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AGOMELATININ ANTIHIPERALJEZIK VE ANTIALLODINIK
ETKIiLERININ DENEYSEL DiYABETIiK NOROPATI MODELI iLE
ARASTIRILMASI

OZET

Bu tez calismasinda, agomelatin’in streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulmus
siganlarda gelisen hiperaljezi ve allodini lizerine terapotik etkinligi ¢esitli deneysel agri
metotlari ile arastirilmistir.

Agomelatin’in akut ve subakut antinosiseptif etkinligi kuyruk sikistirma ve sicak plaka
testleri ile degerlendirilmistir. Bu ilacin ndropatik agri iizerine olan etkisi ise mekanik
ve termal uyaranlarin uygulandigi farkli deneysel modellerde incelenmistir. Bu
kapsamda, mekanik allodini Ol¢limleri i¢in dinamik plantar aesthesiometer testi;
mekanik hiperaljezi 6l¢timleri i¢in Randal-Sellito testi; termal allodini dl¢limleri i¢in
ik plaka (38°C) testi ve termal hiperaljezi 6l¢timleri i¢in de Hargreave’s ve soguk
plaka (4°C) testleri uygulanmustir.

Elde edilen veriler agomelatin’in 40 ve 80 mg.kg? dozlarda akut uygulamasinin,
normoglisemik sicanlarda opioid mekanizmalarin aracilik ettigi giiclii bir antinosiseptif
etkiye neden oldugunu gostermistir.

Diyabetik hayvanlar ile yapilan ¢caligsmalardan elde edilen bulgular da agomelatin’in 40
ve 80 mg.kg! dozlarda subakut (7 ve 14 giin) uygulamalarinin noropatiye bagl olarak
gelisen hiperaljezi ve allodini yanitlarim1 anlamli bigimde diizelttigini ortaya
koymustur. Agomelatin tedavisi, hiperaljezi ve allodini yanitlarini normoglisemik
kontrol hayvanlarinin seviyesine geri donecek 6l¢iide diizeltmistir. Antihiperaljezik ve
antiallodinik etki acisindan agomelatin referans ilag pregabalin (10 mg.kg™) kadar
etkili bulunmustur.

Agomelatin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkileri de, akut antinosiseptif etkisine
benzer bicimde, nalokson uygulamasi ile ortadan kalkmistir. Bu bulgu, bu ilacin
tekrarli uygulamalarinin néropatik agri iizerindeki terapétik etkinligine de opioid
mekanizmalarin katildigina isaret etmistir.

Bu tez c¢alismasi ile yeni bir antidepresan olan agomelatin’in hem akut agr1 ve hem de
diyabetik noropatik agr1 tizerine opioid mekanizmalarin aracilik ettigi giiclii terapdtik
etkinlik gosterdigi ilk kez ortaya konulmustur.

Agomelatin’in antidepresan, anksiyolitik ve antinosiseptif etkileri ayn1 anda tasidigi
gz Oniinde bulunduruldugunda, bu ilacin diyabetik noropatik agrinin yani sira,
diyabetik hastalarda insidansi olduk¢a yiiksek olan depresyon ve anksiyete gibi duygu-
durum bozukluklarint da ayni anda tedavi etmek gibi bir avantaja sahip olabilecegi
ortadadir. Bu durum klinisyenlere polifarmasiden kaginma olanagi saglamasi agisindan
Onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Agomelatin, streptozotosin, Diabetes mellitus, néropatik agri,
hiperaljezi, allodini



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 (38°C) test was
performed for thermal allodinia; Hargreave’s and cold plate (4°C) tests were performed
for thermal hyperalgesia.

Obtained data showed that, acute agomelatine administration, at 40 and 80 mg.kg™
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™? 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™).

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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GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde ya da her ikisinde
meydana gelen bozukluklar sonucu olusan hiperglisemi ile karakterize, organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigir metabolik bir hastaliktir
(Jackuliak ve Payer, 2014; Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2013).

Son 15 yilda diinyada DM prevalans: ile iliskili ¢ok sayida arastirma yapilmstir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun verilerine gore diinyada 2000 yilinda 151
milyon olan diyabetik hasta sayisi, 2003 yilinda 194; 2006 yilinda 246 ve 2010 yilinda
ise 285 milyona ulasmistir. DM prevalansinin 2025 yilinda 333 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir (International Diabetes Federation, 2003; Whiting ve ark., 2011).
Diinya Saghk Orgiitii ise; 2030 yilinda diyabetli hasta sayisinin 366 milyona
ulasacagini Ongormiistiir. DM prevelansindaki bu artisin artan niifus, niifusun
yaslanmas1 ve kentlesmenin neden oldugu yasam tarzi degisiklikleri ile iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiistir (Whiting ve ark., 2011; Wild ve ark., 2004).

DM, hastalarda diyabetik ketoasidoz, hiperosmolor non-ketotik koma, laktik asidoz
komas1 ve hipoglisemi komasi gibi 6liimle sonuglanabilen akut komplikasyonlara
neden olabilen bir hastaliktir (Venkatraman ve Singhi, 2006; Wolfsdorf ve ark., 2006).
Bunun yani sira, diyabetik hastalarda uzun siiren metabolik diizensizliklerin gesitli
organlarin ¢alismasinda yetersizlik ve islevsizlik sonucu kardiyovaskiiler hastaliklar,
retinopati, nefropati, diyabetik ensefalopati ve ndropati gibi kronik komplikasyonlara
da neden olabildigi bilinmektedir (Sima ve ark., 2004; Tripathi ve Srivastava, 2006).

DM nin kronik komplikasyonlarindan olan néropatinin 60 yas iistii diyabetik hastalarin
%50’sinden fazlasinda goriildiigii rapor edilmistir (Boulton, 2007; Ibrahimpasic,
2013). En sik goriilen diyabetik noropati sekli olan kronik periferik diyabetik ndropati
(PDN), diyabetli bir hastada diger sebepler diglandiktan sonra periferik sinir islev
bozuklugu klinik bulgular1 veya subklinik olarak gosterilebilen hastaligin varligi olarak
tanimlanmistir (Alp, 2008). PDN’nin harabiyete ugrayan sinirin islevine gore motor,
duyusal veya otonomik etkilere neden olabildigi bilinmektedir (Uludag, 2010).
Periferik sinirlerin diyabete bagli olarak hasarlanmasi sonucunda tedavisi gii¢
noropatik agrilar ortaya ¢ikabilmektedir (Boulton, 2007; Uludag, 2010). Kronik ve
siddetli agrimin hastanin yasam kalitesini disiirdiigli; hatta hastada depresyon,
anksiyete ve uyku bozuklugu gibi sekonder emosyonel rahatsizliklara da yol agabildigi
bilinmektedir (Noropatik Agri Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2009; Shi ve ark., 2012; Liao
ve ark., 2014).

Diyabetik ndropatinin tedavisi igin iki temel yaklasim s6z konusudur. Bunlardan ilki;
zemindeki patojenik bozukluklari hedefleyen “patogenetik tedavi” yaklagimi ve
ikincisi ise; agrili belirtilerin giderilmesi i¢in uygulanan “semptomatik tedavi”dir
(Boulton, 2007). Patogenetik tedavinin temel unsuru “gliseminin siirekli kontrol altinda
tutulmas1”dir. Bununla beraber, hastalarin ¢ogunda agrili belirtilerin giderilmesi i¢in
farmakolojik tedaviye de gereksinim duyulmaktadir. Amitriptilin, imipramin,
duloksetin ve venlafaksin gibi antidepresanlar; gabapentin ve pregabalin gibi



antikonviilzanlar; tramadol gibi opioidler ve kapsaisin, klinikte PDN’ye bagl agrinin
semptomatik tedavisi i¢in kullanilan siirli sayidaki ilaglardandir (Boulton, 2007).

Klinikte kullanilan ilaglarin efikasiteleri ve yan etki profilleri gbéz Oniinde
bulunduruldugunda, PDN’ye baglh agrinin farmakoterapisi i¢in daha etkin ve/veya
daha giivenli yeni ilaglarin kesfedilmesinin ya da yeni ilaglarin PDN’ye bagli agridaki
olasi terapoétik etkinliginin arastirilmasinin gerekliligi aciktir.

Bu diistince ile bu ¢alismada, 6zel bir etki mekanizmasina sahip yeni bir antidepresan
ilag olan agomelatin’in diyabet olusturulmus hayvan modellerinde gelisen ndropatik
agriy1 tedavi edici etkinliginin arastirilmasi planlanmustir.



KAYNAK BILGISi
Diabetes mellitus

Diinya Saglik Orgiitii (DSO); DM’yi kronik hiperglisemi ve karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasindaki bozuklar ile karakterize, insiilin salgilanmasi, insiilin etkisi
ya da her ikisinde birden olusan aksakliklardan kaynaklanan, heterojen etiyolojileri
olan metabolik bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir (Diinya Saglik Orgiitii, 2011).

Diabetes mellitus’un prevalansi

2000 yilinda, diinyada 20 yasin iizerindeki diyabet hastalarinin sayisinin yaklasik 171
milyona ulastig1 ve bu rakamin 1998°de DSO’niin beklentisinden %11 daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (King ve ark., 1998; Wild ve ark., 2004). Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu, DM prevalansinin 2025 yilinda 333 milyona ulagsacagini 6ngérmektedir
(International Diabetes Federation, 2003). 2030 yilinda diinyada tiim yas gruplarindaki
DM prevalansinin 366 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (Wild ve ark., 2004).

Durum tilkemizde de benzerdir. 2010 yilinda, Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi-
2 (TURDEP-2) kapsaminda yapilan bir ¢alismanin sonuglari, {ilkemizde diyabet
prevalansinin %13.7’ye ulastigina isaret etmistir. Bu oranin rakamsal olarak yaklagik
6.5 milyonluk niifusa karsilik geldigi bildirilmistir (Kebapgilar, 2014; S6zmen ve ark.,
2012). % 45’1 yeni olgulardan olusan bu prevalansin son 12 yilda % 90 artig gosterdigi
rapor edilmistir (Kebapgilar, 2014).

Diabetes mellitus’un tanisi

Amerikan Diyabet Birligi (ADB)’ ne goére DM tanis1 koyabilmek i¢in, vendz plazmada
aclik kan sekerinin (en az 8 saat tam aclik) en az iki ardisik 6l¢iimde 126 mg.dl veya
daha yiiksek olmasi ya da glikozillenmis hemoglobin (HbA1c) degerinin %6.5’a esit ya
da daha yiiksek olmas1 gerekir (American Diabetes Association, 2006).

Diyabeti gosteren bir baska tani Olgiitii ise; polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kayb,
bulanik gérme, vulvovajinit, idrar yolu enfeksiyonlari, mantar enfeksiyonlari, kasinti,
ciltte kuruma, yorgunluk, ayaklarda uyusma gibi klinik bulgu ve semptomlar1 gosteren
hastalarda rastgele 6lgiilen plazma glukoz degerinin 200 mg.dl™V’e esit veya daha
yiiksek olmasidir (American Diabetes Association, 2006; Diyabet Tan1 ve Tedavi
Rehberi, 2013; Russell ve Zilliox, 2014).

Diger yandan 75 gram glukoz verilerek uygulanan oral glukoz tolerans testi (OGTT)
boyunca ikinci saat plazma glukozunun 200 mg.dl™’e esit ya da daha yiiksek olmas: da
bir tan1 6lgiitiidiir (American Diabetes Association, 2006).

Diabetes mellitus’un etiyolojik siniflandirilmasi

Tiirkiye Diyabet Vakfi tarafindan 2013 yilinda yayimlanan “Diabetes mellitus Tam
Siniflama ve izlem Ilkelerine gore; DM, tip | diyabet, tip Il diyabet, gestasyonel DM
ve diger 6zgiil tipler olmak tizere 4 etiyolojik tipe ayrilabilmektedir (Diyabet Tan1 ve
Tedavi Rehberi, 2013).



Tip I diyabet’te, genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan B-hiicrelerinin yikimi
s6z konusudur. Tip II diyabet’te ise, insiilin direnci ve gorece insiilin yetmezligi
goriilmektedir. Gebelik sirasinda tanimlanan karbonhidrat intoleransi gestasyonel DM
olarak tanimlanmistir (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2013). Diger 6zgiil tipler, DM
nedenleri arasinda en az yaygin olanlardir. Fakat, bunlarin altinda yatan defekt ya da
hastalik siirecinin, nispeten spesifik bir sekilde tespit edilebildigi belirtilmektedir
(Diinya Saglik Orgiitii, 1999).

Tip | Diabetes mellitus

Tip | DM, pankreasin B-hiicrelerinin yikimi sonucu insiilopeni ve hiperglisemi ile
karakterize kronik metabolik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalikta
normal metabolik durumu stirdiirmek i¢in diyet, egzersiz ve insiilin enjeksiyonunun da
yer aldigr kompleks bir tedavi siireci gerektigi bilinmektedir (Abaci ve ark., 2007;
Akbas ve ark., 2008). Tip II DM teshisi konulan yetiskin hastalarin %5-10’unun,
aslinda ge¢ ortaya c¢ikan tip I DM olabildigi ileri stiriilmiistiir (Giil, 2006; Haller ve
ark., 2005).

Tip I DM otoimmiin kaynakli ve idiyopatik olmak iizere ikiye ayrilmaktadir:

Pankreasin B-hiicrelerinin otoimmiin harabiyeti sonucu gelisen (Abaci ve ark., 2007;
Agardh ve ark., 2005; Leslie ve ark., 1999), otoimmiin diabetes mellitus (ODM),
insiilin bagimli DM, genglikte baslayan DM (juvenile—onset diabetes), tip la DM gibi
adlar ile de bilinmektedir (Daneman, 2006; Haller, 2005). ODM, tip I diyabetin baslica
nedeni olarak kabul edilmektedir (Agardh ve ark., 2005).

Bu hastaligin ortaya ¢ikisinda baslica etkenin genetik yatkinlik oldugu bilinmektedir.
Bu hastaliga yatkinligin ve direncin 6zellikle 6p 21-31 kromozomunda bulunan HLA
(insan 16kosit antijeni) ile iligskili DQA, DQB ve DRB genleri (American Diabetes
Association, 2006; Daneman, 2006) ve 9. kromozom fiizerinde en az 13 baska lokusta
yer alan genler ile baglantili oldugu bildirilmistir (Adamczak ve ark., 2014; Leslie ve
ark., 1999).

Genetik yatkinligin yani sira, viral enfeksiyonlarin, kimyasal ve toksik cevresel
faktorlerin de pankreasin adacik beta hiicrelerinin antijenik 6zellik kazanmasina neden
olarak ODM’yi indiikleyebilecegi rapor edilmistir (Bougas ve ark., 2013; Dahlquist,
1993; Leslie ve ark., 1999). Antijenik 6zellik tasiyan beta hiicrelerine karsi olusan T-
hiicrelerinin aracilik ettigi otoimmiin yanitin insiilitis’e neden olarak insiilin salimini
azalttig1 bilinmektedir (Daneman, 2006).

ODM’de hastaligin baslangicinda asemptomatik, ‘preklinik dénem’de tani dlgiitleri
icinde en Onemli ii¢li genetik riskin varligi, hiimoral otoimmiinite belirteglerinin
bulunmasi ve insiilin saliminin birinci asamasinin bozuklugudur. Preklinik dénemde
ada hiicrelerine kars1 olusan antikorlarin, insiilin otoantikorlarmin, glutamik asit
dekarboksilaz antikorlarinin, tirozin fosfataza ve glukoz tasiyicilarina karsi olusan
otoantikorlarin varligi, kisinin ciddi olarak tip I DM aday1 oldugunu gostermektedir
(Hoppu ve ark., 2004; Pehuet-Figoni ve ark., 2000). ODM teshisi yeni konulmus
cocuklarin %85-98’inde bu antikorlardan en az birine rastlandigi rapor edilmistir
(Bougas ve ark., 2013; Leslie ve ark., 1999).



Tip Ib olarak adlandirilan (Abaci ve ark., 2007) idiyopatik DM (IDM), 6zellikle Afrika
ve Asya kokenli bireylerde rastlanan, kalitsal yonii ¢cok giiclii olan (Tip Ia’dan farkli
olarak HLA geni ile iliskisiz) ancak otoimmiin y6nii olmayan bir tablodur (American
Diabetes Association, 2006; Botero ve Wolfsdorf, 2005; Mbanya ve ark., 2010).
IDM’nin en dikkat cekici 6zelliginin, zaman zaman ortaya cikan ketozis ya da
ketoasidozis nobetleri oldugu bildirilmistir (American Diabetes Association, 2006;
Mbanya ve ark., 2010).

Tip I DM olgularinin tedavisinde ana amag kan glukozunu kontrol altina almanin yani
sira diyabetik komplikasyonlar1 olabildigince onlemektir. Tip I DM igin insiilin
tedavisi yasamsal dneme sahiptir (Giirlek ve Kayaalp, 2009). Tip | diyabetik hastalar,
bir yandan belirli bir bazal insiilin seviyesinin saglanmasina gereksinim duyarken;
diger yandan da 6giinler sirasinda ek insiiline gereksinim duyarlar (Konca ve Karakog,
2010; Ludvigsson, 2014). Insiilin kullanim1 sirasinda hiperglisemi ve hipoglisemi
arasindaki dengeyi kurmak son derece 6nemli ve dikkat gerektiren bir konudur (Aathira
ve Jain, 2014). Klinikte, endikasyona uygun olarak regiiler insiilinin (modifiye
edilmemis, kisa etkili) yani sira yapisina bagka bir madde eklemek veya kristal yapisini
degistirmek suretiyle hazirlanan orta ve uzun etki siireli modifiye insiilinler (protamin
¢inko insiilin ve lente insiilin) kullanilabilmektedir (Giirlek ve Kayaalp, 2009).

Insiilin polipeptid yapili oldugundan, oral yolla alindiginda gastrointestinal kanalda
parcalanmaktadir. Bu nedenle insiilin sadece parenteral olarak uygulanmaktadir.
Hastalar, insiilin uygulamasi i¢in gelistirilmis 6zel insiilin enjektorleri ve insiilin
kalemleri ile ciltaltina enjeksiyon yapabilmektedirler. Son donemde hastaya, viicut
disinda tasidigi pilli pompalar araciligiyla, 6nceden programlanmis sabit bir hizda, giin
boyunca subkutan, intravenéz (i.v) veya intraperitonal (i.p) olarak siirekli insiilin
inflizyonu yapma olanagi saglanmistir. Bu cihazlarda hasta, gerekli durumlarda
diigmeye basarak belirli miktar insiilini hizli sekilde kendilerine enjekte de
edebilmektedirler (Giirlek ve Kayaalp, 2009).

Tip I DM hastalarinin yasam kalitelerini artirmak amaciyla gelistirilen baz1 terapotik
yenilikler Cizelge 1’ de verimistir (Atkinson ve Eisenbarth, 2001).

Insiilinin inhalasyon yolu ile uygulanabilmesine olanak veren “Exubera”,
Technosphere® ve Afrezza™ isimli farkli inhaler insiilin preparatlar1 gelistirilmistir
(Marcus, 2008). Ancak, insiilin inhalerin akciger kanseri riskini arttirdiginin (Henkin,
2010), astimli hastalarda kullanim1 sonucu bronkospazmi tetiklediginin, sigara
kullanan hastalarda kontrendike oldugunun ileri siiriilmesi (Mastrandrea ve Quattrin,
2006), insiilin injeksiyonuna onemli bir istiinliigiiniin olmamasi, etki siiresinin kisa
olmasi, insiilin injeksiyonu gereksinimini tamamen ortadan kaldirmamasi ve
maliyetinin yiiksek olmasi1 gibi nedenler bu preparatlara olan talebi diisiirmiistiir
(Henkin, 2010; Zarogoulidis ve ark., 2011). Son donemlerde insiilin inhalerlerin
tiretimi durdurulmustur.

Son yillarda, tip I DM’nin tedavisi i¢in adacik hiicre transplantasyonu, kok hiicre
terapisi ve [-hiicreleri disindaki hiicrelerden insiilin salgilamasin1 baglatmay1



hedefleyen insiilin gen terapisi yontemleri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (Aathira ve
Jain, 2014).

