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OKSALIPLATINLE OLUSTURULAN NOROPATIK AGRI UZERINE
ETKISININ ARASTIRILMASI

‘Mohammad Turdi HAMEDI
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Damsman: Dog. Dr. Zafer SEZER

OZET

Bu ¢alismada si¢anlarda olusturulan noropatik agri modelinde vildagliptin-duloksetin
kombinasyonunun etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Calismada 6-8 haftalik 200-
2509 agirligindaki erkek Sprague Dawley si¢anlar kullanilmistir. Calismada hayvanlar
her grupta 6 sigan (n=6) olacak sekilde 5 gruba ayrilmistir. Kontrol grubundaki siganlar
harig tiim si¢anlara 4 hafta boyunca haftada iki kez intraperitoneal (i.p.) yoldan 4mg/kg
oksaliplatin uygulanmistir. oksaliplatin+vildagliptin grubundaki siganlara 10mg/kg
vildagliptin, oksaliplatin+duloksetin grubundaki siganlara 30mg/kg duloksetin ve
oksaliplatin+vildagliptin+duloksetin  grubundaki siganlara vildagliptin  10mg/kg+
duloksetin 30mg/kg dozlarinda oral yoldan haftada 5 kez 4 hafta boyunca uygulandi.
Kontrol grubuna ise ayni1 hacimde i.p. yoldan %5’lik glukoz soliisyonu enjekte edildi.
Calismanin 0., 4., 11., 18. ve 25. giinlerinde mekanik agri esigi diger deyisle mekanik
allodininin gelisiminin tespiti Elektronik Von Frey Testi ile yapildi. Periferik sinir
liflerin yogunlugu ve dejenerasyonu ise ¢alisma sonunda siganlarin ayak tabanmdan
toplanan doku orneklerinde histolojik olarak incelendi. Elde edilen veriler tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Oksaliplatinin siganlarda mekanik agri
esigini disiirdiigi ve intraepidermal sinir lifi (IENF) sayisini azalttigi belirlenmistir.
Hem vildagliptin hem de duloksetin mekanik agr1 esigi degerlerini yiikselttigi ve [ENF
sayisini arttirdigl gézlemlenmistir. Vildagliptin-duloksetin kombinasyonunun tek basina
vildagliptin veya duloksetin uygulanan gruplara kiyasla agri esigi degerlerini ve IENF
sayisin1 daha fazla arttirdigi da saptanmistir. Sonug olarak, vildagliptin oksaliplatinin
olusturdugu noropatik agriyr ve periferik sinir hasarini azalttigt  gorilmiistiir.
Vildagliptin duloksetin ile kombinasyonunda, duloksetinin mekanik agri esigini IENF
artirdigr  gorilmistiir. Ancak IENF sayisindaki artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Duloksetin; Noropatik agri; Oksaliplatin; Sigcan; Vildagliptin
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INVESTIGATION THE EFFECTS OF VILDAGLIPTIN AND DULOXETINE
COMBINATION ON OXALIPLATIN INDUCED NEUROPATHIC PAIN ON
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Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Zafer SEZER

ABSTRACT

In this study, we aimed to investigate the effects of vildagliptin-duloxetine combination
in the neuropathic pain model on rats. Male Sprague Dawley rats weighing 200-250g
(6-8 weeks) were used in the study. The animals devided to 5 groups including 6
rats(n=6) in each group. Except the control group, all rats were received 4mg/kg
oxaliplatin (i.p.) twice weekly for 4 weeks. Rats in the oxaliplatin+vildagliptin group
were received 10mg/kg vildagliptin, in oxaliplatin+duloxetine group received 30mg/kg
duloxetine and in oksaliplatin+vildaglitin+duloxetine group received 10mg/kg
vildagliptin+30mg/kg duloxetine 5times weekly for 4 weeks. And control group was
just received %5 glucose i.p twice weekly for 4 weeks. On the 0., 4., 11., 18. and 25.
days of the study, development of mechanical allodynia was determined by Electronic
Von Frey Test. Peripheral nerve density and degeneration were examined histologically
in samples collected from the soles of the rats at the end of the study. The data were
analyzed statistically by ANOVA. It was determined that oxaliplatin decreased the
mechanical pain threshold and intraepidermal nerve fibers (IENF) in rats. Both
vildagliptin and duloxetine increased mechanical pain threshold and the number of
IENF values. Also it was observed that combination of vildagliptin with duloxetine
increased pain threshold and IENF values compare with vildagliptin or duloxetine
groups. In conclusion, it was observed that vildagliptin was decreased neuropathic pain
and peripheral nerve damage in the oxaliplatine induced neuropathic pain model.
Combination of vildagliptin with duloxetine increased mechanical pain treshold and
IENF compare with duloxetine. But increasing the number of IENF was not
significantly

