna Göre Anlamlı Farklılık +++p<0.001; 6. Hafta Kontrol 

Grubuna Göre Anlamlı Farklılık ééép<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
^p<0.05, ^^p<0.01, ^^^p<0.001; 6. Hafta DM Grubuna Göre Anlamlı Farklılık <<<p<0.001, 

Çift Yönlü Tekrarlı Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=8. 

Agomelatin’in her iki dozu da diyabetik sıçanlarda azalmış olan “pençe kaldırmaya 

kadar geçen süre”leri, sağlıklı sıçanların seviyelerine kadar düzeltmiştir. Agomelatin, 

pençe “pençe kaldırmaya kadar geçen süre”yi düzeltmekte referans ilaç pregabalin (10 

mg.kg-1) kadar etkili bulunmuştur. Diğer yandan, agomelatin dozunun 80 mg.kg-1’a 
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artırılması etkide istatistiksel olarak anlamlı ilave bir artışa neden olmamıştır (Şekil 

10). 

Subakut ağrı testlerine benzer biçimde agomelatin’in 14 günlük uygulaması 7 günlük 

uygulamadan daha güçlü bir etkiye neden olmamıştır. 

Ilık plaka (38oC) testine ilişkin bulgular  

Şekil 11, 7 ve 14 gün boyunca her gün düzenli olarak agomelatin (40 ve 80 mg.kg-1) 

ve pregabalin (10 mg.kg-1) uygulanan diyabetik sıçanların ılık plaka testinde termal 

uyarana karşı verdikleri yanıtların değişimini göstermektedir. Çift yönlü tekrarlı 

varyans analizi sonuçları sıçanların bu testte verdikleri yanıtın üzerinde hem tedavi 

faktörünün [F (12,105)=47.64, p<0.001] hem de zaman faktörünün [F (12,105)=67.48, 

p<0.001] etkili olduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca, tedavi ile zaman arasında 

anlamlı bir etkileşim bulunmaktadır [F (12,105)=10.75, p<0.001].   

 

Şekil 11. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg-1 Pregabalin 

(Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-

80+DM) Uygulanan Diyabetik Sıçanların Ilık Plaka Testinde Ölçülen Reaksiyon Süreleri, 

0. Haftaya Göre Anlamlı Farklılık *p<0.05, ***p<0.001; 4. Haftaya Göre Anlamlı Farklılık 

bp<0.01, cp<0.001; 4. hafta kontrol grubuna göre anlamlı farklılık xxxp<0.001; 5. hafta 

kontrol grubuna göre anlamlı farklılık +++p<0.001; 6. hafta kontrol grubuna göre anlamlı 

farklılık ééép<0.001; 5. hafta DM grubuna göre Anlamlı Farklılık ^^p<0.01, ^^^p<0.001; 6. 

hafta DM grubuna göre Anlamlı Farklılık <<<p<0.001, Çift Yönlü Tekrarlı Varyans Analizi, 

Takiben Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=8. 

Çift yönlü varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10 

mg.kg-1 pregabalin uygulanmış diyabet (Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 agomelatin 

uygulanmış diyabet (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg-1 agomelatin uygulanmış diyabet 

(Ago-80+DM) gruplarında bulunan hayvanların STZ uygulamasını izleyen 4. haftada 
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ılık plaka test cihazı ile ölçülen reaksiyon sürelerinin, 0. haftada ölçülen reaksiyon 

sürelerine göre anlamlı biçimde azaldığını göstermiştir. 

Diyabetik sıçanlarda reaksiyon süresinde görülen söz konusu azalma, agomelatin’in 40 

ve 80 mg.kg-1 dozlarının 7 ve 14 günlük uygulamaları ile anlamlı ölçüde artmıştır. 

Referans ilaç olan pregabalin’in 7 ve 14 günlük subakut uygulamaları da, beklendiği 

gibi diyabetik sıçanların 4. haftada azalmış olan reaksiyon sürelerini istatistiksel olarak 

anlamlı biçimde artırmıştır (Şekil 10).  

Agomelatin’in her iki dozu da diyabetik sıçanlarda azalmış olan “reaksiyon sürelerini, 

sağlıklı sıçanların seviyelerine kadar düzeltmiştir. Agomelatin, reaksiyon süresini 

düzeltmekte referans ilaç pregabalin (10 mg.kg-1) kadar etkili bulunmuştur. Diğer 

yandan, agomelatin dozunun 80 mg.kg-1’a artırılması etkide istatistiksel olarak anlamlı 

ilave bir artışa neden olmamıştır (Şekil 10). 

Subakut ağrı testlerine benzer biçimde agomelatin’in 14 günlük uygulaması 7 günlük 

uygulamadan daha güçlü bir etkiye neden olmamıştır. 

Bu tez çalışmasında plantar test, soğuk plaka (4oC) ve ılık plaka (38oC) cihazları, termal 

ağrılı uyaranı taşıyan yolaklarda diyabete bağlı olarak ortaya çıkan değişiklikleri 

değerlendirmek amacıyla kullanılmıştır.  