Cizelge 1. Tip I DM hastalar icin gelistirilen baz1 yenilikler

Gelistirilmis ev cihazlar1 ve monitorler Siirekli glukoz izleme cihazlari

) K 5leiimii
- Glukoz Gergek zaman Olgtimii

. - Non-invaziv veya minimal invaziv
- Fruktozamin

- HbAL Belirli komplikasyonlari 6nlemek icin ilaglar

- Web iizerinden hekime veri indirme
- Nefropati i¢in anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ADE) inhibitorleri

Tyilestirilmis farmakokinetigi olan insiilin o . L
analoglar - Yeni nesil statinlerle lipidlerin siki kontroli

- Protein kinaz C inhibitorleri

- Daha hizl1 absorbsiyon
o Gelistirilmis dijital retinal-goriintilleme
- Artirillmig emilim sistemleri

- Ambalajli insiilin karigimlar1

- Adacik hiicresi nakli

Gelistirilmis laboratuar hizmetleri - Kok hiicreler

. . . - Xenoislet’ler
- HbA{, mikroalbuminiiri i¢in point-of-care

testi - Enkapsiilasyon
- {leri glikozilasyon iiriinlerinin - Gelistirilmis immiinosupresanlar
degerlendirilmesi - Gen terapisi

- Retinopati i¢in vaskiiler endotelyal biiyiime

. - Toleran
faktorii 6lgtimleri olerans

Diyabetik hastaya “diyabet egitimi” vermek son derece dnemlidir. Bu egitimin temel
amaci hastaya metabolik dengesini saglamayi ve idame ettirmeyi 6 gretmektir. Egitime,
hastanin yani sira, hasta yakinlarinin da dahil edilmesi ve hastanin uyung gosterecegi
bir tedavi diizeninin saglanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir (Abaci ve ark., 2007).

Tip 11 Diabetes mellitus

Tip Il DM; temel bulgusu hiperglisemi olan, insiilin yetmezligi ve karaciger ile
periferik dokularda insiilin direnciyle karakterize, yaygin, heterojen, kompleks ve
kronik bir metabolik bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Tiim diyabetlilerin %80-
90’11 olusturan tip II DM’li hastalarin, genellikle 40 yas {izerinde obez kisiler oldugu
bilinmektedir (Halifeoglu ve ark., 2005; Ozyardimci Ersoy, 2010).

Tip I1 DM’yi hem genetik faktorlerin hem de tetikleyici cevresel faktorlerin indiikledigi
rapor edilmistir.



Tip II DM’nin genetik rolii tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte aile dykiisiinde
ozellikle anne-baba gibi birinci dereceden akrabalarda DM hastaligi bulunmasinin riski
yiikselttigi rapor edilmistir (Brunetti ve ark., 2014).

Bununla beraber, tip II DM’li hastalarin duyarliligini etkileyen c¢evresel faktorlerin
baslicalarinin fazla kalori alimi, hareketsizlik ve buna bagl fazla kilo alim1 ve obezite
oldugu tespit edilmistir (Brunetti ve ark., 2014, TEMD Diabetes Mellitus Calisma ve
Egitim Grubu, 2013). Asir1 kilo aliminin, tip II DM siirecinin ilk adimi olan “insiilin
direncine” neden oldugu bilinmektedir. Insiilin direncinin olusmas: durumunda
pankreasin B-hiicreleri, yiiksek diizeyde insiilin salgilayarak insiilin direncini telafi
etmeye ¢alismakta ve boylece post prandiyal 6glisemi saglanmaktadir. Ancak bir siire
sonra, B-hiicreleri direnci telafi etmekte basarisiz olmaya baslamakta ve hiperglisemi
gelismektedir. Bu agidan bakildiginda, patofizyolojik olarak tip II DM’nin periferal
insiilin direncinin ve pankreatik B-hiicreleri tarafindan yetersiz insiilin sekresyonunun
kombinasyonuyla karakterize edilebilecegi aciktir (Brunetti ve ark., 2014).

Antidiyabetikler ve gerektiginde insiilin tedavisi gibi farmakoterapik yaklagimlarin
yani sira diyetin diizenlenmesi/kilo kontrolii, fiziksel aktivitenin artirilmasi ve egitim
gibi non-farmakolojik yontemlerin uygulanmasi, tip Il DM tedavisinde basarinin
artmasini saglamaktadir (Turfaner, 2007). Giiniimiizde tip Il DM tedavisinde,
stilfoniliireler (klorpropamid, gliburid, glipizid, glimeprid), glinidler (nateglinid,
rapeglinid), biguanidinler (metformin), glitazonlar (pioglitazon, rosiglitazon), o-
glukozidaz inhibitorleri (akarboz, miglitol), aldoz-rediiktaz inhibitorleri (tolrestat,
sorbinil) ve inkretinmimetik ilaglar (GLP-1 analogu eksenatid; dipeptidil-peptidaz-1V
inhibitorii  sitagliptin, vildagliptin ve saksagliptin) gibi antidiyabetik ilaglar
kullanilmaktadir (Giirlek ve Kayaalp, 2009).

Gestasyonel Diabetes mellitus

Gebeligin baslangicinda veya ilerleyen donemlerinde glukoz intoleransi olarak
tanimlanan gestasyonel diyabet (GDM) (Karakurt ve ark., 2009; Stafne ve ark, 2012),
gebelik komplikasyonlari i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (Stafne ve ark,
2012). Genellikle dogumla birlikte diizelmekle beraber daha sonraki gebeliklerde
tekrarladigi bildirilmistir (TEMD Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu, 2013).
GDM’nin prevalansinin %14’e ulastig1 ve bu degerin daha da artmakta oldugu rapor
edilmistir (Karakurt ve ark., 2009; Stafne ve ark, 2012).

GDM, OGTT ile teshis edilmekle birlikte OGTT prosediirii ve tani kriterleri
gestasyonel olmayan DM’den fark gostermektedir (Karakurt ve ark., 2009; Stafne ve
ark, 2012; TEMD Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu, 2013). GDM tanisi alan
kadinlarin, hayatlarinin geri kalaninda tip II DM riski altinda oldugu bildirilmistir.

Gebeligin diyabetojenik etkileri gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda ortaya ¢iktigi igin
ve anne ya da bebegi tedavi edebilmek i¢in yeterli siire kalmas1 agisindan genellikle
tan1 ve tarama testi bu donemde yapilmaktadir. GDM, insiilin ile tedavi edilmekle
birlikte, diyetin diizenlenmesi ve egzersiz de 6nemli yardimci yontemlerdir (Karakurt
ve ark., 2009; Miingen, 2011).



DM ’nin diger ozgiil tipleri
Cizelge 2. DM ’nin diger o6zgiil tipleri

A. B-hiicre fonksiyonunun genetik defektleri

-MODY

HNF-1 o (MODY 3)
Glukokinaz enzim eksikligi (MODY 2)
HNF-4 o (MODY 1)
IPF-1 (MODY 4)
HNF-1 (MODY 5)
NeuroD1 (MODY 6)

-Mitokondrial DNA
-Digerleri

B. Insiilin etkisinin genetik defekti
Tip A insiilin direnci
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall Sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerleri

C. Ekzokrin pankreas hastaliklar:
Pakreatit
Travma/Pankreotektomi
Neoplazi

Kistik fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkiiloz pankreatopati
Digerleri

D.Endokrinopatiler
Akromegali

Cushing Sendromu
Glukagonoma
Feokromositoma

Hipertiroidi

Somatostatinoma
Aldosteronoma

Digerleri

E. ila¢ ve kimyasal maddelerle olusan DM

Vacor

Pentamidin

Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroidler

Diazoksid
B-adrenerjik agonistler
Tiazid ditiretikler
Dilantin

d-interferon

Digerleri

F. Enfeksiyonlar
Konjenital kizamikg¢ik
Sitomegalovirus

Digerleri

G. Immiin iligkili DM’nin sik olmayan formlari

“Stiff-man” Sendromu

Anti insiilin reseptor antikoru

Digerleri

H. DM ile birlikte goriilebilen diger genetik

sendromlar

Down Sendromu
Klinefelter Sendromu
Turner Sendromu

Wolfram Sendromu




B-hiicre fonksiyonunun genetik defektlerine bagh olarak olusan DM, insiilin etkisinin
genetik defektine bagli olarak olusan DM, ekzokrin pankreas hastaliklarina bagl
olarak olusan DM, endokrinopatilere bagl olarak olusan DM, ilag¢ ve kimyasal
maddelerle olusan DM, enfeksiyonlara bagli olarak olusan DM, immiin iligkili

DM ’nin sik olmayan formlar1 ve DM ile birlikte goriilebilen diger genetik sendromlar
Cizelge 2’de verilmistir (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2013).

Diabetes mellitus’un komplikasyonlari

Diyabetin plazma glukoz diizeyleri kontrol altina alinamadig1 takdirde hasta yagamini
tehdit edebilen “akut” komplikasyonlari; diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar non-
ketotik koma, laktik asidoz komasi ve hipoglisemi komasi olarak siralabilir (Tripathi
ve Shrivastava, 2006; Wolfsdorf ve ark., 2006). Diyabette uzun siireli metabolik
diizensizlikler nedeniyle cesitli sistem, organ veya dokularda hasarlara bagli olarak
olusan kronik (dejeneratif) komplikasyonlar ise iki sinifta incelenmektedir.

Bunlardan ilki olan makrovaskiiler komplikasyonlar; kardiyovaskiiler hastaliklar,
serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar hastaligini icermektedir. Makrovaskiiler
komplikasyonlar DM nin asemptomatik oldugu bozulmus glukoz toleranst doneminde
baslamaktadir. Makrovaskiiler komplikasyonlari indiikleyen baslica faktorler arasinda,
diyabete 6zgili faktorlerin yani sira, yasam sekli ile ilgili faktorlerden ve genetik
faktorlerden de soz edilmesi gerekmektedir. Diyabete Ozgii faktorler arasinda;
bozulmus metabolik kontrol, hiperinsiilinemi ve spesifik diyabetik anjiopati sayilabilir.
Fazla kalorili diyet, sigara/alkol kullanimi ve sedanter hayat; yasam sekli ile ilgili
faktorlerdir. Kalitimsal hastalik riski ve irksal ve bireye ait duyarlilik, makrovaskiiler

komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunan genetik faktorler arasinda sayilabilir
(Oztiirk, 2008).

Kronik komplikasyonlarin diger sinifini olusturan mikrovaskiiler komplikasyonlar ise;
nefropati, retinopati ve noropati olarak siralanabilir (Giiner, 2005; Kurt ve ark., 2004).

Onemli 6l¢iide morbidite ve mortaliteye neden olan bu komplikasyonlarin ortaya
¢ikmasinin ana nedeni kontrol altina alinamamis “hiperglisemi”dir (Aktung ve ark.,
2002; Atmaca ve ark., 2010; Ersoy ve ark., 2006). Kronik komplikasyonlarin ortaya
¢ikisinin, hipergliseminin siiresi ile dogrudan iliskili oldugu belirlenmistir (Nural ve
ark., 2009; Satman, 2010). Yapilan ¢alismalar; diyabet tanis1 konulan hastalarin %15-
20’sinde retinopati, %5-10’unda proteiniiri ve %20-25’inde de periferik néropati gibi
komplikasyonlarin zaten olusmus oldugunu ortaya koymaktadir (Atmaca ve ark.,
2010).

S6z konusu komplikasyonlarin diyabetik hastalarin yasam kalitelerini 6nemli dlgiide
azalttig1 bilinmektedir (Eren ve ark., 2004; Wilmot ve Idris, 2014). Bu nedenle, akut
ve kronik komplikasyonlarin gelismesinin onlenmesi ve gelismis ise de, hastanin
uygun sekilde tedavi edilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir (Eren ve ark., 2004).



Diyabetik Noropati
Diyabetik noropatinin tanimi

DM’nin baslica komplikasyonu olan ve yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden
PDN; noronlart besleyen kiigiik damarlarin hasarina bagl olarak sensorimotor ya da
otonomik sinir liflerinin tutuldugu, ¢ogunlukla aksonal dejenerasyonun gorildiigii
mikrovaskiiler bir komplikasyondur (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2013; Giildiken
ve Ekiz Bilir, 2012; Sandireddy ve ark., 2014; Zychowska ve ark., 2013).

PDN’nin prevalansinin hasta yasina, diyabet siiresine ve tan1 yontemlerine bagli olarak
%5-100 arasinda degistigi bildirilmistir (Diyabet Tam1 ve Tedavi Rehberi, 2013).
Diyabetin siiresi ile noropati insidansinin dogru orantili oldugu bilinmektedir (Atmaca
ve ark., 2010; Boulton, 2007; Sener, 2013)

Diyabetik noropatinin evreleri

Dr. Peter Kynaston Thomas tarafindan onerilen evreleme sistemi asagidaki gibidir
(Thomas, 1997),

Noropati olmayan evre: Semptom gozlenmez ve otonomikleri de igeren testlerde ikiden
daha az sayida anormallik vardir.

Asemptomatik néropati: Semptom goézlenmez, ancak islevsel testlerde iki veya daha
fazla anormallik vardir.

Semptomatik noropati: Hafif derecede semptom ile birlikte iki veya daha fazla islevsel
anormallik vardir.

Sakatlik yapan noropati: Semptomlar sakatlik ile birliktedir ve iki veya daha fazla
islevsel anormallik vardir.

Diyabetik noropati gelisiminde risk faktorleri

PDN gelisimi ile ilgili baslica risk faktorleri arasinda; genetik yatkinlik, koti glisemik
kontrol, hipoinsiilinemi/hiperinsiilinemi, eslik eden kardiyovaskiiler hastalik varligi,
albliminiiri, ileri yas, artmis viicut kitle indeksi, yiiksek kolestrol ve trigliserid
diizeyleri, uzun boy, erkek cinsiyet, sigara ve alkol kullanim1 sayilabilir (Pradeepa ve
ark., 2008; Satilmis, 2007; Tesfaye ve Selvarajah, 2012).

Diyabetik noropatinin patogenezi

PDN’nin patogenezi karmasiktir ve heniiz tam olarak agikliga kavusturulmamustir.
Yine de bu komplikasyonun gelismesinde, sinir dokusunda hiperglisemi kaynakli
degisikliklerin etkili oldugu kabul edilmektedir (Giildiken ve Ekiz Bilir, 2012;
Sandireddy ve ark., 2014; Zychowska ve ark., 2013).

PDN’nin etyopatogenezi ile iliskili olarak mikrovaskiiler ve metabolik olmak iizere
baslica iki hipotez ileri sliriilmiistiir. Noropatinin baslangicinda metabolik faktorler 6n
planda iken, diyabetin siiresi uzadikc¢a vaskiiler-iskemik bozuklugun da devreye girdigi
rapor edilmistir (Gliner, 2005).

10



Metabolik hipoteze gore; PDN gelisimi, glukozun aldoz rediiktaz araciligiyla sorbitole
cevrildigi poliol yolaginin, yiiksek plazma glukoz diizeyleri nedeniyle fazlaca aktive
edilmesi ile ilgilidir. Bu durumun hiicre i¢inde sorbitol birikimine ve miyo-inozitoliin
azalmasina neden olarak, Na'/K*-ATPaz aktivitesini azalttigi ve sinir iletisinde
yavaslamaya yol actig1 bildirilmistir (Delibas ve Kiling, 2003; Giiner, 2005; Satilmais,
2007; Yiicel ve Cimen, 2005).

Metabolik hipoteze ait diger bir goriis ise; PDN’nin hiperglisemi nedeniyle damar ve
sinir proteinlerinin non-enzimatik olarak glikolizasyonu sonucu dokularda ve periferik
sinirlerde asir1 miktarda glikoprotein birikiminden kaynaklandigi yoniindedir
(Noropatik Agr1 Tant ve Tedavi Kilavuzu, 2009).

Mikrovaskiiler hipoteze gore ise; vasa nervorumlarin aterosklerozu ve
mikroanjiyopatisi, noropati gelisiminde rol oynamaktadir (Giiner, 2005; Satilmus,
2007; Yiicel ve Cimen, 2005). Reaktif oksijen iiriinlerinin olusumunun ve proteinkinaz
C sinyal iletim yolagindaki aktivasyonun artmasinin, iskemi ve hipoksi ile sonuglanan
endonoral mikrovaskiiler degisikliklere katkida bulundugu bildirilmistir (Baslo, 2010;
Noropatik Agr1 Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2009; Yiicel ve Cimen, 2005).

Son c¢aligmalar nérotrofin ya da non-nérotrofin biiylime faktorlerinin spesifik
yetersizliginin ve bazi immiinolojik mekanizmalarin diyabetik néropati gelismesinde
rol oynadigina isaret etmektedir (Yiicel ve Cimen, 2005; Noropatik Agrt Tani ve
Tedavi Kilavuzu, 2009).

Diyabetik noropatinin belirtileri

Diyabetik noropatinin, proksimal veya distal sinirleri ve duyu, motor veya otonom
sinirleri farkli sekillerde etkileyerek heterojen bir klinik tablo olusturdugu
bilinmektedir (Noropatik Agri Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2009).

Otonom noronlarda DM’ye bagli dejenerasyonun genitotiiriner, gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler sistemlerin islevlerini 6nemli dl¢iide etkiledigi bilinmektedir (Akin,
2013). Otonomik lifler tutuldugunda ise; terlemede azalma ya da artma goriilebildigi
bildirilmistir (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2013). Terlemede azalma olugsmasi,
cildi yarik ve ¢atlaklara yatkin duruma getirmekte, buna, derideki kan akisinin degismis
regiilasyonu da katkida bulunmaktadir. Mesane fonksiyonlarinin bozulmasi, idrar
retansiyonu, bazen kagirma; sik goriilen ishaller, impotens, hipotansiyon ya da aritmi
gibi bir¢ok belirti de otonom noropati ile ilgilidir (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi,
2013; Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008).

Diyabetik hastalarda Ao ve AP gibi kalin liflerin ndropatisinin vibrasyon ve pozisyon
duyusunda azalmaya, kas gii¢stizliigiine, tendon reflekslerinde azalmaya ve ataksiye
neden oldugu rapor edilmistir. Agrinin ince lif ndropatisine gére daha derinde ve
siddetli olabilecegi bildirilmistir. Ayakta kan akiminda artma olustugu ve ileri
donemde Charcot artropatisi gelisebildigi bilinmektedir (Chong ve Hester, 2007;
Noropatik Agr1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2009).

C-lif ve Ad gibi ince liflerin hasarlanmasi ile de; agri, dizestezi, hiperestezi, hiperaljezi
(Ozyigit, 2007), allodini (Buonocore ve ark., 2013) ve his kaybi olusabildigi
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bilinmektedir (Aslam ve ark., 2014; Noropatik Agr1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2009;
Ziegler ve Fonseca, 2014). Cilt kan akiminin kontroliinde etkili olan ince liflerin
etkilenmesinin kuru cilt, ayak tlserleri, gangren ve sonugta ekstremite kaybina neden
olabildigi bildirilmistir. Aym1 hastada kalin ve ince liflerin farkli sinirlerde, farkli
derecelerde etkilenebildigi bilinmektedir (Akin, 2013; Chong ve Hester, 2007;
Noropatik Agr1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2009).

Noropatik agri; spontan, siirekli veya aralikli olabilmekte ve hasta tarafindan yanma,
batma, karincalanma, uyusma veya iisiime sekillerinde tarif edilmektedir (Akin, 2013;
Chong ve Hester, 2007; Noropatik Agr1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2009; Sandireddy ve
ark., 2014; Ziegler ve Fonseca, 2014). Kiigiik ¢apli duyu liflerinin etkilenmesinin
yanma hissine; bliylik c¢apli duyu liflerinin etkilenmesinin ise, ignelenme ve
dikenlesmeye neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2013)

PDN’nin baslica belirtileri asagida 6zetlenmistir (Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008),
1. Titresim ve propriosepsiyon duyusunun kaybi

2. Agri, hafif dokunma ve 1s1 duyularinin kaybi

3. Erken donemde ortaya ¢ikan asil refleksinin azalmasi veya kaybi

4. Ayaklarda agri, parestezi ve disestezi yakinmalari

Diyabetik noropatinin tanisi

Tip 11 DM hastasinin tani aninda, tip | DM hastasinin ise besinci yilda periferik ve
otonomik ndropati yoniinden degerlendirilmesi gerekmektedir (Diyabet Tan1 ve Tedavi
Rehberi, 2013).