Key Words: Duloxetine; Neuropathic pain; Oxaliplatine; Rat; Vildagliptin
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1. GIRIS VE AMAC

Noropatik agri, somatosensoriyel sistemin doku hasari veya hastaligi sonucu olugmus
agn tiiriidiir. Merkezi ve periferik bozukluklarin 6nemli oranin1 kapsayan genis bir agr1
sendromlarim1  gostermektedir. Klinik acidan, noropatik agri sendromlar1 pozitif
fenomen ve negatif fenomen olarak karakterize edilmektedir. Genel olarak noéropatik
agr1 yanici, bigak saplanmasi, elektrik ¢arpmasi, zonklayici, batici, sizlayicr seklindeki
agrilardir. Bununla birlikte parestezi, disestezi, hiperaljezi, allodini ve hiperpati
goriilebilmektedir. Periferal agrili diyabetik noropati (PPDN), kemoterapiye bagl
periferik noropati (CINP), travmatik, post herpetik, invazif ve kalitsal noropati en
yaygin noropatiler olarak one ¢ikmaktadir (Bouhass, 2018). Tiim kronik agrilarin
yaklasik  %20-25’ini  ndropatik agrilar olusturmaktadir. Uluslararast  diyabet
federasyonunun 2019 raporuna gore sadece Tiirkiye’de diyabet hastalarinin %14.9’unda
noropati gelismektedir. Ayrica kemoterapiye bagli noropati de klinik acgisindan ciddi
sorun olusturmaktadir. Sisplatin, oksaliplatin, paklitaksel, bortezomib gibi kanser
tedavisinde kullanilan ilaglar CINP’ye neden olmaktadir (Chales L, 2020). Bazen
kemoterapiye bagli olusan siddetli akut noropati, ilacin dozunun azaltilmasini veya
kesilmesini gerektirebilmektedir (Serteny ve ark, 2014). Bu durum kanser hastalarin
kemoterapi tedavisini zorlastirmaktadir. Bu nedenlerle néropatiyi énlemek ve tedavi
etmek klinik agisindan biiyiikk 6nem arz etmektedir. Noropatik agri yonetimi kolay
degildir. Cok yonlii bir tedavi yaklagimi gerektirmektedir. Gilinlimiizde noéropatik agri
tedavisinde duloksetin, amitriptilin gibi antidepresanlar, pregabalin, gabapentin,
karbamazepin gibi antiepileptikler, opioidler ve tapentadol gibi opiod benzeri ilaglar
veya kombinasyonlari kullanilmaktadir. Yeni ¢alismalara gore tip 2 diyabet tedavisi igin
gelistirilen dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) inhibitorleri de noropatik agrida etkili alternatif
olabilecegi anlasilmaktadir. Bununla birlikte DPP 4 inhibitorii vildagliptinin ve
doluksetin ile kombinasyonunun diyabetik olmayan noropatide etkisi ile ilgili
yaymnlanmis c¢alisma bulunamamistir. Calismamizda siganlarda oksaliplatin ile
olusturdugumuz noropatik agri modelinde, vildagliptin tek basina veya duloksetin ile

kombinasyonunun etkililiginin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Noropatik  agri, sinir sistemini tutan hastaliklardan veya yaralanmalardan
kaynaklanmaktadir. Pek ¢ok kronik kosullar igeren bu durum, niifusun %]1-8’ni
etkileyebilmektedir (Gilron ve akr, 2015). Uluslararast Agri Calisma Dernegine (IASP)
gore noropatik agri, bir lezyonun neden oldugu veya somatosensoriyel sinir sistemin
hastaligindan dolay1 olusmus bir agr1 seklidir (Meacam ve ark, 2017). Bu sinir hasari
genellikle baslangigta agrilidir. Bununla birlikte kronik néropatik agrilarda sinir sistemi
ve modiilatorleri dahil birden fazla mekanizmalarla hasara kars1 yanit vererek dengesiz
bir duyu sistemine neden olmaktadir. Bundan dolay1 duyusal inputlar1 yanlis okumakta
ve kendiliginden ac1 verici duygular olusturmaktadir. Noropatik agrinin yeterince etkili
ve spesifik bir tedavisi olmayip bununla birlikte mevcut tedavilerin yan etkileri de goz
oniine almmalidir. Ornegin néropatik agrili hastalar opioidler ile tedavi edildiginde
hayati tehdit eden yan etkiler olusabilir. Bu kritik olumsuz yan etkileri en aza indirmek
icin noropatik agrili hastalarin tedavisi igin etkili, giivenilir ve 6zellestirilmis stratejilere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Kronik noéropatik agrilarin mekanizmalarlarinin karmasik olmasi
bu agrilarin tedavisini zorlastirabilmektedir. Klinisyenler tarafindan bu hastalar igin
kesin tedavi stratejileri belirlenmeden oOnce, agriy1 etkileyebilecek temel hedeflerin
belirlenmesi gerekmektedir. Bu amagla burada noropatik agrinin periferal ve merkezi

mekanizmalar1 her yoniiyle ele alinmistir.