Diyabetik hayvanlarda, STZ enjeksiyonunu izleyen 4., 5. ve 6. haftalarda plantar testte 

ölçülen pençe çekme süreleri’nin (Şekil 8) soğuk plaka testinde ölçülen “pençe 

kaldırmaya kadar geçen süreler”in (Şekil 9) ve ılık plaka testinde ölçülen reaksiyon 

süreleri’nin (Şekil 10) sağlıklı hayvanlara göre anlamlı biçimde azaldığı görülmüştür. 

Plantar testte ve soğuk plaka testinde elde edilen bulgular bu çalışmada kullanılan 

diyabetik sıçanlarda hayvanlarda termal hiperaljezi geliştiğine işaret etmektedir. Diğer 

yandan, ılık plaka test bulguları ise termal allodini geliştiğini göstermektedir. Bu 

sonuçlar, PDN’ye bağlı olarak termal hiperaljezi (Beyreuther ve ark., 2007; Chauhan 

ve ark., 2012; Courteix ve ark., 1993; Lee ve McCarty, 1992; Ohsawa ve ark., 2011; 

Ohsawa ve Kamei, 1999a; Ohsawa ve Kamei, 1999b) ve termal allodini (Beyreuther 

ve ark., 2007; Bordet ve ark., 2008; Ohsawa ve Kamei, 1999a; Ohsawa ve Kamei, 

1999b) gelişimini rapor eden önceki çalışmaları desteklemektedir. Diğer bazı raporlar 

ise diyabetin termal hipoaljeziye neden olduğunu öne sürmektedir (Apfel ve ark., 1994; 

Calcutt ve ark., 2003; Kotla ve ark., 1996).  

Son dönemlerde yapılan çalışmalar, diyabetik modellerde “termal hiperaljezi” ya da 

“termal hipoaljezi” gelişiminin diyabet süresi ile ilişkili olabileceğine dikkati 

çekmektedir. Termal nosiseptif uyarana karşı oluşan yanıtın düzenli olarak izlendiği 

bazı çalışmalarda, diyabetin ilk haftalarında duyarlılıkta artış ve termal hiperaljezi; 

ilerleyen haftalarında ise duyarsızlaşma ve termal hipoaljezi geliştiği gösterilmiştir 

(Calcutt ve ark., 2004; Can ve ark., 2011a; Kotla ve ark., 1996; Ulugol ve ark., 2012).  

PDN’ye bağlı termal hiperaljezinin gelişiminden sorumlu tutulan bazı mekanizmalar 

aşağıda özetlenmiştir (Can, 2007; Üçel, 2013), 

1. Küçük miyelinli Aδ ve miyelinsiz C-liflerinde hiperglisemi ile ilişkili olarak 

meydana gelen hasar (Kapur, 2003) 
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2. Duyusal C liflerinde sensitizasyon, artan ateşleme yeteneği ve ileti hızında artış 

(Burchiel ve ark., 1985; Chen ve Levine, 2001; Chen ve Levine, 2003) 

3. DRG nöronlarında Ca+2 sinyallemede artış (Hall ve ark., 1995; Hall ve ark.,  

1996; Voitenko ve ark., 1999; Voitenko ve ark., 2000) 

4. Nav1.7 ve p-ERK1/2 ekspresyonunda artış (Zhang ve ark., 2013) 

5. Medulla spinalis’de TLR4 mRNA’sının ekspresyonunda artış (Yan ve ark., 

2012) 

6. Spinal RhoA/ROCK yolağının aktivasyonu (Ohsawa ve ark., 2011)  

Bu tez çalışmasında, nöropatik ağrı deneylerinden elde edilen bulgular agomelatin’in 

hem mekanik hem de termal uyaran ile oluşturulan hiperaljeziyi ve allodiniyi başarılı 

biçimde tedavi ettiğini ortaya koymuştur.  Agomelatin, diyabetik sıçanlarda periferik 

nöropatiye bağlı olarak gelişen ağrıyı, sağlıklı hayvanların kontrol değerlerine ulaşacak 

ölçüde düzeltmiştir. Antihiperaljezik ve antiallodinik etki açısından, agomelatin’in 

pregabalin kadar güçlü olduğunun altını çizmek gerekir. Agomelatin’in diyabetik 

nöropatik ağrı üzerindeki güçlü terapötik etkinliği ilk kez bu tez çalışması ile ortaya 

konulmuşur. 

Altı çizilmesi gereken diğer bir nokta ise, agomelatin’in antihiperaljezik ve 

antiallodinik etkilerini, deney hayvanlarında antidepresan etkinin görüldüğü 40 mg.kg-

1 dozda göstermiş olmasıdır. Dozun artırılmasının etkiyi artırmamış olması, 40 mg.kg-

1’ın tavan doz olabileceğini düşündürmektedir. Diğer yandan, agomelatin’in nöropatik 

ağrıdaki terapötik etkinliği ile ilişkili olarak daha düşük ve daha yüksek dozların 

denendiği ek çalışmaların yapılmasının yararlı olacağına inanılmaktadır.   

Bu çalışmanın sonuçları, agomelatin’in fibromiyaji gibi nöropatik ağrı sendromlarını 

başarı ile tedavi ettiğine ilişkin önceki çalışmaları destekler özelliktedir (Bruno ve ark., 

2013; Calandre ve ark., 2014).   