PDN tanist i¢in hastalik siiphesi olan bireylerden ayrintili bir dykii alinmasi
gerekmektedir ~ (Boulton, 2007). Tam  koyarken klinik  semptomlarin
degerlendirilmesinin ve ndrolojik muayenenin yani sira, elektrofizyolojik testlerin,
kantitatif sensoryal testlerin ve otonomik fonksiyon testlerinin her birinden en az bir
Olgiim yapilmas1 gerektigi bildirilmistir. Hastada klinik yakinmanin bulunmasi,
muayenede néropatiye isaret eden bulgularin elde edilmesi ve elektrofizyolojik
incelemelerde ve kantitatif duyu testlerinde aksaklik goriilmesi durumlarindan en az
ikisinin varliginin ndropatiyi kanitladigi kabul edilmektedir (Akbulut, 2008; Said,
1996; Satilmis, 2007; Yiicel ve Cimen, 2005).

Tan1 koyarken noropatik agriy1 taklit edebilen; osteoartrit, post-herpatik nevralji,
konnektif doku hastaligi, periferik sinir vaskiiliti, alkol kullanim1 ve kronik bobrek
yetmezligi gibi klinik durumlarin ayirici tanisinin yapilmasi da 6nem tagimaktadir
(Noropatik Agr1 Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2009).

Diyabetik noropatinin siniflandirilmasi

Diyabetik hastalarda periferik sinir sistemini etkiledigi bilinen ¢esitli sendromlar i¢in
farkli smiflandirmalar yapilmistir. Dyck ve Thomas tarafindan yapilan klinik
siiflandirma Cizelge 3’de verilmistir (Alp, 2008).
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Cizelge 3. Dyck ve Thomas’in néropati simflandirmasi

— Simetrik distal néropatiler

=  Duysal ve sensorimotor polindropati

=  Otonomik ndropati

=  Simetrik proksimal alt ekstremite motor néropatisi
— Asimetrik noropatiler

=  Kraniyal noropati

=  Govde radikiilopatisi ve monondropati

=  Ekstremite pleksus veya monondropatisi

=  Multipl monondropatiler

*  [skemik sinir hasari

= Asimetrik ndropati ve distal simetrik polindropati

— Mikst formlar

Gliniimiizde en ¢ok kabul goren siniflandirma ise Cizelge 4’te verilmis olan ve Thomas
tarafindan onerilen klinik goriinlime dayali siniflandirmadir (Boulton, 2007; Thomas,

2003).

Cizelge 4. Thomas’in noropati simflandirmasi

— Hizh geri donebilir
=  Hiperglisemik noropati
— Jeneralize simetrik polinoropatiler
= Sensorimotor (kronik)
= Akut duysal
= Otonom
=  Prediyabetik veya glukoz toleransinda bozulmaya bagli ndropati
— Fokal ve multifokal néropatiler
= Kraniyal
= Torakolomber radikiilondropati
=  Fokal ekstremite
= Proksimal motor (amiyotrofi)

— Siiperempoze kronik inflamatuvar demiyalinizan néropati

Diyabetik noropatinin tedavisi

Hastaya PDN tanis1 konulduktan sonra; ndropatinin ilerleyisini 6nlemek, ndéronlarin
rejenerasyon sansini artirmak ve semptomlar1 azaltmak amaglar ile tedaviye zaman
kaybetmeksizin baslanmalidir (Satilmis, 2007; Vinik ve ark., 2000).

Semptomatik diyabetik noropatide tedavi secenekleri Cizelge 5°de Ozetlenmistir

(Boulton, 2007; Tesfaye, 2009; Ziegler, 2008).
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Cizelge 5. Semptomatik diyabetik noropatide tedavi secenekleri

— Normogliseminin saglanmasi
— Risk faktorlerinin azaltilmasi/ortadan kaldirilmasi
=  Kan basicinin regiilasyonu
= Dislipideminin tedavisi
= Obezite ile miicadele
=  Sigara ve alkolden kaginma
— Patogeneze yonelik tedavi

— Semptomlarin giderilmesi

Semptomatik diyabetik noropatinin tedavisinde ilk benimsenmesi gereken yaklagimin
kan sekerinin kontrol altina alinmasi oldugu kabul edilmektedir (Boulton, 2004, 2007;
Calabek ve ark., 2014). Iyi bir glisemik kontroliin, dzellikle tip I DM hastalarinda,
noropati insidansini dramatik olarak azalttigi bilinmektedir (Calabek ve ark., 2014).

Semptomatik diyabetik néropatinin yonetiminde, basarili bir glisemik kontroliin yani
sira obezitenin ve dislipideminin tedavi edilmesi, sigara ve alkol kullaniminin
azaltilmasi gibi 6nlemler ile risk faktorlerinin azaltilmasinin/ortadan kaldirilmasinin da
Onemi biiytiktiir. Bu baglamda diyetin diizenlenmesi, egzersizin artirilmasi gibi yasam
tarz1 degisikliklerinin de diyabetik ndropatide tedavisine katki saglayabilecegi agiktir
(Boulton, 2007).

Patogeneze yonelik tedavi denildiginde kastedilen, semptom gidermekten ziyade
zemindeki patojenik bozukluklarin giderilmesine yonelik tedavidir. Son donemlerde
alfa lipoik asit ve epalrestat, noropatik belirtilerin hafiflemesine yardimci olmalari
amaci ile kullanilan iki ilag olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Boulton, 2007).

Ziegler ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢alismada 3 hafta boyunca her giin i.v yolla
uygulanan alfa lipoik asit inflizyonunun, hem ndropatiyi hem de semptomlarini klinik
acidan anlamli diizeyde diizelttigi belirlenmistir (Ziegler ve ark., 2004). Ibrahimpasic
tarafindan yayinlanan ¢ok yeni bir ¢caligmada da alfa lipoik’in diyabetik noropatiyi
etkin bi¢imde tedavi ettigi ve iyi glisemik kontroliin bu ilacin etkinligini artirdigi
belirtilmistir (Ibrahimpasic, 2013). Alfa-lipoik asit’in 600 mg’lik oral farmasotik
sekilleri, diyabetik noropati endikasyonu i¢in regelendirilmektedir (RxMediaPharma®,
2014; Ziegler ve ark., 2006).

Sadece Japonya’da kullanima sunulmus aldoz rediiktaz inhibitorii bir ilag olan
epalrestat’in da uzun siireli kullanimda bazi noropati belirtilerini hafiflettigi 6ne
stirilmiistiir (Hotta ve ark., 2006).

Semptomatik agrili noropatilerin tedavisi igin, Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi
tarafindan Onerilen algoritma Sekil 1°de sunulmustur. Sekilde de agik¢a goriildiigi
gibi, ilk adim kan glukozunu kontrol altina almaktir. Agr1 tedavisine spesifik olmayan
analjeziklerle baslanmali, yanit vermeyen vakalarda amitriptilin, pregabalin ya da
duloksetin gibi spesifik ilaglar kulanilmalidir. Bu ilaglarin baslanmasindan sonra, hasta
diizenli olarak goriilmeye devam edilmeli ve her vizitte etki ve yan etkiler
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degerlendirilmelidir. Amitriptilin, pregabalin ve duloksetin gibi birinci basamak ilaglar
tolere edilebilecek maksimum doza ¢ikilabilir. Tedaviden beklenen etki, agrinin bazala
gore en az %50 oraninda azalmasidir (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2013)

Agnh Diyabetik Noropatide Tedavi Yaklasim

2

Baslangic tedavisi
Kan ghikozunun kontrol altna ahnmast (HbA1Chin %7'nin altna digiiriilmesi), egitim
Lokalize agni varsa kapsaisin krem ile topikal uygulama

i)

‘ 4 Haftada Etkin Agn Kontrol ‘

T

Saglands Saglanamads
Y O

Tedavive devam edilir flag baslamr 4 hafta /7 fyllesme var " Tedaviye devam edilir
Duloksetin \\
Pregabalin = fyilesme yok C—=> Tedavi tekrar degerlendirilir
Gabapentin i i

vy

Sekil 1. Agrih diyabetik noropati tedavi yaklasim (Diyabet Tam ve Tedavi Rehberi, 2013)

Birinci basamak ilaglar, etkilerini 3 hafta i¢inde gostermektedirler. 4 haftalik bir tedavi
siiresinden sonra etki olugsmamasi, tedavi degisikligini gerektirmektedir. Bu amacla
birinci basamak ilaglardan bir baskasina ya da gabapentin veya karbamazepin gibi
ikinci basamak ilaglardan uygun olanina gegilebilir. Gerektiginde farkli sinif birinci
veya ikinci basamak ilaglar ilave edilerek kombine tedavi de uygulanabilmektedir
(Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2013).

PDN’ye bagli agrinin tedavisi icin kullanilan antidepresanlar, antikonviilzanlar,
opioidler, kapsaisin, lidokain, meksiletin, pentoksifilin ve isosorbid dinitrat gibi
ilaglardan asagida soz edilmistir.

Antidepresan ilaglar
Trisiklik antidepresanlar

Diyabetik noropatisi olan hastalarda amitriptilin, nortriptilin, desipramin ve imipramin
gibi trisiklik ilaglarin, hafif ve orta siddetteki agrilar i¢in rahatlama sagladigi ve
olgularin yaklasik %40’min trisiklik antidepresan (TSA) kullanilarak tedavi edildigi
rapor edilmistir (Ziegler ve Fonseca, 2014; Zychowska ve ark.,2013). Nortriptilin ve
flufenazin’in kombine tedavisi ile diyabetik polindropatisi olan hastalarda agrinin
belirgin bir sekilde azaldig1 gosterilmistir (Zychowska ve ark., 2013).

TSA’larin agiz kurulugu, terleme, sedasyon ve bas donmesi gibi yan etkilere yol agmasi
kullanim1 kisitlayabilmektedir (Boulton, 2007; Cruccu, 2007; Zychowska ve ark.,
2013).
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Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri

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-alim inhibitorii (SSRI) bazi antidepresan ilaglarin diyabetik noropati tedavisinde
etkili olabilecegine iliskin kanitlar elde edilmistir. Diger yandan, fluoksetin’in

diyabetik noropatili hastalarda etkili olmadig: ileri stiriilmiistiir (Zychowska ve ark.,
2013).

Serotonin ve noradrenalin geri-alim inhibitérleri

Serotonin ve noradrenalin geri-alim inhibitorlerinden (SNRI) duloksetin, diyabetik
noropati ile iligkili agriy1 hafifletmede oldukga etkili olan ve klinikte siklikla kullanilan
bir ilagtir (Boulton, 2007; Cruccu, 2007; Zychowska ve ark., 2013).

Bu grup ilaglardan venlafaksin’in de, diyabetik ndropatili hastalardaki agriy1 azalttigi
ileri stiriilmiistir (Rowbotham ve ark., 2004). Venlafaksin’in etkinliginin, imipramin
ile esdeger oldugu gosterilmistir (Boulton, 2007).

Deneysel calismalarda olumlu etkileri ortaya konulmus olmasina ragmen,
desvenlafaksin ve milnasipran gibi diger SNRI’larin PDN’de klinik kullanimlart
hakkinda bir bilgi yoktur (Zychowska ve ark., 2013).

Atipik antidepresanlar

Agrili distal polinéropatili 31 diyabet hastasinda yapilan klinik bir ¢alismada, diisiik
doz trazodon’un etkili oldugu gosterilmistir (Wilson, 1999). Atipik bir antidepresan
olan nefazodon’un da, diyabetik noropati ile iliskili agriyi, parestezi ve uyusmayi
iyilestirmede etkili oldugu gosterilmistir (Zychowska ve ark., 2013).

Mirtazapin ve bupropiyon gibi diger atipik antidepresanlar, diyabetik ndropatinin
tedavisi i¢in klinik olarak incelenmemistir; fakat bu bilesiklerin kullanimini
destekleyecek deneysel kanitlar vardir (Zychowska ve ark., 2013).

Antikonviilzan ilaclar

Gabapentin ve pregabalin gibi antiepileptik ilaglar diyabetik noropatik agri tedavisi igin
de recete edilmektedir. Bu ilaglar vakalarin %25’inde kullanilmaktadir (Zychowska ve
ark., 2013).

Agrili diyabetik noropatili hastalarda gabapentin veya pregabalin’le yapilan
monoterapilerin, agriyr hafifletme agisindan klinik olarak anlamlilik tasidigi rapor
edilmistir (Cruccu, 2007; Zychowska ve ark., 2013).

Yiiksek tolerabilitesi ve etkinligiyle ndropatik agrinin kronik tedavisinde yaygin olarak
kullanilan gabapentin ile tedaviye 300-400 mg olan baslangic dozlar1 baglanmali ve
haftalik doz artirirmlar1 yapilmalidir. Gabapentin’in ndropatik agr1 tedavisi i¢in giinliik
etkin dozu giinde en az tige boliinmiis olarak 900-3600 mg’dir (Bebek ve Ertas, 2007).

Gabapentin’in uyku artirict etkisi, gece agrilarinin daha yogun oldugu noropatik agri
durumunda avantaj saglamaktadir (Ay ve Evcik, 2007; Bebek ve Ertas, 2007).
Bobreklerden degismeden atildigr i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
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gabapentin’in dozu ve verilis siklig1 azaltilmalidir. Bu ilacin somnolans, sersemlik,
gastrointestinal sistem ile ilgili sikayetler, hafif periferik 6dem, yliriylis ve denge
bozukluklar1 gibi yan etkileri bulunmaktadir. Bu etkiler kisa siirelidir ve gabapentin ile
2-3 haftalik tedaviden sonra hafiflemektedir (Ay ve Evcik, 2007).

Pregabalin, noropatik agrida etkinligi kanitlanmis bir diger ilagtir. Gabapentine gore
tolerabilitesi ve etkinligi daha yiiksektir. Lineer farmakokinetigi, yiiksek
biyoyararlanimi ve daha uzun yar1 6mrii ile gabapentin’den farkli oldugu bildirilmistir
(Bebek ve Ertas, 2007; Ziegler ve Fonseca, 2014). Pregabalin’in giinliik etkin dozu
ikiye boliinmiis olarak 300-600 mg’dir (Bebek ve Ertag, 2007).

Gabapentin’in morfin ve oksikodon ile birlikte uygulanmasinin daha diisiik dozlarda
analjezik etki ortaya ¢ikmasina neden oldugu bildirilmistir. Pregabalin’in diyabetik
noropatide oksikodon’un etkinligini artirmadigi gosterilmistir (Zychowska ve ark.,
2013).

Yap1 olarak TSA’lara benzeyen karbamazepin’in, periferik noropatik agrida ve erken
evre tedavisinde etkinliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (Bebek ve Ertas, 2007).
Karbamazepin, trigeminal nevralji ile fantom ekstremite agrisinda kullanilmaktadir
(Ay ve Evcik, 2007). Ozellikle semptomlarin proksimal oldugu allodini ve/veya
hiperaljezinin eslik ettigi agrida ilk secenek ilactir (Yiicel ve Cimen, 2005). Kronik
agrida etkinligi yiiksek degildir. Tedaviye 50-100 mg’lik dozlarla baslanir ve doz
giderek artirilir. Gilnliik etkin doz genellikle 400-1000 mg’dir (Ay ve Evcik, 2007).
Terapotik penceresi dar olan bir ilagtir. Somnolans, dengesizlik, kusma, cilt
reaksiyonlari, karaciger fonksiyon bozukluklar gibi yan etkileri bulunmaktadir. ilacin
etkili olmasi durumunda diisiik dozlarda kullanimi giivenlidir (Bebek ve Ertas, 2007).

Daha 1iyi tolerabilite, giivenlik ve farmakokinetige sahip olan okskarbazepin,
karbamazepine gore daha az yan etkiye sahiptir. Okskarbazepin’in daha genis terapotik
penceresi vardir ve kan diizeyi takibi gerekmemektedir (Bebek ve Ertas, 2007).
Noropatik agridaki etkinligine iliskin bulgular kuskuludur. Bazi ¢aligsmalarda
okskarbazepin’in orta etkili oldugu, bazi ¢aligmalarda ise plasebodan daha iyi olmadig1
rapor edilmigtir (Cruccu, 2007).

Diger bir antiepileptik ila¢ olan lamotrijin’in néropatik agr1 tedavisindeki etkinligi
bildirilmistir (Bebek ve Ertas, 2007; Cruccu, 2007). Giinliik dozu ikiye boliinmiis
sekilde 200-400 mg’dir (Bebek ve Ertas, 2007; Cruccu, 2007). Dokiintii, uyuklama,
dengesizlik ve ¢ift géorme gibi yan etkileri bulunmaktadir. Yavas doz titrasyonu ile
(haftada 25 mg artirmak seklinde) yan etkilerinin belirgin olarak azaldig: belirlenmistir
(Bebek ve Ertas, 2007). Lamotrijin’in noropatik agr1 i¢in ilk tedavi secenegi
olmamasinin nedeni, yavas ve 6zel doz titrasyonu gerekmesi ve yan etkilerinin yiiksek
olmasidir (Ay ve Evcik, 2007).

Genis etki spektrumu olan topiramat’in da diyabetik ndropatide etkinligi bildirilmistir.
Topiramat ile tedaviye diisiik doz ile baslanmal1 ve agr1 kontrolii saglandiginda doz
daha fazla artirrlmamalidir. En sik goriilen yan etkileri arasinda diyare, istah azalmasi,
bulanti, sersemlik ve somnolans yer almaktadir (Bebek ve Ertas, 2007).
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Fenitoin, insiilin serbestlesmesini inhibe ederek hiperglisemiye neden oldugu igin,
agrili diyabetik noropatide kullanilmamalidir. Bu ilag; trigeminal nevralji, postherpetik
nevralji ve santral agrida yararli bulunmustur. Giinliik etkili dozu 200-350 mg’dir. Yan
etkileri arasinda Steven Johnson sendromu, hepatotoksisite, uyku hali ve sersemlik yer
almaktadir (Ay ve Evcik, 2007).

Opioidler

Diyabetik noropatik agr1 tedavisi i¢in tapentadol, oksikodon ya da morfin gibi opioid
analjeziklerden yararlanilabilmektedir (Zychowska ve ark., 2013).

Opioidler genellikle diger ilaglar ile kombine edilerek kullanilirlar. Noropatik agr1 igin
morfin ve gabapentin kombinasyonu ile ilgili olarak yaymlanan bir raporda, bu iki
ilacin diisiik dozlarda kombine edilmesinin analjezik etkiyi artirdigi gosterilmistir
(Boulton, 2007).

Dual etki mekanizmasina sahip santral etkili analjezik bir ila¢ olan tramadol’iin de
diyabetik noropatik agri, allodini ve yasam kalitesi lizerine yararli etkileri oldugu
gosterilmistir (Ay ve Evcik, 2007).

Opioidler noropatik agriy1 gidermedeki yiiksek efikasitelerine ragmen, tolerans
gelisimi  ve bagimhilik yapma potansiyelleri, kullanimlarini  6nemli olgilide
kisitlamaktadir (Cruccu, 2007).

Kapsaisin

Capsicum annuum L. meyvelerinden elde edilen kapsaisin; analjezik etkisini, agri
impulslariin periferden santral sinir sistemine tasinmasinda gorev aldigina inanilan P

maddesinin tliketilmesini saglayarak ve yeniden birikmesine engel olarak gosterir
(RxMediaPharma®, 2014).

Kapsaisin gogunlukla artrit, hafif agri olgulari, kas ve eklem agrilarinin semptomatik
tedavisi igin regetesiz satilan preparatlarin bilesimine girmektedir. Bu ilacin Herpes
zoster enfeksiyonu (zona) ve diyabetik noropati kaynakli agrilar basta olmak iizere
norojenik agrilarm tedavisinde endike oldugu bilinmektedir (RxMediaPharma®, 2012).