2.1. Noropatik Agr1 Sendromlari ve Mekanizmalari

Noropatik agri sendromu iki genel gruba ayrilmaktadir. Birinci merkezi bir lezyon veya
hastalik kaynakli sendromlar ikinci periferik bir lezyon veya hastalik kaynakli
sendromlar. Merkezi néropatik agri; 6rnegin inme sonrasi merkezi agri (CPSP). Tablo
2.1.1°de periferik sinir sisteminin hasarindan kaynaklanan yaygin ndropatik agrilarin
sendromlar1 genel etiyolojiye gore 6zetlenmistir. Bu kosullara gére mekanik, kimyasal,
enfeksiyon dahil pek ¢ok nedenler periferik sinirlerde hasara yol acabilmektedir.
Periferik noropatik agrilar ortak patofizyolojik mekanizmalara sahip olma olasiligindan

dolay1 benzer stratejilerle tedavi edilebilmektedir (Bouhassira ve ark, 2005).



Tablo 2.1.1. Periferik sinir hasar1 kaynakli yaygin néropatik agr1 sendromlari

Etiyoloji Yaygin Sendromlar
Toksik Kemotrapiye bagl periferik néropati(CIPN), alkolik néropati
Travmatik Kompleks bolgesel agr1 sendromu Tip 2, hayali uzuv agrisi/

fantom agrisi, ameliyat sonrasi travmatik noéropati

Iskemik/Metabolik Periferal agrili diyabetik noéropati(PPDN), B12 vitamin
eksikligi

Enfeksiyon/ Postherpetik  nevralji(PHN), insan immiin yetmezlik

Enflamatuar virisi(HIV)  agrili  noropati,  kronik  enflamatuar

demiyelinizan polinéropati(CIDP)

Invaziv/ sikistirict Kanser agrisi, agrili radikiilopati, karpal tiinel sendromu

Kalitsal/Genetik Charcot-Marie-Tooth hastaligi, eritromelalji

(Meacam ve ark, 2017).

Sinir hasar1 sonrasi, hem periferal noéronlarda hem de santral ndronlarda néropatik
agrilarin  mekanizmalarin1  olusturabilecek  bir¢ok  patofizyolojik  degisiklikler
goriilmektedir. Noronlarin fonksiyonunda, kimyasinda veya yapisindaki bir degisiklik,
noropatik agrinin  degismis duyarlilik ozelliklerinin temeli olarak bilinmektedir.
Periferik sensitizasyon periferik nosiseptor tizerinde etki etmekte ve merkezi
sensitizasyon ise farkli diizeylerde dorsal boynuzdan beyine kadar gergeklesmektedir.
Ek olarak, sinaptik ve duyusal yolaklar arasindaki etkilesimlerde noropatik

mekanizmalara katkida bulunmaktadir (Vranek, 2012).

2.1.1.Agn Yollar

Cevreden gelen duyusal bilgiler, ii¢ farkli primer duyusal néronlar (Af, Ad ve C lifleri)
araciligiyla merkezi sinir sistemine (omuriligin dorsal boynuzuna) iletilmektedir. Primer
duyusal noronlar; mekanik, kimyasal ve termal bilgileri elektriksel aktiviteye
dontistiirebilmektedir. Primer ndronlarin her t¢li de nosiseptif olmayan bilgileri
cevreden merkeze iletebilmektedir. Ancak fizyolojik kosullarda sadece C lifi ve A9 lifi
nosiseptif bilgileri ¢evreden omuriligin dorsal boynuzuna iletebilmektedir. Normal

sartlarda dokunma, titresim ve basing gibi zararsiz mekanik uyarilarin ¢evreden




merkeze iletiminden A lifler sorumludur. Bu duyusal noéronlar dorsal boynuzun gri
maddesinde ii¢ tip ikincil derece néronlarla birlesmektedir. ikincil néronlar; agr1 yoluna
dahil olmayan nosiseptif noronlar, sadece C ve A9 liflerin araciligryla zararli uyarilarin
yogun olmasindan dolayi aktive olan noronlar ve genis dinamik alan (WDR) néronlari
kapsamaktadir. WDR noéronlar; mekanik, termal ve kimyasal uyarilarin ardindan hem C
hem de AP ve ozellikle de Ad liflerin araciligiyla aksiyon potansiyele neden olmaktadir
(Millan, 1999).