Melatonerjik agonist (Audinot ve ark., 2003) ve serotonin 5-HT2C reseptör antagonisti 

(Millan ve ark., 2003; 2011) etkinlik gösteren bir ilaç olan agomelatin’in 

monoaminerjik nöronal aktiviteyi direkt ve indirekt yollarla etkilediği ileri 

sürülmüştür. Yapılan bir çalışmada, 2 günlük agomelatin uygulaması sonucunda, 

ventral tegmental alandaki (VTA) dopaminerjik aktivitenin ve Locus coeruleus 

(LC)’daki noradrenerjik nöronların ateşleme oranının arttığı ancak, dorsal rafe 

çekirdeği (DRN)’nde serotonerjik nöronlarda ateşleme aktivitesinin değişmediği 

bildirilmiştir. 14 günlük uygulamada ise; VTA’daki dopaminerjik aktivitenin artması 

ile birlikte, DRN’deki serotonerjik nöronlarda ateşleme oranının da D2-reseptörlerine 

bağımlı bir mekanizma ile arttığı rapor edilmiştir. Agomelatin’in artan dozlarda akut 

olarak uygulanmasının ardından LC’nin noradrenerjik nöronlarında ateşleme oranının 

arttığını gösteren bulgular elektrofizyoloji çalışmaları tarafından da desteklenmektedir 

(Chenu ve ark., 2013; Millan ve ark., 2003).    

Genel bilgi olarak, agomelatin’in beyinde serotonin seviyesinde herhangi bir 

değişikliğe neden olmadığı kabul edilmektedir (RxMediaPharma®, 2014). Ancak, bu 

ilacın frontokortikal alanda ekstraselüler dopamin ve noradrenalin seviyelerini 
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arttırdığı mikrodiyaliz çalışmaları ile gösterilmiştir. Söz konusu nörotransmitterin 

seviyelerinde agomelatin tarafından oluşturulan artışın, melatonin uygulaması ile 

oluşmadığı ve melatonin reseptör antagonisti S22153 tarafından da geri 

döndürülemediği rapor edilmiştir (Millan ve ark., 2003). Diğer yandan, serbest dolaşan 

hayvan sisteminde sıçan beyininden yapılan bir mikrodiyaliz çalışmasında, 5-HT2C 

reseptör antagonistlerinin prefrontal kortekste ekstraselüler noradrenalin ve dopamin 

düzeylerinde anlamlı artışa neden olduğu gösterilmiştir (Gobert ve ark., 2000). Bu 

bilgilerden hareketle, agomelatin’in ekstraselüler dopamin ve noradrenalin seviyeleri 

üzerine olan etkinliğinin melatonerjik aktivitesi ile değil, 5-HT2C reseptör antagonist 

etkinliği ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (Gobert ve ark., 2000; Millan ve ark., 

2003). Konu ile ilgili bir başka çalışmada da, serbest dolaşan hayvan sisteminde 

sıçanlara uygulanan akut agomelatin’in, dorsal hipokampusta ekstraselüler 

noradrenalin düzeylerinde doza bağımlı bir artışa neden olduğu rapor edilmiştir (Millan 

ve ark., 2005). Bu bulgulardan hareketle, agomelatin’in 5-HT2C reseptörlerini 

antagonize ederek, noradrenalin ve dopamin salınımı üzerine disinhibitör etki 

gösterdiği ve böylece bu nörotransmitterlerin santral sinir sistemi (SSS)’ndeki 

düzeylerini artırdığı sonucuna varılmıştır. Bu etkilerinden dolayı agomelatin zaman 

zaman “noradrenalin–dopamin disinhibitörü” olarak da sınıflandırılmaktadır.  

Beyinde serotonin ya da noradrenalin miktarını artıran ilaçların, ağrının inici 

supraspinal inhibitör yolaklarını etkileyerek analjezik etki gösterebildiği bilinmektedir. 

Trisiklik antidepresanlar başta olmak üzere pek çok ilacın supraspinal yolaklarda 

monoaminerjik nörotransmisyonu artırarak analjezik etki gösterdiği bilinmektedir 

(Berrocoso ve Mico, 2007; Mattia ve ark., 2002; Mico ve ark., 2006).  

Bu bilgilerden hareketle, agomelatin’in bu çalışmada ortaya konulan antinosiseptif 

etkinliğinin beyinde noradrenerjik nörotransmisyonu artırması ile ilişkili olması 

olasıdır. Bu olasılığı incelemek için, agomelatin’in akut antinosiseptif etkisinin ve 

nöropatik ağrı üzerindeki terapötik etkinliğinin, alfa metil para tirozin gibi noradrenalin 

deplesyonu yapan bir ilaç varlığında geri dönüp dönmediğinin araştırılması yararlı 

olabilir. 