Lidokain

Oral formunun olmamasi sebebiyle kullanimi sinirli olan lidokain, santral ve periferik
noropatik agrida etkilidir. Topikal bir preparat olan %5°lik lidokain banti, agrinin en
yogun oldugu bélgeye dogrudan giinde en fazla 3 kere uygulanabilir ve toplam
uygulama siiresi 12 saati gegmemelidir (Ay ve Evcik, 2007).

Meksiletin

Sinif IB antiaritmik bir ila¢ olan meksiletin’in, diyabetik ndropati ile iligkili agrinin
tedavisinde de basariyla kullanildig: bildirilmistir (Ay ve Evcik, 2007; Bebek ve Ertas,
2007; RxMediaPharma®, 2012).
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Pentoksifilin

Dimetilksantin tiirevi bir ila¢ olan pentoksifilin agrili diyabetik nefropati tedavisinde
endikedir (RxMediaPharma®, 2012).

Levodopa

Antinevraljik etki mekanizmasi kesin olarak bilinmeyen levodopa’nin, dopamin’in D>
reseptorleri yoluyla agri iletimini engelledigi diisiiniilmektedir (Bebek ve Ertas, 2007).

PDN’ye bagli agrinin tedavisi i¢in en sik kullanilan ilaglar ve giinliik dozlar1 Cizelge
6’de verilmistir.

Cizelge 6. Agrili diyabetik noropati tedavisinde kullanilan bashca ilaclar ve dozlar1 (Diyabet Tam
ve Tedavi Rehberi, 2013)

— Trisiklik antidepresanlar
= Amitriptilin 10-75 mg / uyku zaman / giin
= Nortriptilin 25-75 mg / uyku zamani / giin
*  Imipramin 25-75 mg / uyku zaman1 / giin
— Antikonviilzanlar
»  Gabapentin? 300-1200 mg/ 3 kez / giin
= Karbamazepin? 200-400 mg/ 3 kez / giin
=  Pregabalin! 75 - 150 mg/ 2 kez / giin Akut duysal
— 5-hidroksitriptamin ve noradrenalin geri alim inhibitorii
*  Duloksetin 60-120 mg / giin
— Substans P inhibitorii
= Kapsaisin krem %0.025-0.075/ 3-4 kez / giin
— Alfa-lipoik asit®
= Alfa-lipoik asit 600 mg / giin
(1) Birinci basamak
(2) Ikinci basamak

(3) Agri kesici olarak degil noropatiyi dnlemek amaciyla kullanilmalidir
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Agomelatin

Agomelatin, N-[2-(7-metoksinaft-1-il)etil] asetamid (Sekil 2) ya da S-20098 olarak
adlandirilan naftalenik bir bilesiktir (Maclsaac ve ark., 2014; Pompili ve ark., 2013;
Smeraldi ve Delmonte, 2013; Srinivasan ve ark., 2012a; Srinivasan ve ark., 2012b).
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Sekil 2. Agomelatin’in kimyasal yapisi

Preklinik calismalarda agomelatin’in zorunlu yiizme ve Ogrenilmis ¢aresizlik
testlerinde; olfaktor bulbektomi ve kronik hafif stres ile depresyon olusturulmus
kemirgenlerde ve diisiik glukokortikoid reseptor fonksiyonuna sahip transgenik fare
modelinde antidepresan etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Barden ve ark., 2005;
Bertaina-Anglade ve ark., 2006; Bourin ve ark., 2004; Paizanis ve ark., 2010; Papp ve
ark., 2003; Norman ve ark., 2012). Yapilan klinik ¢alismalar, bu ilacin antidepresan
etkinligini dogrulamistir (L6o ve ark., 2002; Kennedy ve Emsley, 2006; Olié ve
Kasper, 2007; Zajecka ve ark., 2010). Agomelatin ile yapilan preklinik (Millan ve ark.,
2005; Papp ve ark., 2006; Tuma ve ark., 2005) ve klinik ¢alismalar (Levitan ve ark.,
2012; Stein ve ark., 2012; Buoli ve ark., 2013) bu ilacin antidepresan etkisinin yani sira
anksiyolitik etkinligini oldugunu da isaret etmektedir.

Agomelatin’in hayvan modellerindeki sirkadiyen ritim bozukluklarinda sirkadiyen
ritmi tekrar senkronize ettigi bildirilmistir (Martinet ve ark., 1996; Redman ve ark.,
1995; RxMediaPharma®, 2014; Tuma ve ark., 2001; Van Reeth ve ark., 1997). Bu
ilacin insanlarda uyku diizenini olumlu yonde etkiledigi, uyku faz1 diizeyinin
ilerlemesini, viicut sicakliginin azalmasini ve melatonin salgilanmasini uyardigi
belirlenmistir (RxMediaPharma®, 2014).

Agomelatin’in 6grenme ve bellek parametreleri iizerine etkinliinin incelendigi
preklinik caligmalarda, agomelatin’in kognitif islevleri olumlu yonde etkiledigine dair
bulgular elde edilmistir (Bertaina-Anglade ve ark., 2011; Conboy ve ark., 2009; Diaz-
Mataix ve ark., 2010). Agomelatin’in monoaminerjik sistem iizerine olan etkinliginin
incelendigi calismalarda da; bu ilacin Ozellikle frontal kortekste, dopamin ve
noradrenalin salimini artirirken hiicre dis1 serotonin seviyeleri iizerinde etkili olmadigi
rapor edilmistir (Chenu ve ark., 2013; Gobert ve ark., 2000; Millan ve ark., 2003;
Millan ve ark., 2005; RxMediaPharma®, 2014).

20



Agomelatin, giinlimiizde major depresyonun tedavisinde kullanilmaktadir. Agomelatin
Avrupa Ilag Ajansi tarafindan 2009 yilinda onaylanmistir (RxMediaPharma®, 2014;
Sansone ve Sansone, 2011; Smeraldi ve Delmonte, 2013; Srinivasan ve ark., 2012a;
Tardito ve ark., 2012). Tiirkiye'de ise, bu ilag 2011 yilinda regete edilmeye baslanmistir
(RxMediaPharma®, 2014).

Agomelatin’in etki mekanizmasi

Agomelatin’in etki mekanizmasi dier antidepresan ilaglardan farklidir. Agomelatin,
melatoninin MT1 ve MT: reseptdrleri lizerine agonist, serotoninin 5-HT2c reseptorleri
lizerine ise antagonist etki gosteren yeni bir antidepresan ilagtir (Maclsaac 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 alimi {izerine etkisinin olmadig1 ve o, B-adrenerjik,
histaminerjik, kolinerjik, dopaminerjik ve benzodiazepin reseptorlerine afinitesinin
olmadig1 belirlenmistir (RxMediaPharma®, 2014).

Agomelatin’in farmakokinetigi

Oral yoldan alinan agomelatin’in gastrointestinal absorbsiyonunun yiiksek ve hizli
oldugu (> %80) belirlenmistir (Maclsaac ve ark., 2014; RxMediaPharma®, 2014;
Sansone ve Sansone, 2011). Bu ilacin mutlak biyoyararlaniminin diisiik oldugu
(terapotik oral dozda yaklasik <%35) ve bireyler arasinda farklilik gosterebilecegi
bildirilmistir. Agomelatin’in biyoyararlaniminin, kadinlarda erkeklere oranla iki kat
fazla oldugu saptanmistir (Sansone ve Sansone, 2011; RxMediaPharma®, 2014; Uzbay,
2012). Oral kontraseptif kullaniminin agomelatin’in biyoyararlanimini artirdig1, sigara
kullanimmmin  ise bu ilacin biyoyararlaniomimi azalttigit rapor edilmistir
(RxMediaPharma®, 2014; Uzbay, 2012). Gida aliminin (standart veya ¢ok yagh
yemek) agomelatin’in biyoyararlanim veya emilim hizinin1 degistirmedigi, ¢ok yagh
gidalarin degiskenlik olusturabilecegi bildirilmistir (RxMediaPharma®, 2014). 25 mg
veya 50 mg agomelatin igeren tabletlerin oral yoldan tek doz alinmasindan 45-120 dk
sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasildigi rapor edilmistir (Maclsaac ve ark.,
2014; Smeraldi ve Delmonte, 2013; Uzbay, 2012).

llacin kararli durum dagilim hacminin yaklasik 35 litre oldugu belirlenmistir.
Agomelatin’in plazma proteinlerine baglanmasinin konsantrasyondan bagimsiz olarak
%95 oldugu rapor edilmistir (Maclsaac ve ark., 2014; RxMediaPharma®, 2014;
Sansone ve Sansone, 2011; Smeraldi ve Delmonte, 2013). Plazma proteinlerine
baglanmanin yasa veya bobrek yetmezligine bagl olarak degismedigi ancak karaciger
bozuklugu olan hastalarda serbest agomelatin diizeyinin iki katina ¢iktig1 belirlenmistir
(RxMediaPharma®, 2014).

Oral yoldan alinan agomelatin’in %90 oraninda hepatik CYP1A2 izoenzimi ile, daha
az oranda CYP2C9 ve CYP2C19 izoenzimleri ile metabolize oldugu bildirilmistir.
Agomelatin’in baslica metabolitlerinin hidroksillenmis ve demetillenmis agomelatin
oldugu rapor edilmistir (Maclsaac 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 yarilanma Omriiniin yaklasik 2 saat oldugu
bildirilmistir (Sansone ve Sansone, 2011; Smeraldi ve Delmonte, 2013; Srinivasan ve
ark., 2012a; Srinivasan ve ark., 2012b; Uzbay, 2012). Ilacin klirensinin yiiksek oldugu
(vaklasik 1100 mL/dk) saptanmistir. Agomelatin’in metabolitlerinin temel olarak
(%80) idrar yoluyla atildigi, degismemis ilacin idrar yoluyla atiliminin 6nemsiz
miktarda oldugu rapor edilmistir (Maclsaac ve ark., 2014; Smeraldi ve Delmonte,
2013; RxMediaPharma®, 2014).

Agomelatin’in yan etki profili ve ozel kullanim uyarilart

Klinikte agomelatin tedavisi ile bas agrisi, bag donmesi, bulanti, diyare, kabizlik, sirt
agrisy, somnolans, bitkinlik, karaciger enzimlerinin yilikselmesi gibi yan etkilerin
yaygin olarak ortaya c¢iktig1 saptanmistir. Agomelatin ile tedavinin ilk iki haftasinda
ortaya c¢ikan advers olaylarin genellikle hafif veya orta derecede oldugu ve bu yan
etkilerin genellikle bir iki haftada hafifleyerek kayboldugu bildirilmistir (Smeraldi ve
Delmonte, 2013; Uzbay, 2012).

Agomelatin yan etki profili agisindan klinikte kullanilan diger antidepresan ilaglara
gore bazi lstlinliiklere sahiptir. Agomelatin’in serotonin seviyelerinde degisiklik
yapmadig1r ve serotonin diizeyini degistiren ilaglarin neden oldugu cinsel islev
bozuklugu, psikomotor ajitasyon, viicut agirliginda artis ve serotonin sendromu gibi
yan etkiler agisindan avantajli oldugu bildirilmistir (Pompili ve ark., 2013; Smeraldi ve
Delmonte, 2013; Uzbay, 2012). Ayrica agomelatin’in kolinerjik ve histaminerjik
reseptorlerle etkilesiminin olmamasinin, kolinerjik yan etkileri olan ve Ozellikle
baslangi¢c dozlarinda asir1 sedasyon yapan trisiklikler gibi diger antidepresan ilaglara
kars1 avantaj teskil ettigi rapor edilmistir (Sansone ve Sansone, 2011; Uzbay, 2012).
Ayrica agomelatin’in  bagimhilik yapma potansiyelinin olmadigi ve kesilme
sendromuna neden olmadigi bildirilmistir (Uzbay, 2012).

Agomelatin karaciger enzimlerinin yiikselmesine neden olabildigi i¢in, karaciger
yetmezligi (siroz veya aktif karaciger hastaligi gibi) olan hastalarda agomelatin
kullanim1 kontrendikedir (RxMediaPharma®, 2014; Smeraldi ve Delmonte, 2013;
Uzbay, 2012). Karaciger fonksiyon bozuklugu olmayan bireylerde ise ila¢g kullanimi1
boyunca rutin karaciger fonksiyon testlerinin  yapilmasi  Onerilmektedir
(RxMediaPharma®, 2014; Uzbay, 2012). Tlacin karaciger enzimleri iizerinde etkisinin
geri donilisiimlii oldugu ve ilacin kesilmesinin ardindan degerlerin normale dondiigii
bildirilmistir (Uzbay, 2012). Agomelatin tedavisi sirasinda sarilik ortaya ¢ikarsa
tedaviye son verilmelidir (RxMediaPharma®, 2014).

Agomelatin’in fazla kilolu, obez, alkolden kaynaklanmayan karaciger yaglanmasi olan,
yiiksek miktarlarda alkol kullanan veya karaciger hasar riski bulunan ilaglar1 kullanan
hastalarda dikkatle kullanilmas: gerektigi bildirilmistir (RxMediaPharma®, 2014).

Agomelatin bipolar bozukluk, mani veya hipomani hikayesi olan hastalarda da dikkatle
kullanilmalidir. Hastalarda manik semptomlar ortaya c¢ikarsa tedavinin kesilmesi
gerektigi bildirilmistir (RxMediaPharma®, 2014).
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Agomelatin’in, c¢ocuklar ve genglerde kullanimimin etkililik ve gilivenliligi
incelenmemistir. Bu nedenle c¢ocuklar ve genglerde (18 yas alti)) kullanimi
onerilmemektedir (RxMediaPharma®, 2014).

Agomelatin’in demans1 olan yasl hastalarda etkinligi ve giivenliligi konusunda veri
olmadig1 i¢in bu ilacin demansi olan yasli, major depresif hastalarin tedavisinde
kullanilmamas1 gerektigi bildirilmistir (RxMediaPharma®, 2014).

Agomelatin tabletleri laktoz monohidrat icerdiginden, ender kalitsal galaktoz
intolerans problemleri, Lapp laktoz yetmezligi veya glukoz-galaktoz emilim bozuklugu

olan hastalar tarafindan kullanilmamasi gerektigi rapor edilmistir (RxMediaPharma®,

2014).

Agomelatin ile tedavinin baslangicinda, ilacin dozunun artirilmasi/azaltilmasi ya da
kesilmesi donemlerinde hastalarin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Hastalar ve
hasta yakinlar1 durumun kotiilesmesi, intihar diisiincesinin/davraniginin olusmasi veya
davraniglarda anormal degisiklik olmasi durumunda tibbi yardim almalar1 konusunda
uyarilmalidirlar (RxMediaPharma®, 2014).

Gebelik ve laktasyon

Agomelatin’in gebelik kategorisi B’dir. Deney hayvanlari iizerinde yapilan ¢alismalar;
gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
dogrudan ya da dolayli zararli etkiler olmadigim1 gostermektedir. Gebe kadinlara
verilirken tedbirli olunmasi gerektigi bildirilmistir (RxMediaPharma®, 2014).

Agomelatin’in insanlarda anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirme
doneminde agomelatin veya metabolitlerinin si¢anlarin siitiine gectigi belirlenmistir.
Ayrica agomelatin’in emzirilen bebekler tizerindeki etkisi incelenmemistir. Bu nedenle
agomelatin tedavisi sirasinda emzirmeye son verilmelidir (RxMediaPharma®, 2014).

Sican ve tavsanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda agomelatin’in fertiliteyi etkilemedigi
bildirilmistir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar lizerinde yeterli bilgi
olmadig1 i¢in agomelatin ile tedavi sirasinda kontraseptif kullanimi 6nerilmektedir
(RxMediaPharma®, 2014).

Agomelatin’in ilag etkilesimleri

Agomelatin, biiyiik 6l¢iide CYPIA2 ve az miktarda da CYP2C9/19 enzimleri ile
metabolize edildiginden, bu izoenzimlerle etkilesen ilaglar agomelatin’in
biyoyararlanimint  degistirebilmektedir. Fluvoksamin, moklobemid, estrojenler,
propranolol, simetidin, siprofloksasin ve eritromisin gibi CYP1A2 enzimini inhibe
eden ilaglarin, agomelatin’in metabolizmasin1 yavaslatarak kan diizeylerini artirdig
bildirilmistir. Diger yandan, omeprazol ve rifampisin gibi ilaglarin s6z konusu enzimi
aktive ederek agomelatin’in kan diizeylerini diisiirdiigii ve ilacin etkinligini azalttig1
rapor edilmistir (Maclsaac ve ark., 2014; Smeraldi ve Delmonte, 2013; Uzbay, 2012).
Ayrica sigara bagimhilarinda ve asir1 kahve tiiketenlerde, yine bu enzimin aktive
edilmesinden dolay1, antidepresan etkinlik icin ilacin daha yiiksek dozlarina
gereksinim duyulabilecegi bildirilmistir (Uzbay, 2012).
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Dozlam

Sadece oral yoldan kullanilan agomelatin, yemek ile veya tek basina alinabilmektedir.
Cocuklar ve ergenlerde (18 yas alt1) kullanilmasi onerilmez. Yetiskinlerde 25 mg’lik
tabletin giinde 1 kez yatmadan Once alinmasi tavsiye edilmektedir. Tedaviye
basladiktan iki hafta sonra, belirtilerde diizelme olmamigsa yatmadan once tek seferde
2 tablet alinarak, giinliik doz 50 mg’a yiikseltilebilir (RxMediaPharma®, 2014).

Doz asimi

Agomelatin’in doz asimi ve asirt dozunun etkileri ile ilgili ¢aligmalar sinirhdir.
Bildirilen birka¢ agomelatin doz asimi olgusunda; epigastralji, uyuklama, bitkinlik,
ajitasyon, anksiyete, gerginlik, bag donmesi, siyanoz ve kiriklik gériilmiistiir. 2450 mg
agomelatin alan bir hastanin, herhangi bir kardiyovaskiiler veya biyolojik zarar
gormeden ve tibbi miidahaleye gerek duymadan kendiliginden iyilestigi bildirilmistir
(RxMediaPharma®, 2014; Smeraldi ve Delmonte, 2013; Uzbay, 2012). Agomelatin
i¢in bilinen bir antidot yoktur. Doz agimi durumunda, klinik semptomlarin tedavisi ve
rutin monitorizasyon yapilmalidir (RxMediaPharma®, 2014; Uzbay, 2012).
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GERECLER
Deney Hayvanlar:

Deneyler igin 250-300 g agirliginda aymi yastaki erkek Sprague Dawley siganlar
kullanilmistir. Hayvanlar, 12 saat aydilik 12 saat karanlik dongiisiinde (1siklar 8%-
20% arasinda acilmaktadir), 24 + 1°C sicakliktaki iyi havalandirilan odalarda tutulmus
ve standart hayvan yemi ile beslenmislerdir. Sicanlara su ya da yem kisitlanmasi
uygulanmamustir.

Kullanilan Kimyasal Madde ve Tlaclar

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

Agomelatin : Valdoxan®, Servier, Wicklow, Irlanda
Pregabalin : Sigma, St. Louis, MO, ABD
Sitrik asit : Merck, Darmstadt, Almanya

Trisodyum sitrat : Merck, Darmstadt, Almanya

Serum Fizyolojik (SF) : Adeka, Samsun, Tiirkiye
Kullanmilan Cihazlar

Randal-Sellito test cihazi : Ugo-basile, 37215, prob tip % 1 mm

Verase, Italya

Dinamik Plantar Aesthesiometer
Hargreaves Test Sistemi
Soguk/Sicak Plaka Test cihazi
Aktivite kafesi

Glukotrend®

Hassas terazi

Kronometre

Cesitli cerrahi malzemeler

Cesitli cam malzemeler

: Ugo-basile, 37450, Verase, italya
: Ugo-basile, 37370, Verase, italya
: Ugo-basile, 35100, Verase, italya
: Ugo-basile, 7420, Verase, italya

: Roche, Basel, Isvicre

: Ohaus E 12140, isvigre
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YONTEMLER
Deneysel Diyabetin Olusturulmasi

Diyabet olusturulacak sigan gruplari bir gece a¢ birakildiktan sonra kuyruk venlerinin
icine 50 mg/kg tek doz STZ uygulanmustir (Pospisilik ve ark., 2003; Ugel, 2013).
Uygulanan STZ, pH=4.5, 0.1 M sitrat tamponu igerisinde hazirlanmistir (Li ve ark.,
2014; Skalska ve ark., 2008). STZ enjeksiyonundan sonra siganlarin bulundugu
kafeslere 5 mmol.I glukoz soliisyonu igeren suluklar yerlestirilmistir (Skalska ve ark.,
2008; Ugel, 2013). Sicanlardan alman kan orneklerinde glukoz ol¢iimii, STZ
enjeksiyonundan 72 saat sonra Glukotrend® (Roche, Basel, Isvigre) cihazi yardimu ile
yapilmustir. Kan glukoz diizeyi 300 mg.dl™ iizerinde olan hayvanlar diyabetik olarak
kabul edilmistir. Diyabetik siganlarin kontrolii olarak kullanilan tiim saglikli siganlara
I.v yolla ayn1 hacimde sitrat tamponu enjekte edilmistir.

Periferik noropati gelisimi igin diyabet olusturulan deney hayvanlari 4 hafta
bekletilmistir (Can ve ark., 2011a; Ucel, 2013; Yan ve ark., 2012).

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Akut antinosiseptif etkinligin degerlendirildigi testler i¢in gruplar asagidaki gibidir
(Ugel, 2013),

Kontrol grubu . Serum fizyolojik uygulanan grup

Morfin grubu . 10 mg.kg* (Silva ve ark., 2003) tek doz morfin uygulanan
grup

Nalokson+Morfin ;10 mg.kg? tek doz morfin uygulamasindan 30 dakika

grubu once 1 mgkg? dozunda nalokson (Pini ve ark., 1997)
uygulanan grup

Ago-40 grubu . 40 mg.kg? tek doz agomelatin (Bourin ve ark., 2004;
Karakus ve ark., 2013) uygulanan grup

Nalokson+ Ago-40 : 40 mg.kg! tek doz agomelatin uygulamasindan 30 dakika

grubu once 1 mgkg? dozunda nalokson (Pini et al., 1997)

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

Subakut antinosiseptif etkinligin degerlendirildigi testler i¢in gruplar asagidaki gibi
olusturulmustur:

Kontrol grubu . Serum fizyolojik uygulanan grup

Ago-40 grubu . 40 mg.kg™ tek doz agomelatin uygulanan (Bourin
ve ark., 2004; Karakus ve ark., 2013) grup
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Ago-80 grubu : 80 mg.kg™ tek doz agomelatin uygulanan grup

Subakut uygulama yapilan diyabetik deney gruplart ise asagidaki bicimde
olusturulmustur:

E(l\?(?rtrrr?(: lisemik) . Lv sitrat tamponu enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta
grubu g " sonra 14 giin siire ile serum fizyolojik uygulanan grup
DM grubu . Lv STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14

" giin siire ile serum fizyolojik uygulanan grup

. Lv. STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14

Ago-40+DM grubu " giin siire ile 40 mg/kg agomelatin uygulanan grup

AGO-40+DM grubu ile aymi tedaviyi aldiktan sonra,
. agomelatin’in son dozundan 30 dakika énce 1 mgkg?
dozunda nalokson uygulanan grup

Nalokson+Ago-40
(DM) grubu

. Lv. STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14

Ago-80+DM grubu " giin siire ile 80 mg/kg agomelatin uygulanan grup

Lv. STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14
PRE+DM grubu . glin siire ile 10 mg/kg pregabalin (Rocha-Gonzalez ve ark.,
2014; Yamamoto ve ark., 2009) uygulanan grup

Agomelatin ve pregabalin uygulamalari oral (p.0), nalokson ve morfin uygulamalari
intraperitonal (i.p) yolla yapilmistir. Her bir deney grubu 8 adet sigandan olusmaktadir.

Agr Deneyleri
Akut agrinin degerlendirilmesi
Kuyruk sikistirma deneyi

Deney hayvanmin mekanik nosiseptif uyarana kars1 verdikleri reaksiyonun siiresini
6l¢mek i¢in kullanilan bir yontem olan kuyruk sikistirma testi i¢in, Sicanlarin kuyrugun
ucundan yaklasik 5-10 cm mesafeye klamp takilmis ve hayvanin donerek klampi
1sirdig siire kronometre ile Ol¢lilmiistiir. Maksimum Olglim siiresi, doku hasarini
Oonlemek amaciyla, 90 s olarak smirlandirilmistir (Bianchi ve Franceschini, 1954,
Cannon ve Hough, 2005).

Sicak (55°C) plaka testi

Deney hayvanlarinin termal uyarana karsi verdikleri yanit1 6l¢mek i¢in kullanilan bir
yontem olan sicak plaka testi, aliiminyum bir plaka ve bunun iizerinde bulunan 20 cm
capinda, 25 cm yiiksekliginde pleksiglas bir bolmeden olusan “sicak/soguk plaka test
cihaz1” (Ugo-basile, 37100, Verase, Italya) kullanilarak gerceklestirilmistir. Sicanlarin
termal uyarana karsi verdikleri yanit, sicakligi 55+1.0°C’ye ayarlanmig aliiminyum
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plakanin tizerine konulan hayvanlarin, ayaklarin1 yalamaya baslama ve/veya ziplama
siirelerinin kaydedilmesi ile degerlendirilmistir. Maksimum o6l¢iim stiresi, doku
hasarimi 6nlemek amaciyla 40 s olarak sinirlandirilmistir (Burke ve ark., 2010; Woolfe
ve MacDonald, 1944).

Akut nosiseptif testlerden clde edilen veriler asagida verilen esitlik kullanilarak
maksimum olast etkinin (maximum possible effect, MPE) yiizdesi olarak ifade
edilmistir;

(uygulama sonrasi siire - uygulama oncesi siire)

%MPE = — PO x 100
(cut-off siiresi - uygulama oncesi siire)

Akut nosisepsiyon testlerinde agomelatin uygulamasina bagli olarak elde edilen
veriler, 10 mg.kg? tek doz morfin uygulamasindan elde edilen veriler ile
karsilagtiritlmistir (Silva ve ark., 2003).

Noropatik agrimin degerlendirilmesi
Mekanik hiperaljezinin degerlendirilmesi
Randal-Sellito testi

Mekanik hiperaljezi 6l¢iimleri i¢cin Randall-Sellito cihazi (Ugo-basile, 37215, Verase,
Italya) kullanilmistir. Bu cihaz ile siganlarin arka pengelerinin dorsal kisimlarina artan
siddette basin¢ uygulanmis ve hayvanin pengesini ¢ektigi kuvvet (gram) mekanik
nosiseptif esik olarak kabul edilmistir. Uygulananan maksimum basing doku hasarini
onlemek amaciyla, 250 gram olarak belirlenmistir (Bordet ve ark., 2008; Ugel, 2013).

Mekanik allodininin degerlendirilmesi
Dinamik plantar test

Mekanik allodini, delikli metal bir zemin iizerine yerlestirilen 17x69x14 cm
boyutlarinda 6 adet pleksiglas bélmesi ve bu zeminin altinda 0.5 mm ¢apinda bir metal
cubuk yardimu ile artan kuvvette mekanik uyaran uygulayabilen mobil bir pargas: olan
Dinamik plantar aesthesiometer cihazi (Ugo-basile, 37450, Verase, Italya) kullanilarak
degerlendirilmistir. Deney, hayvanlarin pengelerini ¢gekmelerini gerektiren siddetteki
mekanik uyaran kuvvetinin gram olarak dl¢iilmesi esasina dayanmaktadir (Ugel, 2013).

Sicanlar sozli edilen pleksiglas bolmelere yerlestirilerek ortama aligmalari i¢in 30
dakika siire ile beklendikten sonra cihaz ¢alistirilmig ve ayna yardimiyla metal gubugun
metal zeminin deliklerinden gegip arka penge tabanina odaklandirilarak artan kuvvette
(2.5 g.s1) bir basing uygulamasi saglanmistir (Ugel, 2013). Hayvan pengesini
¢ektiginde, mekanik uyaran otomatik olarak durmus ve pengenin ¢ekildigi kuvvet cihaz
tarafindan 0.1 g hassasiyetle kaydedilmistir (Bordet ve ark., 2008; Villetti ve ark.,
2003). Hayvanlarin yanitlar1 5 dakikalik ara ile yapilan ii¢ 6l¢timiin ortalamasi alinarak
hesaplanmistir. Uygulananan maksimum kuvvet penge hasarini dnlemek amaciyla 50
g olarak belirlenmistir (Bordet ve ark., 2008).
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Termal hiperaljezinin degerlendirilmesi
Hargreave'’s testi (Plantar test)

Sicak uyarana karsi olusan hiperaljezik yanit Hargreave’s testi ile degerlendirilmistir.
Bu test i¢in kullanilan plantar test cihaz1 (Ugo-basile, 37370, Verase, italya), cam bir
zemin lizerine yerlestirilen 17x69x14 cm boyutunda 6 adet pleksiglas bolmeden ve cam
zeminin altinda konumlandirilmig mobil bir radyant 1s1 kaynagindan olugmaktadir.
Yontemin esasi, sicanlarin arka pencgelerine odaklanan radyant isiya karsi “penge
¢ekme” reaksiyonlariin siirelerinin 6l¢iilmesidir (Hargreaves ve ark., 1988).

Sicanlar sozl edilen pleksiglas bolmelere yerlestirilerek ortama alismalar1 i¢in 30
dakika siire ile beklendikten sonra radyant 1s1 sicanlarin arka pengelerine
odaklandirilmis ve cihaz ¢alistirilmistir. Ist kaynaginin ¢alistirilmasi ile hayvanin
pengesini ¢gekmesi arasindaki siire yani “pence ¢ekme siiresi” cihazin otomatik zaman
Olceri tarafindan 0.1 saniye hassasiyetle kaydedilmistir. Yanat siireleri 5 dakikalik ara
ile yapilan {i¢ 6l¢iimiin ortalamasi alinarak hesaplanmistir (Chattopadhyay ve ark.,
2012; Ugel, 2013).

Pengenin zarar gormemesi i¢in radyant 1s1 20 saniyeden daha uzun siire uygulanmamis,
bu siire i¢inde yanit vermeyen hayvanlar deneye alimmamustir (Terada ve ark., 2011;
Ucgel, 2013).

Soguk plaka (4°C) testi

Soguk uyarana karsi olusan hiperaljezik yanitlarin degerlendirilmesi i¢in daha 6nce
“sicak plaka” testleri igin kullanilan “sicak/soguk plaka test cihazi” (Ugo-basile,
37100, Verase, Italya) kullamlmistir. Bu test igin, aliiminyum plaka 4+1°C’ye
ayarlanmig,  siganlar  pleksiglas  bdolmeye  yerlestirilmis  ve  “cihaza
yerlestirilmelerinden”  “pencelerini  hizla kaldirmalarina” kadar gecen siire
kaydedilmistir (Rosellini ve ark., 2012; Ugel, 2013). Hayvanlarin yiiriiyiis adimlar1 ve
lokomosyon ile ilgili yavas penge kaldirma davranislart dikkate alinmamistir (Ortega-
Alvaro ve ark., 2012). Olgiimler her hayvan i¢in iiger kez tekrarlandiktan sonra, dlciilen
lic degerin ortalamas1 hesaplanmistir (Rosellini ve ark., 2012; Ugel, 2013). Pengenin
zarar gormemesi i¢in soguk uyaran 30 saniyeden daha uzun siire uygulanmamistir
(Mika ve ark., 2007).

Termal allodininin degerlendirilmesi
Ilik (38°C) plaka testi

Termal allodini, sicak/soguk plaka test cihaz1 (Ugo-basile, 37100, Verase, Italya) ile
degerlendirilmistir. Bu amagcla, cihazin aliminyum plakas1 38°C’ye kadar 1sitilmis ve
plakaya yerlestirilen siganlarin ilk reaksiyonlarina kadar gegen siire kaydedilmistir. 30
saniye icerisinde yanit vermeyen hayvanlar deneye alinmamistir (Beyreuther ve ark.,
2007; Bordet ve ark., 2008; Ugel, 2013).
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Spontan Lokomotor Aktivitenin Degerlendirilmesi
Aktivite kafesi deneyleri

Aktivite kafesi cihazi, 40x40x31 cm boyutlarinda, karsilikli iki dikey kenarinda
bulunan pargalar kizil otesi (Infrared, IR) isinlar1 iireten saydam, pleksiglas bir
cihazdir. Kafese yerlestirilen hayvanin yatay ve dikey yonlerdeki hareketleri,
fotosellere uzanan IR 1smlarini kesintiye ugratmakta ve bdylece hayvanin hareket
say1si cihaz tarafindan otomatik olarak kaydedilmektedir.

Bu ¢alismada, si¢anlarin yatay ve dikey ydnlerdeki spontan lokomotor aktiviteleri,
aktivite kafesi cihazi (Ugo-basile, 7420, Verase, Italya) yardimi ile 10 dakika boyunca
kaydedilmistir (Can ve ark., 2011b, 2012; Pirondi ve ark., 2005).

Istatistiksel Degerlendirme

Hem istatistiksel hesaplamalar hem de grafik ¢izimleri i¢in Graphpad Prism ver. 4.03
paket programi kullanilmistir.

Normoglisemik hayvanlara uygulanan akut nosiseptif testlerden elde edilen %MPE
degerleri tek yonlii ANOVA ve ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilagtirma testleri
uygulanarak degerlendirilmistir.

Serum fizyolojik, 40 ve 80 mg.kg? agomelatin uygulanan normoglisemik sican
gruplarina ait olan ve haftalar arasinda karsilastirma yapmay1 gerektiren veriler ise ¢ift
yonlii varyans analizi (ANOVA)-tekrarli 6lglim testi ve ardindan Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi uygulanarak degerlendirilmistir.

Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik ve serum fizyolojik, referans madde
(pregabalin), 40 ve 80 mg.kg™ agomelatin uygulanan diyabetik sican gruplarina ait olan
ve haftalar arasinda kargilagtirma yapmay1 gerektiren veriler de yine ¢ift yonlii varyans
analizi (ANOVA)-tekrarli 6l¢tim testi ve ardindan Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi
uygulanarak degerlendirilmistir.

Nalokson ile antagonizma ¢aligmasi yapilan gruplardan elde edilen veriler de yine yine
¢ift yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi
ile degerlendirilmistir.

Istatistiksel degerlendirmelerde, p<0,05 degeri anlaml1 kabul edilmistir.

Sonuglar, ortalama+ortalamanin standart hatasi olarak verilmistir.
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BULGULAR ve TARTISMA

Agn1 Deneylerine iliskin Bulgular
Akut agri deneylerine iliskin bulgular
Kuyruk sikistirma testine iliskin bulgular

Normoglisemik siganlara 40 ve 80 mg.kg? dozlarinda uygulanan agomelatin’in,
mekanik agrili uyarana karsi akut antinosiseptif etkinligi Sekil 3’de gdsterilmistir
[F(5,47)=28.64, p<0.001]. Tek yonli ANOVA testini takiben uygulanan c¢oklu
karsilastirma testleri, agomelatin’in (40 ve 80 mg.kg?l) kuyruk sikistirma testi icin
hesaplanan %MPE degerlerini, kontrol grubunun %MPE degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli bigimde arttirdigini ortaya koymustur. Referans ilag olarak kullanilan
morfin’in (10 mg.kg™) akut uygulamasi da beklendigi gibi, %MPE degerinde anlamli
bir artisa neden olmustur. Diger yandan, nalokson 6n-uygulamasi, gerek morfinin,
gerekse 40 mg.kg? agomelatin’in %MPE degerlerinde neden oldugu artis1 ortadan
kaldirmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. Serum Fizyolojik (Kontrol), Morfin (Mor, 10 mg.kg™), 40 mg.kg* Agomelatin (Ago-40) ve
80 mg.kg! Agomelatin (Ago-80) Uygulanan Normoglisemik Hayvan Gruplarimin Kuyruk
Sikistirma Testinde Olciilen % MPE Degerleri, Kontrole Gore Anlamh ~“p<0.001; Morfine
Gore Anlamh Farkhilik #£p<0.001, Ago-40 Grubuna Gére Anlamh Farkhiik “¥p<0.01, Tek
Yonlii Varyans Analizi, Takiben Tukey HSD Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

7 ve 14 giin siire ile her giin diizenli olarak 40 ve 80 mg.kg™ agomelatin uygulanan
normoglisemik sicanlarin kuyruk sikistirma testinde 6l¢iilen reaksiyon siireleri Sekil
4’de gosterilmistir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglari, si¢anlarin reaksiyon
stireleri lizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (4,42)=16.81, p<0.001] hem de zaman
faktoriiniin [F (4,42)=57.27, p<0.001] etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Tedavi ile
zaman arasinda da anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (4,42)=20.82, p<0.001].

Cift yonlii tekrarli varyans analizini takiben uygulanan coklu karsilagtirma testi
sonuglar1 ise 40 ve 80 mgkg?! dozlarda subakut olarak uygulanan agomelatin’in,
reaksiyon siirelerini kontrol degerlerine gore anlamli bicimde arttirdigini ortaya
koymustur. Reaksiyon siirelerindeki artis acisindan 7 ve 14 giinliikk uygulamalar
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 4).

31



e EER Tedavi dncesi
EE2 &R 7 giin tedayili
B2 14 giin tedavili

Reaksiyon siiresi (s)
[
=
i

k4
%\W.
4

Sekil 4. 7 ve 14 Giin Siire ile Serum Fizyolojik (Kontrol), 40 mg.kg* Agomelatin (Ago-40) ve 80
mg.kg! Agomelatin (Ago-80) Uygulanmis Normoglisemik Hayvan Gruplarimin Kuyruk
Sikisirma Testinde Olciilen Reaksiyon Siireleri, Ago-40 Grubunda Tedavi Oncesi
Olciimlere Gore Anlamh Farkhlik ““p<0.001; Ago-80 Grubunda Tedavi Oncesi Ol¢iimlere
Gore Anlamh Farkhhk 99<0.01; Kontrol grubuna (7. giin) Gore Anlamh Farkhhk
***p<0.01, Kontrol grubuna (14. giin) Gore Anlamh Farkhhik ép<0.001, Cift Yonlii
Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Sicak plaka (55°C) testine iliskin bulgular

Normoglisemik siganlara 40 ve 80 mg.kg™* dozlarinda uygulanan agomelatin’in, termal
agrili uyarana karsi akut antinosiseptif etkinligi Sekil 5’de gosterilmistir [F
(5,47)=43.22, p<0.001]. Tek yonlii ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu
karsilastirma testleri, agomelatin’in (40 ve 80 mgkg?) 55°C sicak plaka testi icin
hesaplanan %MPE degerlerini, kontrol grubunun %MPE degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli bigimde arttirdigin1 ortaya koymustur. Referans ilag¢ olarak kullanilan
morfin’in (10 mg.kg™) akut uygulamasi da, beklendigi gibi, %MPE degerinde anlamli
bir artisa neden olmustur. Diger yandan, nalokson 6n-uygulamasi, gerek morfinin,
gerekse 40 mg.kg? agomelatin’in %MPE degerlerinde neden oldugu artis1 ortadan
kaldirmistir (Sekil 5).

7 ve 14 giin siire ile her giin diizenli olarak 40 ve 80 mg.kg™ agomelatin uygulanan
normoglisemik siganlarin 55°C sicak plaka testinde olgiilen reaksiyon siireleri Sekil
6’de gosterilmistir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar1 siganlarin reaksiyon
stireleri tizerinde zaman faktoriiniin [F (4,42)= 37.38, p<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Tedavi faktorii de etkili bulunmustur [F (4,42)=7.95, p<0.01]. Tedavi ile
zaman arasinda da anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (4,42)=16.59, p<0.001].