Diğer yandan, diyabetik nöropatinin patogenezinde de söz edildiği üzere, kronik 

hipergliseminin sinirlerin onarımını ve rejenerasyonunu düzenleyen nörotrofik 

peptitlerin (sinir büyüme faktörü, beyin nörotrofik faktörü, nörotrofin-3, insülin 

benzeri büyüme faktörleri, vasküler endotelyal büyüme faktörü gibi) kaybına yol açtığı 

böylece periferal sinir onarımının bozulduğu bilinmektedir (Stevens ve ark., 1995; 

Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008). Agomelatin ile yapılan çeşitli çalışmalarda, bu 

ilacın söz konusu nörotrofik faktörlerden bazılarının seviyelerini artırdığı 

belirlenmiştir. Örneğin, agomelatin’in beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF)’ün 

SSS’deki seviyesini modüle edildiği rapor edilmiştir (Choi ve ark., 2010; Cunha ve 

ark., 2010). Akut agomelatin uygulamasının prefrontal kortekste BDNF mRNA 

ekspresyonlarını arttırdığı gösterilmiş ve bu artışın melatonerjik MT1/MT2 ve 

serotonerjik 5-HT2C reseptörleri arasında işlevsel bir etkileşim aracılığıyla 

gerçekleşebileceği ileri sürülmüştür (Molteni ve ark., 2010). Bir başka çalışmada, 21 

günlük agomelatin tedavisinin ardından hipokampusta BDNF seviyelerinin arttığı 
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gözlenmiştir (Soumier ve ark., 2009). Benzer biçimde, kronik agomelatin tedavisinin 

glukokortikoid reseptörleri hasarlanmış transgenik farelerin hipokampuslarında 

azalmış BDNF mRNA ekspresyonlarını artırdığı gösterilmiştir (Païzanis ve ark., 2010).  

Calabrese ve arkadaşları tarafından 2011 yılında yapılan bir başka çalışmada ise, 

kronik agomelatin uygulamasının hipokampal ve kortikal alanlarda adaptif 

değişikliklere yol açtığı ve BDNF’in yanı sıra ve fibroblast büyüme faktörü (FGF) 

seviyelerini de yükselttiği rapor edilmiştir (Calabrese ve ark., 2011). Agomelatin’in, 

sinaptik plastisitede önemli rol oynadığı bilinen nöral hücre adhezyon molekülü 

(NCAM)’nün hipokampal seviyesinde de artışa neden olduğu rapor edilmiştir (Conboy 

ve ark., 2009). 

Bu bilgilerden hareketle, agomelatin’in diyabette azalan nörotrofik faktörlerin 

seviyelerini artırarak, bu çalışmada diyabete bağlı olarak gelişen hiperaljezinin ve 

allodinin düzelmesine katkıda bulunmuş olması da olası görünmektedir. 

Bu çalışmada, agomelatin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine ilişkin olası 

mekanizmalar, bu ilacın henüz kısıtlı olarak bilinen farmakolojik etkilerinden yola 

çıkılarak tartışılmıştır. Diğer yandan, agomelatin’in vücudun fizyolojik süreçlerini 

hangi mekanizmalar ile etkilediği açığa kavuştukça, diyabetik nöropati ve bununla 

ilişkili ağrı üzerindeki olumlu etkilerin altında yatan mekanizmalar da netlik 

kazanacaktır.   

Bu tez çalışmasında, agomelatin’in güçlü antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerin 

opioid mekanizmalar ile ilişkili olup olmadığının da araştırılması planlanmış ve bu 

amaçla non-selektif opioid reseptör antagonisti nalokson ile mekanistik bir çalışma 

yapılmıştır.  

Antagonizma çalışmalarına ilişkin bulgular  

Randal-Sellito testine ilişkin bulgular  

Şekil 12, diyabetik sıçanlarda, 14 gün süre ile 40 mg.kg-1 agomelatin tedavisi ile 

düzelen mekanik hiperaljezik yanıtlar üzerine nalokson uygulamasının etkilerini 

göstermektedir.  

Çift yönlü tekrarlı varyans analizi sonuçları sıçanların pençe çekme eşikleri üzerinde 

hem tedavi faktörünün [F (1,28)= 6.713, p<0.05]  hem de antagonist faktörünün [F 

(1,28)= 13.74, p<0.001] etkili olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca, tedavi faktörü ile 

antagonist faktörü arasında anlamlı bir etkileşim bulunmaktadır [F (1,28)= 16.40, 

p<0.001].  

Çift yönlü varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, nalokson 

uygulamasının agomelatin’in diyabetik sıçanlarda ortaya çıkan mekanik hiperaljeziyi 

tedavi edici etkisini ortadan kaldırdığını (p<0.001) göstermiştir (Şekil 12). 
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Şekil 12. Nalokson (1 mg.kg-1 ) uygulamasının agomelatin (40 mg.kg-1) ile indüklenen pençe çekme 

eşikleri üzerine etkisi. Serum Fizyolojik Uygulanan Diyabetik Kontrol Grubuna Göre 

Anlamlı Farklılık ***p<0.001, 40 mg.kg-1 Agomelatin Uygulanan Diyabetik Grubuna Göre 

Anlamlı Farklılık cp<0.001, Çift Yönlü Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Çoklu 

Karşılaştırma Testi, n=8. 

Dinamik plantar testine ilişkin bulgular  

Şekil 13, diyabetik sıçanlarda, 14 gün süre ile 40 mg.kg-1 agomelatin tedavisi ile 

düzelen mekanik allodinik yanıtlar üzerine nalokson uygulamasının etkilerini 

göstermektedir.  