Cift yonlii tekrarli varyans analizini takiben uygulanan coklu karsilagtirma testi
sonuglar1 ise 40 ve 80 mgkg?! dozlarda subakut olarak uygulanan agomelatin’in,
reaksiyon siirelerini kontrol degerlerine gore anlamli bicimde arttirdigini ortaya
koymustur. Reaksiyon siirelerindeki artis acisindan 7 ve 14 giinliikk uygulamalar
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 6).
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Sekil 5. Serum Fizyolojik (Kontrol), Morfin (Mor, 10 mg.kg™?), 40 mg.kg* Agomelatin (Ago-40) ve
80 mg.kg! Agomelatin (Ago-80) Uygulanmis Normoglisemik Sican Gruplarimn Sicak
Plaka Testinde Olciilen %MPE Degerleri, Kontrole Gére Anlamh Farkhiik ~p<0.001;
Morfine Gore Anlamh Farklihk £p<0.05, #p<0.01, #*¥p<0.001, Ago-40 grubuna gore anlamh
farklhihik "*"'p<0.001, Tek Yonlii Varyans Analizi, Takiben Tukey HSD Coklu Karsilastirma
Testi, n=8.
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Sekil 6. 7 ve 14 Giin Siire ile Serum Fizyolojik (Kontrol), 40 mg.kg' Agomelatin (Ago-40) ve 80
mg.kg! Agomelatin (Ago-80) Uygulanmis Normoglisemik Sigan Gruplarimin Sicak Plaka
Testinde Olgiilen Reaksiyon Siireleri, Ago-40 Grubunda Tedavi Oncesi Olgiimlere Gore
Anlamh Farklihk "p<0.001; Ago-80 Grubunda Tedavi Oncesi Olgiimlere Goére Anlamh
Farkhilik 999<0.001; ; Kontrol grubuna (7. giin) Gére Anlamh Farkhlik **p<0.01, Kontrol
grubuna (14. giin) Gére Anlamh Farklilik ¢ép<0.001, Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi,
Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Bu calismada kuyruk sikistirma testinden elde edilen bulgular 40 ve 80 mg.kg™
dozlarda akut ve subakut olarak uygulanan agomelatin’in, siganlarin yanit siirelerinde
SF uygulanan kontrol hayvanlarina gore anlamli bir artisa neden oldugunu ortaya
koymustur (Sekil 3, 4). Kuyruk sikistirma testlerinde uygulanan nosiseptif uyaran
mekanik nitelikli oldugundan, agomelatin’in bu testte gosterdigi antinosiseptif etki bu
ilacin mekanik agrili uyaranin tagindigi noronal yolaklar iizerine etki gosterdigine
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isaret etmektedir. Diger yandan, kuyruk sikistirma testlerinin daha ziyade spinal
diizeydeki nosiseptif iletim ile iligkili oldugu (Wong ve ark., 1994; Gabra ve Sirois,
2003) g6z Oniinde bulunduruldugunda, kuyruk sikistirma testinin sonuglarinin
agomelatin’in spinal diizeydeki antinosiseptif etkisine isaret ettigi sdylenebilir.

Sicak plaka testinden elde edilen bulgular da yine 40 ve 80 mg.kg™* dozlarda akut ve
subakut olarak uygulanan agomelatin’in, siganlarin yanit siirelerinde SF uygulanan
kontrol hayvanlarina gore anlamli bir artisa neden oldugunu ortaya koymustur (Sekil
5, 6). Kuyruk sikistirma testinden farkli olarak, sicak plaka testlerinde uygulanan
nosiseptif uyaran termal nitelikli oldugundan, agomelatin’in bu testte gosterdigi
antinosiseptif etki bu ilacin termal agrili uyaranin tasindigr néronal yolaklar iizerine
etki gosterdigine isaret etmektedir. Diger yandan, sicak plaka testlerinin daha ziyade
supraspinal diizeydeki nosiseptif iletim ile iliskili oldugu (Wong ve ark., 1994; Gabra
ve Sirois, 2003) g6z Oniinde bulunduruldugunda, bu testte elde edilen sonuglarin
agomelatin’in supraspinal diizeydeki antinosiseptif etkisine igaret ettigi soylenebilir.

Agomelatin’in her iki akut nosisepsiyon testinde de antinosiseptif etki gosterdiginin
belirlenmesinden sonra, s6z konusu etkinin opioid mekanizmalar ile iligkili olup
olmadigr arastirilmistir. Bu amagla, non selektif opioid reseptor antagonisti bir madde
olan nalokson ile antagonizma ¢aligmasi yapilmistir.

Nalokson (1 mg.kg™) 6n uygulamasinin, hem kuyruk sikistirma (Sekil 3) hem de sicak
plaka (Sekil 5) testlerinde agomelatin’in 40 mg.kg™® dozunun akut uygulanmasi ile
ortaya c¢ikan antinosiseptif etkiyi ortadan kaldirdig1 belirlenmistir. Nalokson’un
agomelatin’in antinosiseptif etkisini antagonize etmis olmasi, agomelatin’in akut
antinosiseptif etkisinde opioid mekanizmalarin rol oynadigina isaret etmektedir. Bu
etki agomelatin’in opioid reseptor alttipleri {izerine dogrudan etkinlik géstermesi ile
iligkili olabilecegi gibi, endojen opioidlerin saliverilmesini ya da etkinligini artirmasi
ile de iligkili olabilir. Detayli mekanistik ¢alismalar ile agomelatin’in opiod sistemle
iligkisini kesin olarak aydinlatmak miimkiin olacaktir.

Agomelatin’in 7 ve 14 giin siire ile uygulandig1 subakut ¢aligmalarin sonuglari da, bu
ilacin tekrarli uygulamalarinin hem mekanik (Sekil 4) hem de termal (Sekil 6) uyarana
kars1 giiglii antinosiseptif etkinlik gosterdigi bulgusunu desteklemistir. Bu ¢caligmalarda
ilacin 40 mg.kg™* dozu ile 80 mg.kg?* dozu arasinda antinosiseptif etki agisindan anlamli
bir fark bulunmamistir. Ayrica, 14 giinliik uygulama ile elde edilen yanit 7 giinliik
uygulamadan farkli bulunmamistir. Bu durum, ilaca tekrarli uygulamalarda ilaca kars1
tolerans gelismedigini gostermesi agisindan 6nemlidir.

Noropatik agri deneylerine iliskin bulgular
Randal-Sellito testine iliskin bulgular

Sekil 7, 7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak agomelatin (40 ve 80 mg.kg™) ve
pregabalin (10 mg.kg?) uygulanan diyabetik sicanlarin Randal-Sellito testinde
mekanik agrili uyarana karsi verdikleri yanitlarin degisimini gostermektedir. Cift yonlii
tekrarli varyans analizi sonuglar1 sicanlarin bu testte verdikleri yanitin {izerinde hem
tedavi faktoriiniin [F (12, 105)=14.23, p<0.001] hem de zaman faktoriiniin [F (12,
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105)=66.71, p<0.001] etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman
arasinda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (12, 105)=11.28, p<0.001].

Cift yonlii varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10
mg.kg? pregabalin uygulanmis diyabet (PregabalintDM), 40 mgkg' agomelatin
uygulanmis diyabet (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg™! agomelatin uygulanmis diyabet
(Ago-80+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4. haftada
Olctilen pence gekme esik degerlerinin, 0. haftada dl¢iilen penge cekme esik degerlerine
gore anlamli bi¢imde azaldigin1 gostermistir. Bu sonug, olusturulan deneysel diyabet
modelinde hedeflenen mekanik hiperaljezinin gelistigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 7. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg” Pregabalin
(Pregabalin+DM), 40 mg.kg* Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg? Agomelatin (Ago-
80+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Randal-Sellito Testinde Olgiilen Pence Cekme
Esik Degerleri, 0. Haftaya Gore Anlamh Farkhlik ““p<0.001; 4. Haftaya Gore Anlamh
Farkhlik 2p<0.05 p<0.01, °p<0.001; 4. Hafta Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhhk
*»n<0.001; 5. Hafta Kontrol Grubuna Gore Anlamh Farklilik ***p<0.001; 6. Hafta Kontrol
Grubuna Gore Anlamh Farkhilik ¢¢p<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Goére Anlamh Farkhhik
"p<0.05, **"p<0.001; 6. Hafta DM Grubuna Goére Anlamh Farklihk <<<p<0.001, Cift Yonlii
Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Diyabetik sicanlarda penge ¢cekme esik degerlerinde goriilen azalma, diger bir ifade ile
mekanik hiperalzejik yanit, agomelatin’in 40 ve 80 mg.kg™ dozlarinin 7 ve 14 giinliik
uygulamalari ile anlamli 6l¢iide artarak kontrol hayvanlarinin seviyesine ulasmistir.
Referans ila¢ olan pregabalin’in 7 ve 14 giinliik subakut uygulamalar1 da, beklendigi
gibi diyabetik sicanlarin 4. haftada azalmis olan penge ¢ekme esik degerlerini
istatistiksel olarak anlamli bi¢imde artirmistir (Sekil 7).

Agomelatin’in her iki dozu da diyabetik sicanlarda azalmis olan penge c¢ekme
esiklerini, saglikli siganlarin penge ¢ekme esik seviyelerine kadar diizeltmistir.
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Agomelatin, penge ¢cekme esik degerlerini diizeltmekte referans ilag pregabalin (10
mg.kg™) kadar etkili bulunmustur. Diger yandan, agomelatin dozunun 80 mg.kg*’a
artirtlmasi etkide ilave bir artisa neden olmamustir (Sekil 7).

Subakut agr1 testlerine benzer bigimde, agomelatin’in 14 giinliik uygulamasi 7 giinliik
uygulamadan daha gii¢lii bir etkiye neden olmamustir.

Dinamik plantar testine iliskin bulgular

Sekil 8, 7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak agomelatin (40 ve 80 mg.kg™) ve
pregabalin (10 mg.kg™) uygulanan diyabetik sicanlarin dinamik plantar testte mekanik
uyarana karsi verdikleri yanitlarin degisimini gostermektedir. Cift yonli tekrarli
varyans analizi sonuglari siganlarin bu testte verdikleri yanitin iizerinde hem tedavi
faktoriiniin [F (12,105)=27.29, p<0.001] hem de zaman faktoriiniin [F (12,105)=49.98,
p<0.001] etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda
anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (12,105)=12.14, p<0.001].
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Sekil 8. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg? Pregabalin
(Pregabalin+DM), 40 mg.kg* Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg? Agomelatin (Ago-
80+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Dinamik Plantar Testinde Olciilen Pence Cekme
Esik Degerleri, 0. Haftaya Gére Anlamh Farkhlik “"p<0.001; 4. Haftaya Gére Anlamh
Farkhlik p<0.05, Pp<0.01, °p<0.001; 4. Hafta Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farklhihk
**n<0.001; 5. Hafta Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhihk **p<0.01, ***p<0.001; 6. Hafta
Kontrol Grubuna Gore Anlamh Farkhilik ¢p<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Gore Anlamh
Farkhlik "p<0.05, “*"p<0.001; 6. Hafta DM Grubuna Gére Anlamh Farklihk <<<p<0.001.
Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Cift yonlii varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10
mg.kg?! pregabalin uygulanmis diyabet (PregabalintDM), 40 mgkg? agomelatin
uygulanmis diyabet (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg! agomelatin uygulanmis diyabet
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(Ago-80+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4. haftada
dinamik plantar cihaz ile 6lgililen pence ¢ekme esik degerlerinin, 0. haftada olgiilen
pence cekme esik degerlerine gore anlamli bigimde azaldigin1 géstermistir. Bu sonug,
olusturulan deneysel diyabet modelinde hedeflenen mekanik allodininin gelistigini
ortaya koymaktadir.

Diyabetik siganlarda pence ¢ekme esik degerlerinde goriilen s6z konusu azalma, diger
bir ifade ile mekanik allodini, agomelatin’in 40 ve 80 mg.kg™ dozlarmin 7 ve 14 giinliik
uygulamalari ile anlaml 6l¢iide diizelmistir. Referans ilag olan pregabalin’in 7 ve 14
giinliik subakut uygulamalari da, beklendigi gibi diyabetik sicanlarin 4. haftada azalmis
olan pence ¢cekme esik degerlerini istatistiksel olarak anlamli bigimde artirmistir (Sekil
8).

Agomelatin’in her iki dozu da diyabetik sicanlarda azalmis olan penge ¢ekme
esiklerini, sagliklt sicanarin pence c¢ekme esik seviyelerine kadar diizeltmistir.
Agomelatin, penge ¢ekme esik degerlerini diizeltmekte referans ilag pregabalin (10
mg.kg?) kadar etkili bulunmustur. Diger yandan, agomelatin dozunun 80 mg.kg*’a
artirtlmasi etkide ilave bir artisa neden olmamustir (Sekil 8).

Subakut agr1 testlerine benzer bigimde agomelatin’in 14 giinliik uygulamas1 7 giinliik
uygulamadan daha gii¢lii bir etkiye neden olmamustir.

Bu tez calismasinda Randal-Sellito ve Dinamik plantar aesthesiometer cihazlari,
mekanik agrili uyarani tasiyan yolaklarda diyabete bagli olarak ortaya cikan
degisiklikleri degerlendirmek amaciyla kullanilmistir. Sekil 7 ve 8’de gosterildigi gibi
her iki testin sonuglar1 da si¢anlarin penge ¢ekme esik degerlerinde anlamli bir azalma
oldugunu gostermistir. Bu sonuglar bu calismada kullanilan diyabetik hayvanlarda
sirastyla mekanik hiperaljeziyi ve mekanik allodini gelistigini gdstemistir. Bu sonuglar,
PDN’ye bagli olarak mekanik hiperaljezi ve mekanik allodini gelisimini rapor eden
onceki ¢alismalar1 desteklemektedir (Beyreuther ve ark., 2007; Bordet ve ark., 2008;
Cegielska-Perun ve ark., 2012; Chauhan ve ark., 2012., Dogrul 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 bagli mekanik hiperaljezinin gelisiminden sorumlu tutulan baz1 mekanizmalar
asagida dzetlenmistir (Can, 2007; Ugel, 2013),
1. Duyusal C liflerinde mekanik uyarana kars1 duyarlilikta ve ileti hizinda artig
(Chen ve Levine, 2001),

2. Primer duyusal Ao ve AP liflerinin uyar esiklerinde azalma ve ektopik desarjlar
(Khan ve ark., 2002; Suzuki ve ark., 2002a),

3. Derideki mekanoseptorlerin duyarliliginda artis (Suzuki ve ark., 2002a; Suzuki
ve ark., 2002b),

4. Dorsal kok gangliyonu néronlarinda Ca*? sinyallemede ve spontan
elektrofizyolojik aktivitede artis (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 saliminda goriilen artiglar (Chen ve
Pan, 2002; Dougherty ve ark., 1992; Dougherty ve Willis 1991; Kameli ve ark.,
1994),

6. Medulla spinalis’de agr1 iletimini bask altinda tutan inhibitér mekanizmalarda
zayiflama (Malcangio ve Tomlinson, 1998),

7. Medulla spinalis’de TLR4 (Toll benzeri reseptéor 4) mRNA’sinin
ekspresyonunda artis (Yan ve ark., 2012),

8. Spinotalamik yolagin noronlarinda duyarhilik artisi ve reseptdr alanlarinda
genisleme (Chen ve Pan, 2002),

9. Dorsolateral periakvaduktal grey’de nitrik oksit sentezinde artis (Jang ve ark.,
2003).

PDN’ye bagh taktil allodinanin gelisimine iligkin olarak da bazi mekanizmalar
Onerilmistir. Diyabette C liflerinin kayb1 ile birlikte, AB liflerinin dallanarak C lifleri
ile patolojik sinaptik baglantilar yaptig1 ve olusan bu yeni sinapslardan eksitator
norotransmitterlerin salindig1 gosterilmistir (Woolf ve ark., 1995). Bu baglantilar
nedeniyle, normal kosullarda dokunma duyusunu ileten ama agr ile iligkili olmayan
AP liflerinin agr1 duyusu iligkili hale geldigi; hafif bir dokunmanin agr1 stimulusu
yarattig1 ve taktil allodinanin da bu mekanizma ile gelistigi ileri stiriilmiistiir (Kapur,
2003; Can, 2007).

Diyabette medulla spinalis’de RhoA/ROCK (Ras homolog gen ailesi, iiye A/ Rho
kinaz) yolaginin aktivasyonunun da mekanik allodini gelisimi ile ilgili oldugu rapor
edilmistir (Ohsawa ve ark., 2011; Ugel, 2013).

Hargreave’s (Plantar Test) testine iliskin bulgular

Sekil 9, 7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak agomelatin (40 ve 80 mg.kg-1) ve
pregabalin (10 mg.kg-1) uygulanan diyabetik siganlarin plantar testte termal agrili
uyarana karsit verdikleri yanitlarin degisimini gostermektedir. Cift yonli tekrarli
varyans analizi sonuglar1 siganlarin bu testte verdikleri yanitin iizerinde hem tedavi
faktoriiniin [F (12,105)=63.43, p<0.001] hem de zaman faktoriiniin [F (12,105)=103.5,
p<0.001] etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda
anlaml1 bir etkilesim bulunmaktadir [F (12,105)=19.16, p<0.001].

Cift yonli varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10
mg.kg? pregabalin uygulanmis diyabet (PregabalintDM), 40 mgkg' agomelatin
uygulanmis diyabet (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg™t agomelatin uygulanmis diyabet
(Ago-80+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4. haftada
plantar test cihazi ile dl¢iilen penge ¢ekme siirelerinin, 0. haftada Slgiilen pence cekme
stiresi degerlerine gore anlamli bicimde azaldigin1 gostermistir.

Diyabetik sicanlarda pence ¢ekme siirelerinde goriilen s6z konusu azalma,
agomelatin’in 40 ve 80 mg.kg™® dozlarinin 7 ve 14 giinliik uygulamalar1 ile anlamli
Olciide artmistir. Referans ila¢ olan pregabalin’in 7 ve 14 giinliik subakut uygulamalari
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da, beklendigi gibi diyabetik sicanlarin 4. haftada azalmis olan penge ¢ekme stirelerini
istatistiksel olarak anlaml1 bi¢imde artirmistir (Sekil 9).

Agomelatin’in her iki dozu da diyabetik sicanlarda azalmis olan penge ¢ekme

stirelerini, saglikli sicanlarin pence ¢ekme siirelerinin seviyelerine kadar diizeltmistir.

Agomelatin, penge ¢ekme siirelerini diizeltmekte en az referans ila¢ pregabalin (10

mg.kg™) kadar etkili bulunmustur. Diger yandan, agomelatin dozunun 80 mg.kg'’a

artirtlmasi etkide istatistiksel olarak anlamli bir ek artisa neden olmamustir (Sekil 9).
17 <= E=Z3A Haftad

= G Haftad
11 '|'

10+ £

B3 Hafta 5
00 Hafta 6

Pence cekme siiresi (8)
7

Sekil 9. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg? Pregabalin
(Pregabalin+DM), 40 mg.kg* Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg?' Agomelatin (Ago-
80+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Plantar Testte Olciilen Pence Cekme Siireleri, 0.
Haftaya Gore Anlamh Farkhlik ““p<0.001; 4. Haftaya Gore Anlamh Farkhihk p<0.05,
°p<0.001; 4. hafta kontrol grubuna goére anlamh farkhhik **p<0.001; 5. hafta kontrol
grubuna gore anlamh farkliik ***p<0.001; 6. hafta kontrol grubuna gore anlamh farkhihk
¢€p<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Gére Anlamh Farklihk ~"p<0.001; 6. hafta DM grubuna
gore Anlamh Farkhihk <<<p<0.001, Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben
Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Agomelatin’in 80 mg.kg™ dozunun 14 giinliik uygulamasi, 7 giinliik uygulamadan daha

giiclii bir etkiye neden olmus gibi goriinmekle birlikte fark istatiksel anlamliliga
ulagamamustir.