 

Şekil 13. Nalokson (1 mg.kg-1 ) uygulamasının agomelatin (40 mg.kg-1) ile indüklenen pençe çekme 

eşikleri üzerine etkisi. Serum Fizyolojik Uygulanan Diyabetik Kontrol Grubuna Göre 

Anlamlı Farklılık ***p<0.001, 40 mg.kg-1 Agomelatin Uygulanan Diyabetik Grubuna Göre 

Anlamlı Farklılık cp<0.001, Çift Yönlü Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Çoklu 

Karşılaştırma Testi, n=8. 

Çift yönlü tekrarlı varyans analizi sonuçları sıçanların pençe çekme eşikleri üzerinde 

hem tedavi faktörünün [F (1,28)= 12.9, p<0.01]  hem de antagonist faktörünün [F 

(1,28)= 7.10, p<0.05] etkili olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca, tedavi faktörü ile 
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antagonist faktörü arasında anlamlı bir etkileşim bulunmaktadır [F (1,28)= 9.00, 

p<0.01].  

Çift yönlü varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, nalokson 

uygulamasının agomelatin’in diyabetik sıçanlarda ortaya çıkan mekanik allodiniyi 

tedavi edici etkisini ortadan kaldırdığını (p<0.001) göstermiştir (Şekil 13). 

Hargreave’s (Plantar Test) testine ilişkin bulgular 

Şekil 14, diyabetik sıçanlarda, 14 gün süre ile 40 mg.kg-1 agomelatin tedavisi ile 

düzelen termal hiperaljezik yanıtlar üzerine nalokson uygulamasının etkilerini 

göstermektedir.  

 

Şekil 14. Nalokson (1 mg.kg-1 ) uygulamasının agomelatin (40 mg.kg-1) ile indüklenen pençe çekme 

süreleri üzerine etkisi. Serum Fizyolojik Uygulanan Diyabetik Kontrol Grubuna Göre 

Anlamlı Farklılık ***p<0.001, 40 mg.kg-1 Agomelatin Uygulanan Diyabetik Grubuna Göre 

Anlamlı Farklılık cp<0.001, Çift Yönlü Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Çoklu 

Karşılaştırma Testi, n=8. 

Çift yönlü tekrarlı varyans analizi sonuçları sıçanların pençe çekme eşikleri üzerinde 

hem tedavi faktörünün [F (1,28)= 33.0, p<0.001]  hem de antagonist faktörünün [F 

(1,28)= 7.51, p<0.05] etkili olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca, tedavi faktörü ile 

antagonist faktörü arasında anlamlı bir etkileşim bulunmaktadır [F (1,28)= 18.63, 

p<0.001].  

Çift yönlü varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, nalokson 

uygulamasının agomelatin’in diyabetik sıçanlarda ortaya çıkan termal hiperaljeziyi 

tedavi edici etkisini ortadan kaldırdığını (p<0.001) göstermiştir (Şekil 14). 

Ilık plaka (38oC) testine ilişkin bulgular  

Şekil 15, diyabetik sıçanlarda, 14 gün süre ile 40 mg.kg-1 agomelatin tedavisi ile 

düzelen termal allodini yanıtları üzerine nalokson uygulamasının etkilerini 

göstermektedir.  
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Şekil 15. Nalokson (1 mg.kg-1 ) uygulamasının agomelatin (40 mg.kg-1) ile indüklenen reaksiyon 

süreleri üzerine etkisi. Serum Fizyolojik Uygulanan Diyabetik Kontrol Grubuna Göre 

Anlamlı Farklılık ***p<0.001, 40 mg.kg-1 Agomelatin Uygulanan Diyabetik Grubuna Göre 

Anlamlı Farklılık bp<0.01, Çift Yönlü Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Çoklu 

Karşılaştırma Testi, n=8. 

Çift yönlü tekrarlı varyans analizi sonuçları sıçanların pençe çekme eşikleri üzerinde 

hem tedavi faktörünün [F (1,28)= 12.5, p<0.01]  hem de antagonist faktörünün [F 

(1,28)= 5.47, p<0.05] etkili olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca, tedavi faktörü ile 

antagonist faktörü arasında anlamlı bir etkileşim bulunmaktadır [F (1,28)= 8.1, 

p<0.01].  

Çift yönlü varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, nalokson 

uygulamasının agomelatin’in diyabetik sıçanlarda ortaya çıkan termal allodiniyi tedavi 

edici etkisini ortadan kaldırdığını (p<0.001) göstermiştir (Şekil 14). 

Agomelatin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerinin nalokson uygulaması ile 

ortadan kalkmış olması, bu ilacın tekrarlı uygulamalarının nöropatik ağrı üzerindeki 

terapötik etkinliğine opiod mekanizmaların aracılık ettiğine işaret etmektedir. Bu 

bulgular, agomelatin’in akut antinosiseptif testlerdeki opioid aracılıklı etkisini de 

destekler niteliktedir. Diğer yandan, opioid mekanizmaların agomelatin’in bu çalışma 

ile ortaya konulan akut antinosiseptif, antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine ne 

şekilde aracılık ettiği henüz bilinmemektedir. Agomelatin’in opioid sistem ile 

ilişkisinin aydınlatılması için, özellikle özgül reseptör alttip antagonistleri ile yapılacak 

mekanistik çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. 