Soguk plaka (4°C) testine iligkin bulgular

Sekil 10, 7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak agomelatin (40 ve 80 mg.kg™)
ve pregabalin (10 mg.kg™) uygulanan diyabetik siganlarin soguk plaka testinde termal
agrili uyarana kars1 verdikleri yanitlarin degisimini gostermektedir. Cift yonlii tekrarl
varyans analizi sonuglar1 siganlarin bu testte verdikleri yanitin iizerinde hem tedavi
faktoriiniin [F (12,105)=33.5, p<0.001] hem de zaman faktoriiniin [F (12,105)=51.31,
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p<0.001] etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda
anlaml1 bir etkilesim bulunmaktadir [F (12, 105)=6.73, p<0.001].

Cift yonlii varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10
mg.kg? pregabalin uygulanmis diyabet (PregabalintDM), 40 mgkg' agomelatin
uygulanmis diyabet (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg™' agomelatin uygulanmis diyabet
(Ago-80+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4. haftada
soguk plaka test cihazi ile Slgiilen “penge kaldirmaya kadar gegen siire”’lerinin 0.
haftada Sl¢iilen penge ¢cekme siirelerine gore anlamli bigimde azaldigini géstermistir.

Diyabetik siganlarda “penge kaldirmaya kadar gegen siire”’lerde goriilen s6z konusu
azalma, agomelatin’in 40 ve 80 mg.kg? dozlarinin 7 ve 14 giinliik uygulamalari ile
anlaml ol¢lide artmistir. Referans ilag olan pregabalin’in 7 ve 14 giinliik subakut
uygulamalar1 da, beklendigi gibi diyabetik si¢anlarin 4. haftada azalmis olan “penge
kaldirmaya kadar gegen siire”lerini istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde artirmistir
(Sekil 10).
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Sekil 10. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg?' Pregabalin
(Pregabalin+DM), 40 mg.kg* Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg?' Agomelatin (Ago-
80+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Soguk Plaka Testinde Olgiilen ilk Pence
Kaldirma Siireleri, 0. Haftaya Gére Anlamh Farklihk “p<0.05, "“p<0.001; 4. Haftaya Gore
Anlamh Farkhhk 2p<0.05, °p<0.001; 4. Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlamh Farkhhk
**n<0.001; 5. Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlamh Farkhhk **p<0.001; 6. Hafta Kontrol
Grubuna Gére Anlamh Farklihk ¢¢p<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Gére Anlamh Farklilik
"p<0.05, “'p<0.01, **"p<0.001; 6. Hafta DM Grubuna Gore Anlamh Farklihk <<<p<0.001,
Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Agomelatin’in her iki dozu da diyabetik sicanlarda azalmis olan “penge kaldirmaya
kadar gegen siire”leri, saglikli siganlarin seviyelerine kadar diizeltmistir. Agomelatin,
pence “pence kaldirmaya kadar gegen siire”yi diizeltmekte referans ilag pregabalin (10
mg.kg™?) kadar etkili bulunmustur. Diger yandan, agomelatin dozunun 80 mg.kg*’a

40



artirilmasi etkide istatistiksel olarak anlamli ilave bir artisa neden olmamustir (Sekil
10).

Subakut agr1 testlerine benzer bicimde agomelatin’in 14 gilinliik uygulamasi 7 giinliik
uygulamadan daha gii¢lii bir etkiye neden olmamustir.

1lik plaka (38°C) testine iligkin bulgular

Sekil 11, 7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak agomelatin (40 ve 80 mg.kg?)
ve pregabalin (10 mg.kg™?) uygulanan diyabetik sicanlarin 1lik plaka testinde termal
uyarana kars1t verdikleri yanitlarin degisimini gostermektedir. Cift yonlii tekrarl
varyans analizi sonuglar1 siganlarin bu testte verdikleri yanitin iizerinde hem tedavi
faktoriiniin [F (12,105)=47.64, p<0.001] hem de zaman faktoriiniin [F (12,105)=67.48,
p<0.001] etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda
anlaml1 bir etkilesim bulunmaktadir [F (12,105)=10.75, p<0.001].
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Sekil 11. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg™? Pregabalin
(Pregabalin+DM), 40 mg.kg™' Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg* Agomelatin (Ago-
80+DM) Uygulanan Diyabetik Si¢anlarin Ihk Plaka Testinde Olciilen Reaksiyon Siireleri,
0. Haftaya Gore Anlamh Farklihk “p<0.05, ""p<0.001; 4. Haftaya Gére Anlamh Farkhhik
bp<0.01, °p<0.001; 4. hafta kontrol grubuna gore anlamh farkhlik **p<0.001; 5. hafta
kontrol grubuna goére anlamh farkhihk ***p<0.001; 6. hafta kontrol grubuna gore anlamh
farklihk ¢¢p<0.001; 5. hafta DM grubuna giore Anlamh Farkhlik “"p<0.01, “""p<0.001; 6.
hafta DM grubuna gére Anlamh Farkliik <<<p<0.001, Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi,
Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Cift yonlii varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10
mg.kg? pregabalin uygulanmis diyabet (PregabalintDM), 40 mgkg' agomelatin
uygulanmis diyabet (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg™t agomelatin uygulanmis diyabet
(Ago-80+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4. haftada
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ik plaka test cihazi ile Ol¢giilen reaksiyon siirelerinin, 0. haftada Olgiilen reaksiyon
stirelerine gore anlaml1 bi¢imde azaldigin1 géstermistir.

Diyabetik si¢anlarda reaksiyon siiresinde goriilen s6z konusu azalma, agomelatin’in 40
ve 80 mg.kg! dozlarinin 7 ve 14 giinliik uygulamalar1 ile anlamli &lgiide artmustir.
Referans ilag¢ olan pregabalin’in 7 ve 14 glinliikk subakut uygulamalar1 da, beklendigi
gibi diyabetik sicanlarin 4. haftada azalmis olan reaksiyon siirelerini istatistiksel olarak
anlamli bi¢imde artirmistir (Sekil 10).

Agomelatin’in her iki dozu da diyabetik siganlarda azalmis olan “reaksiyon siirelerini,
saglikli siganlarin seviyelerine kadar diizeltmistir. Agomelatin, reaksiyon siiresini
diizeltmekte referans ilag pregabalin (10 mg.kg™) kadar etkili bulunmustur. Diger
yandan, agomelatin dozunun 80 mg.kg*’a artirilmas: etkide istatistiksel olarak anlaml1
ilave bir artisa neden olmamustir (Sekil 10).

Subakut agr1 testlerine benzer bigimde agomelatin’in 14 giinliik uygulamas1 7 giinliik
uygulamadan daha giiglii bir etkiye neden olmamustir.

Bu tez ¢aligmasinda plantar test, soguk plaka (4°C) ve 1lik plaka (38°C) cihazlari, termal
agrili uyarani tastyan yolaklarda diyabete bagli olarak ortaya g¢ikan degisiklikleri
degerlendirmek amaciyla kullanilmistir.

Diyabetik hayvanlarda, STZ enjeksiyonunu izleyen 4., 5. ve 6. haftalarda plantar testte
Olciilen pence ¢ekme siireleri’nin (Sekil 8) soguk plaka testinde Olgiilen “pence
kaldirmaya kadar gegen siireler”in (Sekil 9) ve 1lik plaka testinde 6lgiilen reaksiyon
stireleri’nin (Sekil 10) saglikli hayvanlara gore anlamli bigimde azaldig1 goriilmiistiir.
Plantar testte ve soguk plaka testinde elde edilen bulgular bu ¢alismada kullanilan
diyabetik siganlarda hayvanlarda termal hiperaljezi gelistigine isaret etmektedir. Diger
yandan, 1lik plaka test bulgulart ise termal allodini gelistigini gostermektedir. Bu
sonuglar, PDN’ye bagl 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) gelisimini rapor eden dnceki ¢aligsmalar1 desteklemektedir. Diger bazi raporlar
ise diyabetin termal hipoaljeziye neden oldugunu 6ne siirmektedir (Apfel ve ark., 1994;
Calcutt ve ark., 2003; Kotla ve ark., 1996).

Son donemlerde yapilan ¢alismalar, diyabetik modellerde “termal hiperaljezi” ya da
“termal hipoaljezi” gelisiminin diyabet siiresi ile iligkili olabilecegine dikkati
cekmektedir. Termal nosiseptif uyarana kars1 olusan yanitin diizenli olarak izlendigi
bazi ¢aligmalarda, diyabetin ilk haftalarinda duyarlilikta artis ve termal hiperaljezi;
ilerleyen haftalarinda ise duyarsizlasma ve termal hipoaljezi gelistigi gosterilmistir
(Calcutt ve ark., 2004; Can ve ark., 2011a; Kotla ve ark., 1996; Ulugol ve ark., 2012).

PDN’ye bagli termal hiperaljezinin gelisiminden sorumlu tutulan bazi mekanizmalar
asagida dzetlenmistir (Can, 2007; Ugel, 2013),

1. Kiigiik miyelinli A3 ve miyelinsiz C-liflerinde hiperglisemi ile iliskili olarak
meydana gelen hasar (Kapur, 2003)
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2. Duyusal C liflerinde sensitizasyon, artan atesleme yetenegi ve ileti hizinda artig
(Burchiel ve ark., 1985; Chen ve Levine, 2001; Chen ve Levine, 2003)

3. DRG néronlarinda Ca*? sinyallemede artis (Hall ve ark., 1995; Hall ve ark.,
1996; Voitenko ve ark., 1999; Voitenko ve ark., 2000)

4. Navl.7 ve p-ERK1/2 ekspresyonunda artis (Zhang ve ark., 2013)

5. Medulla spinalis’de TLR4 mRNA’sinin ekspresyonunda artis (Yan ve ark.,
2012)

6. Spinal RhoA/ROCK yolaginin aktivasyonu (Ohsawa ve ark., 2011)

Bu tez ¢alismasinda, néropatik agr1 deneylerinden elde edilen bulgular agomelatin’in
hem mekanik hem de termal uyaran ile olusturulan hiperaljeziyi ve allodiniyi basarili
bicimde tedavi ettigini ortaya koymustur. Agomelatin, diyabetik sicanlarda periferik
ndropatiye bagli olarak gelisen agriyi, saglikli hayvanlarin kontrol degerlerine ulasacak
Olglide diizeltmistir. Antihiperaljezik ve antiallodinik etki agisindan, agomelatin’in
pregabalin kadar giiglii oldugunun altim1 ¢izmek gerekir. Agomelatin’in diyabetik
noropatik agri tizerindeki giiclii terapotik etkinligi ilk kez bu tez calismasi ile ortaya
konulmusur.

Alt1 ¢izilmesi gereken diger bir nokta ise, agomelatin’in antihiperaljezik ve
antiallodinik etkilerini, deney hayvanlarinda antidepresan etkinin gorildigi 40 mg.kg
! dozda gostermis olmasidir. Dozun artirilmasinin etkiyi artirmamis olmasi, 40 mg.kg”
11n tavan doz olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger yandan, agomelatin’in noropatik
agridaki terapdtik etkinligi ile iliskili olarak daha diisiik ve daha yiiksek dozlarin
denendigi ek calismalarin yapilmasinin yararl olacagina inanilmaktadir.

Bu calismanin sonuglari, agomelatin’in fibromiyaji gibi néropatik agr1 sendromlarini
basari ile tedavi ettigine iliskin 6nceki ¢alismalari destekler 6zelliktedir (Bruno ve ark.,
2013; Calandre ve ark., 2014).

Melatonerjik agonist (Audinot ve ark., 2003) ve serotonin 5-HTxc reseptdr antagonisti
(Millan ve ark., 2003; 2011) etkinlik gosteren bir ilag olan agomelatin’in
monoaminerjik ndronal aktiviteyi direkt ve indirekt yollarla etkiledigi ileri
siriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada, 2 gilinlilk agomelatin uygulamasi sonucunda,
ventral tegmental alandaki (VTA) dopaminerjik aktivitenin ve Locus coeruleus
(LC)’daki noradrenerjik noronlarin atesleme oraninin arttigi ancak, dorsal rafe
cekirdegi (DRN)’nde serotonerjik noronlarda atesleme aktivitesinin degismedigi
bildirilmistir. 14 giinliik uygulamada ise; VTA’daki dopaminerjik aktivitenin artmasi
ile birlikte, DRN’deki serotonerjik noronlarda atesleme oraninin da D-reseptorlerine
bagimli bir mekanizma ile arttigi rapor edilmistir. Agomelatin’in artan dozlarda akut
olarak uygulanmasinin ardindan LC’nin noradrenerjik noronlarinda atesleme oraninin
arttigini gosteren bulgular elektrofizyoloji ¢caligsmalari tarafindan da desteklenmektedir
(Chenu ve ark., 2013; Millan ve ark., 2003).

Genel bilgi olarak, agomelatin’in beyinde serotonin seviyesinde herhangi bir
degisiklige neden olmadig kabul edilmektedir (RxMediaPharma®, 2014). Ancak, bu
ilacin frontokortikal alanda ekstraseliiler dopamin ve noradrenalin seviyelerini
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arttirdigit mikrodiyaliz c¢aligmalar1 ile gosterilmistir. S6z konusu norotransmitterin
seviyelerinde agomelatin tarafindan olusturulan artisin, melatonin uygulamasi ile
olusmadigt ve melatonin reseptdr antagonisti S22153 tarafindan da geri
dondiiriilemedigi rapor edilmistir (Millan ve ark., 2003). Diger yandan, serbest dolasan
hayvan sisteminde si¢can beyininden yapilan bir mikrodiyaliz ¢alismasinda, 5-HT2c
reseptor antagonistlerinin prefrontal kortekste ekstraseliiler noradrenalin ve dopamin
diizeylerinde anlamli artisa neden oldugu gosterilmistir (Gobert ve ark., 2000). Bu
bilgilerden hareketle, agomelatin’in ekstraseliiler dopamin ve noradrenalin seviyeleri
izerine olan etkinliginin melatonerjik aktivitesi ile degil, 5-HT2c reseptor antagonist
etkinligi ile iliskili olabilecegi ileri siirlilmiistiir (Gobert ve ark., 2000; Millan ve ark.,
2003). Konu ile ilgili bir baska ¢alismada da, serbest dolasan hayvan sisteminde
sicanlara uygulanan akut agomelatin’in, dorsal hipokampusta ekstraseliiler
noradrenalin diizeylerinde doza bagimli bir artiga neden oldugu rapor edilmistir (Millan
ve ark., 2005). Bu bulgulardan hareketle, agomelatin’in 5-HT2c reseptorlerini
antagonize ederek, noradrenalin ve dopamin salinimi {izerine disinhibitor etki
gosterdigi ve boylece bu norotransmitterlerin santral sinir sistemi (SSS)’ndeki
diizeylerini artirdig1 sonucuna varilmistir. Bu etkilerinden dolay1 agomelatin zaman
zaman “noradrenalin—dopamin disinhibitorii” olarak da siniflandirilmaktadir.

Beyinde serotonin ya da noradrenalin miktarim1 artiran ilaglarin, agrinin inici
supraspinal inhibitor yolaklarimi etkileyerek analjezik etki gosterebildigi bilinmektedir.
Trisiklik antidepresanlar basta olmak iizere pek ¢ok ilacin supraspinal yolaklarda
monoaminerjik norotransmisyonu artirarak analjezik etki gosterdigi bilinmektedir
(Berrocoso ve Mico, 2007; Mattia ve ark., 2002; Mico ve ark., 2006).

Bu bilgilerden hareketle, agomelatin’in bu calisgmada ortaya konulan antinosiseptif
etkinliginin beyinde noradrenerjik norotransmisyonu artirmasi ile iligkili olmasi
olasidir. Bu olasilig1 incelemek igin, agomelatin’in akut antinosiseptif etkisinin ve
noropatik agr1 iizerindeki terapdtik etkinliginin, alfa metil para tirozin gibi noradrenalin
deplesyonu yapan bir ilag varliginda geri doniip déonmediginin arastirilmasi yararl
olabilir.

Diger yandan, diyabetik ndropatinin patogenezinde de soz edildigi tizere, kronik
hipergliseminin sinirlerin onarimini ve rejenerasyonunu diizenleyen ndrotrofik
peptitlerin (sinir biiyiime faktorii, beyin nérotrofik faktorii, norotrofin-3, insiilin
benzeri biiylime faktorleri, vaskiiler endotelyal biliylime faktorii gibi) kaybina yol agtig1
boylece periferal sinir onariminin bozuldugu bilinmektedir (Stevens ve ark., 1995;
Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008). Agomelatin ile yapilan ¢esitli caligmalarda, bu
ilacin s6z konusu noérotrofik faktdrlerden bazilarinin seviyelerini  artirdigt
belirlenmistir. Ornegin, agomelatin’in beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF)’iin
SSS’deki seviyesini modiile edildigi rapor edilmistir (Choi ve ark., 2010; Cunha ve
ark., 2010). Akut agomelatin uygulamasimin prefrontal kortekste BDNF mRNA
ekspresyonlarini arttirdigi  gosterilmis ve bu artisin melatonerjik MTi/MT2 ve
serotonerjik 5-HTac reseptorleri arasinda islevsel bir etkilesim araciligiyla
gerceklesebilecegi ileri siiriilmiistiir (Molteni ve ark., 2010). Bir baska calismada, 21
giinlik agomelatin tedavisinin ardindan hipokampusta BDNF seviyelerinin arttigi
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gozlenmistir (Soumier ve ark., 2009). Benzer bi¢cimde, kronik agomelatin tedavisinin
glukokortikoid reseptdrleri hasarlanmis transgenik farelerin hipokampuslarinda
azalmigs BDNF mRNA ekspresyonlarini artirdig1 gosterilmistir (Paizanis ve ark., 2010).

Calabrese ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda yapilan bir baska ¢alismada ise,
kronik agomelatin uygulamasinin hipokampal ve kortikal alanlarda adaptif
degisikliklere yol actigt ve BDNF’in yani sira ve fibroblast biiylime faktorii (FGF)
seviyelerini de yiikselttigi rapor edilmistir (Calabrese ve ark., 2011). Agomelatin’in,
sinaptik plastisitede 6nemli rol oynadigi bilinen ndral hiicre adhezyon molekiilii
(NCAM)’niin hipokampal seviyesinde de artisa neden oldugu rapor edilmistir (Conboy
ve ark., 2009).

Bu bilgilerden hareketle, agomelatin’in diyabette azalan norotrofik faktorlerin
seviyelerini artirarak, bu c¢aligmada diyabete bagli olarak gelisen hiperaljezinin ve
allodinin diizelmesine katkida bulunmus olmasi da olas1 gériinmektedir.

Bu caligmada, agomelatin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine iligkin olasi
mekanizmalar, bu ilacin heniiz kisithh olarak bilinen farmakolojik etkilerinden yola
cikilarak tartistlmistir. Diger yandan, agomelatin’in viicudun fizyolojik siireclerini
hangi mekanizmalar ile etkiledigi a¢iga kavustukea, diyabetik néropati ve bununla
iligkili agr1 tizerindeki olumlu etkilerin altinda yatan mekanizmalar da netlik
kazanacaktir.

Bu tez ¢alismasinda, agomelatin’in giiclii antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerin
opioid mekanizmalar ile iligkili olup olmadiginin da arastirilmasi planlanmis ve bu
amagla non-selektif opioid reseptdr antagonisti nalokson ile mekanistik bir ¢alisma
yapilmustir.

Antagonizma ¢alismalarina iliskin bulgular
Randal-Sellito testine iliskin bulgular

Sekil 12, diyabetik sicanlarda, 14 giin siire ile 40 mg.kg™ agomelatin tedavisi ile
diizelen mekanik hiperaljezik yanitlar iizerine nalokson uygulamasinin etkilerini
gostermektedir.

Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar1 siganlarin penge ¢ekme esikleri tizerinde
hem tedavi faktoriintin [F (1,28)= 6.713, p<0.05] hem de antagonist faktoriiniin [F
(1,28)= 13.74, p<0.001] etkili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, tedavi faktori ile
antagonist faktorii arasinda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)= 16.40,
p<0.001].