Aktivite kafesi deneylerine ilişkin bulgular  

Yatay yöndeki spontan lokomotor aktivite bulguları 

Şekil 16, 7 ve 14 günlük agomelatin (40 ve 80 mg.kg-1) ve pregabalin (10 mg.kg-1) 

uygulamalarının diyabetik sıçanların yatay yöndeki spontan lokomotor aktivite sayıları 

üzerine etkisini göstermektedir. Çift yönlü tekrarlı varyans analizi sonuçları sıçanların 

yatay aktivite sayıları üzerinde hem tedavi faktörünün [F (12,105)=30.55, p<0.001] 

hem de zaman faktörünün [F (12,105)=75.63, p<0.001] etkili olduğunu göstermiştir. 
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Tedavi ile zaman faktörleri arasında etkileşim bulunmaktadır [F (12,105)=6.55, 

p<0.001] (Şekil 16).  

Çift yönlü varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, STZ enjeksiyonunu 

izleyen 4., 5. ve 6. haftalarda, diyabetik sıçanların yatay yöndeki spontan lokomotor 

aktivite sayılarının diyabet öncesi değerlere göre anlamlı biçimde azaldığını 

göstermiştir. Pregabalin ya da agomelatin uygulamaları diyabetik sıçanların yatay 

aktivite sayılarında tedavi öncesi değerlere göre anlamlı bir değişikliğe neden 

olmamıştır (Şekil 16). 

 

 

Şekil 16. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg-1 Pregabalin 

(Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-

80+DM) Uygulanan Diyabetik Sıçanların Aktivite Kafesi Testinde Ölçülen Yatay Hareket 

Sayıları, 0. Haftaya Göre Anlamlı Farklılık ***p<0.001; 4. hafta kontrol grubuna göre 

anlamlı farklılık xxxp<0.001; 5. hafta kontrol grubuna göre anlamlı farklılık +++p<0.001; 6. 

hafta kontrol grubuna göre anlamlı farklılık ééép<0.001, Çift Yönlü Tekrarlı Varyans 

Analizi, Takiben Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=8. 

Dikey yöndeki spontan lokomotor aktivite bulguları 

Şekil 17, 7 ve 14 günlük agomelatin (40 ve 80 mg.kg-1) ve pregabalin (10 mg.kg-1) 

uygulamalarının diyabetik sıçanların dikey yöndeki spontan lokomotor aktivite sayıları 

üzerine etkisini göstermektedir. Çift yönlü tekrarlı varyans analizi sonuçları dikey 

aktivite sayıları üzerinde hem tedavi faktörünün [F (12,105)=20.34, p<0.001] hem de 

zaman faktörünün [F (12,105)=58.29, p<0.001] etkili olduğu ve tedavi ile zaman 

faktörleri arasında anlamlı etkileşim bulunduğu [F (12,105)=3.10, p<0.01] sonucuna 

ulaşılmıştır (Şekil 17).  
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Çift yönlü varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, STZ enjeksiyonunu 

izleyen 4., 5. ve 6. haftalarda, diyabetik sıçanların dikey yöndeki spontan lokomotor 

aktivite sayılarının diyabet öncesi değerlere göre anlamlı biçimde azaldığını 

göstermiştir. Pregabalin ya da agomelatin uygulamaları diyabetik sıçanların dikey 

aktivite sayılarında tedavi öncesi değerlere göre anlamlı bir değişikliğe neden 

olmamıştır (Şekil 17). 

 

Şekil 17. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg-1 Pregabalin 

(Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg-1 Agomelatin (Ago-

80+DM) Uygulanan Diyabetik Sıçanların Aktivite Kafesi Testinde Ölçülen Dikey Hareket 

Sayıları, 0. Haftaya Göre Anlamlı Farklılık **p<0.01; ***p<0.001; 4. hafta kontrol grubuna 

göre anlamlı farklılık xxp<0.01, xxxp<0.001; 5. hafta kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 
+++p<0.001; 6. hafta kontrol grubuna göre anlamlı farklılık ééép<0.001, Çift Yönlü Tekrarlı 

Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Çoklu Karşılaştırma Testi, n=8. 

Şekil 16 ve 17, diyabet (DM), 10 mg.kg-1 pregabalin uygulanmış diyabet 

(Pregabalin+DM), 40 mg.kg-1 agomelatin uygulanmış diyabet (MNS-30+DM) ve 80 

mg.kg-1 agomelatin uygulanmış diyabet (MNS-45+DM) gruplarında bulunan 

hayvanların STZ uygulamasını izleyen 4. haftada ölçülen yatay ve dikey hareket 

sayılarının, 0. hafta değerlerine göre anlamlı biçimde azaldığını göstermektedir. Bu 

bulgular deneysel diyabet modellerinde sıçanların spontan lokomotor aktivitelerinde 

azalma olduğunu rapor eden önceki çalışmaları destekler nitekliktedir (Shimomura ve 

ark., 1988; Shimizu ve ark., 1990; Wisniewski ve ark., 2003; van Lunteren ve ark., 

2004).  

Diyabetin santral motor nöronların ileti hızını yavaşlatıcı ve kortikospinal motor 

nöronlarda işlev bozukluğunu indükleyici (Abbruzzese ve ark., 1993; Emerick ve ark., 

2005; Tchen ve ark., 1992) etkilerinin, diyabetik hayvanlarda gözlenen lokomotor 

aktivite zayıflığı ile ilişkili olabileceği açıktır. 
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Diğer yandan, ekstrapiramidal sistem ile ilişkili olarak bazal gangliyonların işlevlerinin 

düzenlenmesinde kilit nöromediyatörlerden olan dopaminin sentezinde, salınımında ve 

işlevlerinde diyabet kaynaklı olarak ortaya çıkan değişikliklerin de, bu çalışmada 

diyabetik sıçanların lokomotor aktivitelerinde görülen değişiklikler ile 

ilişkilendirilmesi mümkündür. Diyabetik beyinde dopaminerjik nörotransmisyonun 

zayıfladığı ve dopaminerjik postsinaptik reseptör duyarlılığında değişme olduğu uzun 

zaman önce ortaya konulmuştur (Chu ve ark., 1986; Shimizu ve ark., 1990). Beyinde 

özellikle striatumda dopamin sentez hızının, turnoverının ve salımının azaldığı, 

dolayısıyla bazal gangliyonlarında dopaminerjik etkinlikte önemli ölçüde azalma 

olduğu rapor edilmiştir (Kwok ve Juorio, 1986; Trulson ve Himmel, 1983). Diyabetik 

kemirgenler ile yapılan çalışmalar DM’nin ilerleyen haftalarında striatumda D2 

dopaminerjik reseptörlerinin sayılarında anlamlı bir artış olduğuna işaret etmiştir 

(Lozovsky ve ark., 1981). Bu düşüşün diyabetik hayvanların spontan motor 

aktivitelerinde azalmaya neden olabileceği ileri sürülmüştür (Can, 2007).  

Diyabetik hayvanlarda ortaya çıkan ağrılı periferik nöropatinin ve iskelet kası işlev 

bozukluklarının da lokomotor aktivite bozukluklarına neden olabileceği öne 

sürülmüştür (Can, 2007; Van Lunteren ve ark., 2004).  Diğer yandan, DM gibi kronik 

bir hastalığa sahip olan deney hayvanlarının enerji metabolizmasındaki bozuklukların 

hayvanların genel durumlarını bozduğunun da altını çizmek gerekir (Van Lunteren ve 

ark., 2004). 

Bu tez çalışmasında, agomelatin uygulamalarının diyabetik hayvanların bozulmuş olan 

spontan lokomotor aktivitelerinde herhangi bir iyileşmeye neden olmadığı 

belirlenmiştir. Agomelatin’in ilk kez bu çalışmada ortaya konulan antihiperaljezik ve 

antiallodinik etkisi nedeniyle, diyabetik hayvanlarda azalmış olan yatay ve dikey 

hareket sayılarını artırması beklenebilir. Diğer yandan, ilacın yüksek dozlardaki sedatif 

etkinliğinin (Jhanjee ve ark., 2010) ve tekrarlı uygulamalarının aktivite kafesi 

sonuçlarını etkileyebileceğinin ve olası bir iyileşmeyi maskeleyebileceğinin de altı 

çizilmelidir.  
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu tez çalışmasında yeni bir antidepresan ilaç olan agomelatin’in, deneysel diyabet 

oluşturulmuş sıçanlarda gelişen hiperaljezi ve allodini üzerine olası terapötik etkinliği 

araştırılmıştır. Bu amaçla, mekanik hiperaljezi Randal-Sellito testi ile, mekanik allodini 

dinamik plantar aesthesiometer test cihazı ile, termal hiperaljezi plantar (Hargreave’s 

testi) ve soğuk plaka (4oC) testleri ile ve termal allodini ise ılık plaka (38oC) testi ile 

değerlendirilmiştir. 

Bu çalışmanın kapsamı içinde ilk olarak agomelatin’in akut antinosiseptif etkinliği 

araştırılmış ve bu ilacın 40 ve 80 mg.kg-1 lık tek doz uygulamalarının opioid 

mekanizmalar aracılıklı antinosiseptif etkinlik gösterdiği belirlenmiştir. 

Akut uygulamayı takiben, agomelatin bu kez de 7 ve 14 gün süre ile subakut olarak 

uygulanmış ve yine kontrol grubuna göre anlamlı ve güçlü antinosiseptif etki 

göstermiştir. Subakut uygulamada etkinin azalmamış olması, uygulanan süre içerisinde 

bu ilaca karşı herhangi bir tolerans gelişmediğine işaret etmesi bakımından anlamlıdır. 

Bir sonraki basamakta; agomelatin, 4 haftalık diyabetik hayvanlara yine 40 ve 80 

mg.kg-1 dozlarda 7 ve 14 gün süre ile uygulanmıştır. Bu uygulamaların sonucunda, 

agomelatin’in diyabetik sıçanlarda STZ enjeksiyonunu izleyen 4. haftada ortaya çıkan 

hiperaljezi ve allodini yanıtlarını sağlıklı sıçanların yanıt seviyelerine geri dönecek 

ölçüde düzelttiği belirlenmiştir. Agomelatin, bu komplikasyonları düzeltmekte en az 

referans ilaç pregabalin (10 mg.kg-1) kadar etkili bulunmuştur. 