Cift yonli varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, nalokson
uygulamasinin agomelatin’in diyabetik sicanlarda ortaya ¢ikan mekanik hiperaljeziyi
tedavi edici etkisini ortadan kaldirdigini (p<0.001) gdstermistir (Sekil 12).
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Sekil 12. Nalokson (1 mg.kg?) uygulamasimin agomelatin (40 mg.kg?) ile indiiklenen pence cekme
esikleri iizerine etkisi. Serum Fizyolojik Uygulanan Diyabetik Kontrol Grubuna Gére

*kk

Anlamh Farkhiik "“p<0.001, 40 mg.kg? Agomelatin Uygulanan Diyabetik Grubuna Gére
Anlamh Farkhihk °p<0.001, Cift Yoénlii Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu
Karsilastirma Testi, n=8.

Dinamik plantar testine iliskin bulgular

Sekil 13, diyabetik sicanlarda, 14 giin siire ile 40 mg.kg™ agomelatin tedavisi ile
diizelen mekanik allodinik yanitlar iizerine nalokson uygulamasinin etkilerini
gostermektedir.
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Sekil 13. Nalokson (1 mg.kg™?) uygulamasinin agomelatin (40 mg.kg™) ile indiiklenen penge ¢ekme
esikleri iizerine etkisi. Serum Fizyolojik Uygulanan Diyabetik Kontrol Grubuna Gore

*kk

Anlamh Farkhiik "“p<0.001, 40 mg.kg! Agomelatin Uygulanan Diyabetik Grubuna Géire
Anlamh Farkhihk °p<0.001, Cift Yonlii Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu
Karsilastirma Testi, n=8.

Cift yonlii tekrarl varyans analizi sonuglar1 siganlarin pence ¢ekme esikleri lizerinde
hem tedavi faktoriiniin [F (1,28)= 12.9, p<0.01] hem de antagonist faktoriiniin [F
(1,28)= 7.10, p<0.05] etkili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile
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antagonist faktorii arasinda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)= 9.00,
p<0.01].

Cift yonlii varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, nalokson
uygulamasinin agomelatin’in diyabetik siganlarda ortaya ¢ikan mekanik allodiniyi
tedavi edici etkisini ortadan kaldirdigini (p<0.001) gostermistir (Sekil 13).

Hargreave’s (Plantar Test) testine iliskin bulgular

Sekil 14, diyabetik sicanlarda, 14 giin siire ile 40 mg.kg* agomelatin tedavisi ile
diizelen termal hiperaljezik yanitlar iizerine nalokson uygulamasinin etkilerini
gostermektedir.
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Sekil 14. Nalokson (1 mg.kg™?) uygulamasinin agomelatin (40 mg.kg™) ile indiiklenen penge ¢ekme
siireleri iizerine etkisi. Serum Fizyolojik Uygulanan Diyabetik Kontrol Grubuna Gore

*kk

Anlamh Farklihk "p<0.001, 40 mg.kg? Agomelatin Uygulanan Diyabetik Grubuna Gore
Anlamh Farkhhk °p<0.001, Cift Yonlii Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu
Karsilastirma Testi, n=8.

Cift yonli tekrarl varyans analizi sonuglar1 siganlarin pence ¢ekme esikleri lizerinde
hem tedavi faktoriiniin [F (1,28)= 33.0, p<0.001] hem de antagonist faktoriiniin [F
(1,28)= 7.51, p<0.05] etkili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile
antagonist faktorii arasinda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)= 18.63,
p<0.001].

Cift yonli varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, nalokson
uygulamasinin agomelatin’in diyabetik sigcanlarda ortaya ¢ikan termal hiperaljeziyi
tedavi edici etkisini ortadan kaldirdigini (p<0.001) gostermistir (Sekil 14).

Ik plaka (38°C) testine iliskin bulgular

Sekil 15, diyabetik sicanlarda, 14 giin siire ile 40 mg.kg? agomelatin tedavisi ile
diizelen termal allodini yanitlar1 {izerine nalokson uygulamasmin etkilerini
gostermektedir.
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Sekil 15. Nalokson (1 mg.kg™) uygulamasinin agomelatin (40 mg.kg™?) ile indiiklenen reaksiyon
siireleri iizerine etkisi. Serum Fizyolojik Uygulanan Diyabetik Kontrol Grubuna Gore

*kk

Anlamh Farklihk "p<0.001, 40 mg.kg? Agomelatin Uygulanan Diyabetik Grubuna Gore
Anlamh Farkhibk Pp<0.01, Cift Yonlii Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu
Karsilastirma Testi, n=8.

Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglari siganlarin penge ¢ekme esikleri iizerinde
hem tedavi faktoriintin [F (1,28)= 12.5, p<0.01] hem de antagonist faktoriiniin [F
(1,28)= 5.47, p<0.05] etkili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, tedavi faktori ile
antagonist faktorii arasinda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)= 8.1,

p<0.01].

Cift yonli varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, nalokson
uygulamasinin agomelatin’in diyabetik siganlarda ortaya ¢ikan termal allodiniyi tedavi
edici etkisini ortadan kaldirdigini (p<<0.001) gdstermistir (Sekil 14).

Agomelatin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerinin nalokson uygulamasi ile
ortadan kalkmis olmasi, bu ilacin tekrarli uygulamalarinin néropatik agr1 tizerindeki
terapotik etkinligine opiod mekanizmalarin aracilik ettigine isaret etmektedir. Bu
bulgular, agomelatin’in akut antinosiseptif testlerdeki opioid aracilikli etkisini de
destekler niteliktedir. Diger yandan, opioid mekanizmalarin agomelatin’in bu ¢aligma
ile ortaya konulan akut antinosiseptif, antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine ne
sekilde aracilik ettigi heniiz bilinmemektedir. Agomelatin’in opioid sistem ile
iligkisinin aydinlatilmasi i¢in, 6zellikle 6zgiil reseptor alttip antagonistleri ile yapilacak
mekanistik ¢caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Aktivite kafesi deneylerine iliskin bulgular
Yatay yondeki spontan lokomotor aktivite bulgulari

Sekil 16, 7 ve 14 giinliik agomelatin (40 ve 80 mg.kg™?) ve pregabalin (10 mg.kg™)
uygulamalarinin diyabetik sicanlarin yatay yondeki spontan lokomotor aktivite sayilari
tizerine etkisini gostermektedir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglari siganlarin
yatay aktivite sayilari iizerinde hem tedavi faktoriintin [F (12,105)=30.55, p<0.001]
hem de zaman faktoriiniin [F (12,105)=75.63, p<0.001] etkili oldugunu gdstermistir.
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Tedavi ile zaman faktorleri arasinda etkilesim bulunmaktadir [F (12,105)=6.55,
p<0.001] (Sekil 16).

Cift yonlii varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, STZ enjeksiyonunu
izleyen 4., 5. ve 6. haftalarda, diyabetik siganlarin yatay yondeki spontan lokomotor
aktivite sayilarimin diyabet Oncesi degerlere goére anlamli bigimde azaldiginm
gostermistir. Pregabalin ya da agomelatin uygulamalar1 diyabetik si¢anlarin yatay
aktivite sayilarinda tedavi Oncesi degerlere gore anlamli bir degisiklige neden
olmamistir (Sekil 16).
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Sekil 16. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg! Pregabalin
(Pregabalin+DM), 40 mg.kg* Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg? Agomelatin (Ago-
80+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Aktivite Kafesi Testinde Olciilen Yatay Hareket
Sayilari, 0. Haftaya Gére Anlamh Farkhlik "“p<0.001; 4. hafta kontrol grubuna gore
anlamh farkhilik **p<0.001; 5. hafta kontrol grubuna gére anlamh farkhihik **p<0.001; 6.
hafta kontrol grubuna gére anlamh farkhlik #ép<0.001, Cift Yonlii Tekrarh Varyans
Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Dikey yondeki spontan lokomotor aktivite bulgulari

Sekil 17, 7 ve 14 giinliik agomelatin (40 ve 80 mg.kg™) ve pregabalin (10 mg.kg™)
uygulamalarinin diyabetik sicanlarin dikey yondeki spontan lokomotor aktivite sayilari
tizerine etkisini gostermektedir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar dikey
aktivite sayilari tizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (12,105)=20.34, p<0.001] hem de
zaman faktoriiniin [F (12,105)=58.29, p<0.001] etkili oldugu ve tedavi ile zaman
faktorleri arasinda anlamli etkilesim bulundugu [F (12,105)=3.10, p<0.01] sonucuna
ulasilmigtir (Sekil 17).
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Cift yonlii varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, STZ enjeksiyonunu
izleyen 4., 5. ve 6. haftalarda, diyabetik sicanlarin dikey yondeki spontan lokomotor
aktivite sayilarimin diyabet Oncesi degerlere gore anlamli bigimde azaldigini
gostermistir. Pregabalin ya da agomelatin uygulamalar1 diyabetik sicanlarin dikey
aktivite sayilarinda tedavi Oncesi degerlere gore anlamli bir degisiklige neden
olmamustir (Sekil 17).

225
200w
1754
150+
1254
1004

75

Dikey hareket sayisi

50=

25+

P B

Sekil 17. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg™? Pregabalin
(Pregabalin+DM), 40 mg.kg™' Agomelatin (Ago-40+DM) ve 80 mg.kg* Agomelatin (Ago-
80+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Aktivite Kafesi Testinde Olgiilen Dikey Hareket
Sayilari, 0. Haftaya Gore Anlamh Farkliik “p<0.01; ""p<0.001; 4. hafta kontrol grubuna
gore anlamh farklhihik *p<0.01, **p<0.001; 5. hafta kontrol grubuna gére anlamh farkhihk
**p<0.001; 6. hafta kontrol grubuna gore anlamh farkhilik ¢p<0.001, Cift Yonlii Tekrarh
Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Sekil 16 ve 17, diyabet (DM), 10 mgkg! pregabalin uygulanmis diyabet
(Pregabalin+DM), 40 mg.kg™ agomelatin uygulanmis diyabet (MNS-30+DM) ve 80
mg.kg? agomelatin uygulanmis diyabet (MNS-45+DM) gruplarinda bulunan
hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4. haftada olciilen yatay ve dikey hareket
sayilarinin, 0. hafta degerlerine gore anlamli bi¢cimde azaldigini1 gostermektedir. Bu
bulgular deneysel diyabet modellerinde siganlarin spontan lokomotor aktivitelerinde
azalma oldugunu rapor eden 6nceki caligmalar1 destekler nitekliktedir (Shimomura ve
ark., 1988; Shimizu ve ark., 1990; Wisniewski ve ark., 2003; van Lunteren ve ark.,

2004).

Diyabetin santral motor noronlarin ileti hizin1 yavaslatict ve kortikospinal motor
noronlarda islev bozuklugunu indiikleyici (Abbruzzese ve ark., 1993; Emerick ve ark.,
2005; Tchen ve ark., 1992) etkilerinin, diyabetik hayvanlarda gézlenen lokomotor
aktivite zayifligi ile iligkili olabilecegi agiktir.

50



Diger yandan, ekstrapiramidal sistem ile iliskili olarak bazal gangliyonlarin islevlerinin
diizenlenmesinde kilit néromediyatorlerden olan dopaminin sentezinde, saliniminda ve
islevlerinde diyabet kaynakli olarak ortaya g¢ikan degisikliklerin de, bu calismada
diyabetik  sicanlarin  lokomotor aktivitelerinde goriilen degisiklikler ile
iliskilendirilmesi miimkiindiir. Diyabetik beyinde dopaminerjik ndrotransmisyonun
zayifladig1 ve dopaminerjik postsinaptik reseptdr duyarliliginda degisme oldugu uzun
zaman Once ortaya konulmustur (Chu ve ark., 1986; Shimizu ve ark., 1990). Beyinde
ozellikle striatumda dopamin sentez hizinin, turnovermin ve salimimin azaldigi,
dolayisiyla bazal gangliyonlarinda dopaminerjik etkinlikte 6nemli 6l¢iide azalma
oldugu rapor edilmistir (Kwok ve Juorio, 1986; Trulson ve Himmel, 1983). Diyabetik
kemirgenler ile yapilan caligmalar DM’nin ilerleyen haftalarinda striatumda D>
dopaminerjik reseptorlerinin sayilarinda anlamli bir artis olduguna isaret etmistir
(Lozovsky ve ark., 1981). Bu diisiisiin diyabetik hayvanlarin spontan motor
aktivitelerinde azalmaya neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Can, 2007).

Diyabetik hayvanlarda ortaya ¢ikan agrili periferik ndropatinin ve iskelet kas1 iglev
bozukluklarinin da lokomotor aktivite bozukluklarina neden olabilecegi ©ne
stiriilmiistiir (Can, 2007; Van Lunteren ve ark., 2004). Diger yandan, DM gibi kronik
bir hastaliga sahip olan deney hayvanlarinin enerji metabolizmasindaki bozukluklarin
hayvanlarin genel durumlarini bozdugunun da altin1 ¢izmek gerekir (Van Lunteren ve
ark., 2004).

Bu tez ¢alismasinda, agomelatin uygulamalarinin diyabetik hayvanlarin bozulmus olan
spontan lokomotor aktivitelerinde herhangi bir iyilesmeye neden olmadigi
belirlenmistir. Agomelatin’in ilk kez bu ¢alismada ortaya konulan antihiperaljezik ve
antiallodinik etkisi nedeniyle, diyabetik hayvanlarda azalmis olan yatay ve dikey
hareket sayilarini artirmasi beklenebilir. Diger yandan, ilacin yiiksek dozlardaki sedatif
etkinliginin (Jhanjee ve ark., 2010) ve tekrarli uygulamalarinin aktivite kafesi
sonuclarini etkileyebileceginin ve olast bir iyilesmeyi maskeleyebileceginin de alti
cizilmelidir.
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SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢aligmasinda yeni bir antidepresan ila¢ olan agomelatin’in, deneysel diyabet
olusturulmus sicanlarda gelisen hiperaljezi ve allodini iizerine olas1 terapdtik etkinligi
arastirtlmistir. Bu amagla, mekanik hiperaljezi Randal-Sellito testi ile, mekanik allodini
dinamik plantar aesthesiometer test cihazi ile, termal hiperaljezi plantar (Hargreave’s
testi) ve soguk plaka (4°C) testleri ile ve termal allodini ise 1lik plaka (38°C) testi ile
degerlendirilmistir.

Bu ¢alismanin kapsami icinde ilk olarak agomelatin’in akut antinosiseptif etkinligi
arastirilmis ve bu ilacin 40 ve 80 mg.kg? lik tek doz uygulamalarinin opioid
mekanizmalar aracilikli antinosiseptif etkinlik gosterdigi belirlenmistir.

Akut uygulamay1 takiben, agomelatin bu kez de 7 ve 14 giin siire ile subakut olarak
uygulanmis ve yine kontrol grubuna gore anlamli ve gii¢lii antinosiseptif etki
gostermistir. Subakut uygulamada etkinin azalmamis olmasi, uygulanan siire i¢erisinde
bu ilaca kars1 herhangi bir tolerans gelismedigine isaret etmesi bakimindan anlamlidir.

Bir sonraki basamakta; agomelatin, 4 haftalik diyabetik hayvanlara yine 40 ve 80
mg.kg? dozlarda 7 ve 14 giin siire ile uygulanmistir. Bu uygulamalarin sonucunda,
agomelatin’in diyabetik sicanlarda STZ enjeksiyonunu izleyen 4. haftada ortaya ¢ikan
hiperaljezi ve allodini yanitlarin1 saglikli si¢anlarin yanit seviyelerine geri donecek
oOlglide diizelttigi belirlenmistir. Agomelatin, bu komplikasyonlar1 diizeltmekte en az
referans ilag pregabalin (10 mg.kg™) kadar etkili bulunmustur.

Agomelatin’in anti-hiperaljezik ve anti-allodinik etkilerine opioid mekanizmalarin
katiliminin arastirilmasi ic¢in, non-selektif opioid reseptor antagonisti nalokson ile
mekanistik ¢alisma yapilmistir. Agomelatin’in antihiperaljezik ve antiallodinik
etkilerinin nalokson uygulamasi ile ortadan kalkmis olmasi, bu ilacin tekrarh
uygulamalarinin néropatik agr1 tizerindeki terapétik etkinligine opiod mekanizmalarin
aracilik ettigine isaret etmistir.

Bu calisma ile agomelatin’in akut agr1 ve diyabetik noropatik agr1 lizerine opioid
mekanizmalar aracilikli terapdtik etkinlik gosterdigi ilk kez ortaya konulmus olmakla
beraber, bu ilacin opioid sistem ile iliskisinin tam olarak aydinlatilmasi i¢in, 6zgiil
opioid reseptdr alttip antagonistleri ile yapilacak yeni ¢aligmalarmma gereksinim
duyulmaktadir. Diger yandan, bu ilacin s6z konusu etkilerinin altinda yatabilecek pek
cok baska mekanizma (noradrenerjik, glutaminerjik, nitrerjik vs..) bulundugunun da
altin1 ¢izmek gerekir. Diger olas1 etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi bu ¢alismanin
bir sonraki adimini olusturacaktir.

Agomelatin’in diyabetik noropatik agr1 lizerine etkilerini degerlendirirken, bu ilacin
kan glukozu {iizerine etkilerinin incelenmesinin de yararli olacagina inanilmaktadir.
Cesitli antidepresan ilaglarin diyabetik hastalarda glisemik kontol {izerine olumlu ya da
olumsuz etki gosterebilecegi goz onilinde bulunduruldugunda (Crucitti ve ark., 2010;
Lustman ve ark., 1997; 2000) agomelatin’in glisemik kontrol lizerindeki olumlu ya da
olumsuz etkisinin klinik agidan tasiyacagi onem agiktir. Bu diisiince ile calisma
grubumuzun, agomelatin’in diyabetik hayvanlarda agik kan glukozu, HbA1c degerleri,
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insiilin ekspresyonlart ve metabolik parametreler tizerindeki etkilerine iliskin
arastirilmalart siirmektedir.

Bu c¢alismanin devami niteliginde olmak {izere, agomelatin’in ndropatik agri
tizerindeki terapotik etkinliginin, noropati gelisimini yavaglatici/Onleyici  bir
mekanizma ile iligskili olup olmadigi da arastirilacaktir. Bu amagla, calisma
grubumuzun Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali ile
yiriittiigii ortak bir aragtirmada diyabetin néronlara verdigi hasar ve agomelatin’in bu
hasar tizerine olas1 tamir edici etkinligi morfolojik olarak incelenmektedir. Bu amagla,
ganglion spinale’ler disekte edildikten sonra histolojik doku takibine alinmakta, seri
kesitler boyanmakta, bu kesitler lizerinde morfometrik analiz yontemleri kullanilarak
noronlarin soma ¢aplar1 6l¢iilmekte ve tarafsiz sayim yontemleri kullanilarak néronal
sayimlar yapilmaktadir.

Diger yandan, diyabetik hayvanlarda agomelatin tedavisinin norotrofik faktorlerin
ekspresyonlar1 ya da SSS’deki miktarlar tizerine etkisinin incelenmesi de ayri bir
calisma konusu olacak ozelliktedir.

Bu tez ¢alismasinin en 6nemli bulgusu yeni bir antidepresan olan ve lilkemizde de yeni
yeni satisa sunulan agomelatin’in diyabetik hastalarda en sik karsilasilan komplikasyon
olan ndropatik agrinin tedavisindeki gii¢lii etkinliginin ortaya konulmus olmasidir.

Agomelatin’in antidepresan, anksiyolitik ve antinosiseptif etkileri ayn1 anda tasidigi
g6z Oniinde bulunduruldugunda, bu ilacin diyabetik noropatik agrinin yani sira,
diyabetik hastalarda insidansi oluk¢a yliksek olan depresyon ve anksiyete gibi duygu-
durum bozukluklarini (Berlin ve ark., 1997; Blanz ve ark., 1993; Kovacs ve ark., 1997,
Petrak ve ark., 2003; Peyrot ve Rubin, 1997) da ayn1 anda tedavi etmek gibi bir avantaja
sahip olabilecegi ortadadir. Bu durum klinisyenlere polifarmasiden kaginma olanag:
saglamasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Diger yandan, bu ¢alisma ile elde edilen preklinik bulgularin toplum sagligina yarar
saglayabilmesi i¢in konunun klinisyenler tarafindan ele alinmas1 gerektigi agiktir.
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