Agomelatin’in anti-hiperaljezik ve anti-allodinik etkilerine opioid mekanizmaların 

katılımının araştırılması için, non-selektif opioid reseptör antagonisti nalokson ile 

mekanistik çalışma yapılmıştır. Agomelatin’in antihiperaljezik ve antiallodinik 

etkilerinin nalokson uygulaması ile ortadan kalkmış olması, bu ilacın tekrarlı 

uygulamalarının nöropatik ağrı üzerindeki terapötik etkinliğine opiod mekanizmaların 

aracılık ettiğine işaret etmiştir. 

Bu çalışma ile agomelatin’in akut ağrı ve diyabetik nöropatik ağrı üzerine opioid 

mekanizmalar aracılıklı terapötik etkinlik gösterdiği ilk kez ortaya konulmuş olmakla 

beraber, bu ilacın opioid sistem ile ilişkisinin tam olarak aydınlatılması için, özgül 

opioid reseptör alttip antagonistleri ile yapılacak yeni çalışmalarına gereksinim 

duyulmaktadır. Diğer yandan, bu ilacın söz konusu etkilerinin altında yatabilecek pek 

çok başka mekanizma (noradrenerjik, glutaminerjik, nitrerjik vs..) bulunduğunun da 

altını çizmek gerekir. Diğer olası etki mekanizmalarının aydınlatılması bu çalışmanın 

bir sonraki adımını oluşturacaktır.  

Agomelatin’in diyabetik nöropatik ağrı üzerine etkilerini değerlendirirken, bu ilacın 

kan glukozu üzerine etkilerinin incelenmesinin de yararlı olacağına inanılmaktadır. 

Çeşitli antidepresan ilaçların diyabetik hastalarda glisemik kontol üzerine olumlu ya da 

olumsuz etki gösterebileceği göz önünde bulundurulduğunda (Crucitti ve ark., 2010; 

Lustman ve ark., 1997; 2000) agomelatin’in glisemik kontrol üzerindeki olumlu ya da 

olumsuz etkisinin klinik açıdan taşıyacağı önem açıktır. Bu düşünce ile çalışma 

grubumuzun, agomelatin’in diyabetik hayvanlarda açık kan glukozu, HbA1C değerleri, 
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insülin ekspresyonları ve metabolik parametreler üzerindeki etkilerine ilişkin 

araştırılmaları sürmektedir. 

Bu çalışmanın devamı niteliğinde olmak üzere, agomelatin’in nöropatik ağrı 

üzerindeki terapötik etkinliğinin, nöropati gelişimini yavaşlatıcı/önleyici bir 

mekanizma ile ilişkili olup olmadığı da araştırılacaktır. Bu amaçla, çalışma 

grubumuzun Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Anatomi Anabilim Dalı ile 

yürüttüğü ortak bir araştırmada diyabetin nöronlara verdiği hasar ve agomelatin’in bu 

hasar üzerine olası tamir edici etkinliği morfolojik olarak incelenmektedir. Bu amaçla, 

ganglion spinale’ler disekte edildikten sonra histolojik doku takibine alınmakta, seri 

kesitler boyanmakta, bu kesitler üzerinde morfometrik analiz yöntemleri kullanılarak 

nöronların soma çapları ölçülmekte ve tarafsız sayım yöntemleri kullanılarak nöronal 

sayımlar yapılmaktadır.   

Diğer yandan, diyabetik hayvanlarda agomelatin tedavisinin nörotrofik faktörlerin 

ekspresyonları ya da SSS’deki miktarları üzerine etkisinin incelenmesi de ayrı bir 

çalışma konusu olacak özelliktedir. 

Bu tez çalışmasının en önemli bulgusu yeni bir antidepresan olan ve ülkemizde de yeni 

yeni satışa sunulan agomelatin’in diyabetik hastalarda en sık karşılaşılan komplikasyon 

olan nöropatik ağrının tedavisindeki güçlü etkinliğinin ortaya konulmuş olmasıdır.  

Agomelatin’in antidepresan, anksiyolitik ve antinosiseptif etkileri aynı anda taşıdığı 

göz önünde bulundurulduğunda, bu ilacın diyabetik nöropatik ağrının yanı sıra, 

diyabetik hastalarda insidansı olukça yüksek olan depresyon ve anksiyete gibi duygu-

durum bozukluklarını (Berlin ve ark., 1997; Blanz ve ark., 1993; Kovacs ve ark., 1997; 

Petrak ve ark., 2003; Peyrot ve Rubin, 1997) da aynı anda tedavi etmek gibi bir avantaja 

sahip olabileceği ortadadır. Bu durum klinisyenlere polifarmasiden kaçınma olanağı 

sağlaması açısından büyük önem taşımaktadır.  

Diğer yandan, bu çalışma ile elde edilen preklinik bulguların toplum sağlığına yarar 

sağlayabilmesi için konunun klinisyenler tarafından ele alınması gerektiği açıktır. 
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