Omurilik boynuzunun gri maddesi 10 (I-X) laminaya boliinmistiir. Ad ve C lifleri
sirastyla lamina I (marjinal katman) ve lamina II’ye (substantia gelatinosa) projekte
olmaktadir. I¢ organlar, eklemler ve kaslardan gelen miyelinsiz nosiseptif WDR
afferentler oncelikle lamina I ve V/IV’e projekte olmaktadir. AP liflerin aracilik ettigi
nosiseptif olmayan bilgiler ise lamina III ve IV’e projekte olmaktadir. Ikincil néronlar
sadece, nosiseptif bilgilerin supraspinal transmisyonundan sorumlu degil ayn1 zamanda
dorsal boynuzda, primer afferent bilgilerin intralaminer transferinde, entegrasyonunda

ve modiilasyonunda da rol almaktadir.

Dorsal boynuzda agri1 sinyalinin modiilasyonundan sorumlu néronlar, eksitatér ve
inhibitdr noronlar olarak iki gruba ayrilmaktadir. Eksitator ndronlar, primer afferent
norondan gelen uyarici eylemleri (sinyalleri) supraspinal merkezlere iletmektedir. Buna
karsilik inhibitor néronlar nosiseptif bilgilerin akisini sinirlayarak énemli modilatdr rol
oynamaktadir. Internéronlarin ¢ogu inhibitdér néronlardir. Bu néronlar tonik inhibisyon
durumu kronik sekilde koruyarak veya gelen agri sinyali ile tetiklenme sonucu
aktifleserek inhibitor hali almaktadir. Eksitator ve inhibitér néronlarin dengesi, agri

transmisyonun teorik temeli olarak bilinmektedir.

Dorsal boynuzda entegrasyonun ardindan agri sinyaller, yiikselen yol araciligiyla
talamusa iletilmektedir. Korteks yolunda sinyalin limbik devrelerle etkilesimi,
nosiseptif bilgilerin alinmasi ve islenmesinde onemli rol almaktadir. Dorsal boynuzda
agr1 i¢in bir kag¢ fonksiyonel ylikselme yolu bilinmektedir. Agr1 i¢in 6zel ylikselen yol,
agrinin  boyutlarmi ayrintili  hissetmek i¢in gerekli olan tractus spinothalamicus
lateralis’tir. Spino-parabrachio-amigdaloid ve spino-parabrachio-hypothalamic diger
onemli ylikselen spinal yollardir. Bu yollar otonom siireglerde, korku, duygusal hafiza

ve davranigda agrinin duygusal ve biligsel boyutlarinda rol almaktadir (Vranek, 2012).



Talamusun ventroposterolateral ve ventroposteromedial g¢ekirdekleri, agrinin duyusal
ayrit edici bilesenlerinin yogunlugunu, yerini, siiresini ve agri kalitesini entgre etmekte
ve nosiseptif bilgiyi postsantral kortikal girusun ilk somatosensoriyel alanina transfer
etmektedir. Agrinin duygusal - biligsel bileseni, ventromediiler c¢ekirdegin ve
ventroposterioinferior ¢ekirdegin arka boliimlerinden ¢ikarak II. somatosensdriyel alana
(lateral parietal kortekse), alt parietal kortekse, 6n singulat kortekse, prefrontal kortekse
ve insular kortekse gegmektedir. Somatosensoriyel kortikolimbik baglant1 agr1 hissi ve
agr1 etkisinin entgrasyonu i¢in biiylik Oneme sahiptir. Ayrica bu siirece serebral
yapilarin ve ¢oklu talamokortikolimbik yollarin sinir aglarinin karmagik etkilesimi de

dahil olmaktadir (Borsook ve Becera, 2011).
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2.1.2. Noropatik Agrida Periferik Mekanizmalar

Periferik sinir hasarlar1 farkli mekanizmalarla kronik noropatik agriya yol
acabilmektedir. Hasar lokal ise kronik ndropatik agriya neden olmaz. Agriy1 tasiyan
miyelinsiz C lifleri ve Ao liflerinin periferik ince uglarinda metabolik, toksik, ilag,
sitokin ve diger inflamatuar aracilarin olusturdugu hasar sonucu gelisen lif yogunlugu
degisikligi ve noron asir1 duyarliligi, néropatik agr1 gelisimini indiiklemektedir. Akson
boyunca travma, kompresyon, hipoksi, iltihaplanma, asir1 uyarilma ve kimyasal hasara
bagl yaralanmalar; liflerin dejenerasyonunu tetiklemetedir. Bu da ektopik atesleme ve
hatali sinyal iletimine neden olmaktadir. Aksonal hasar ve sekellerine yanit olarak
satellit glia ve otonom ndronlarin, genel sayilarinda ve dagiliminda degisiklik

goriilmektedir (White ve ark, 2007).

Dorsal Kok Gangliyonunda (DRG) ve trigeminal gangliyonlarda birincil afferent hiicre
cisimleri; kimyasal, mekanik ve eksitotoksik hasarlara maruz kalabilmektedir. Bu da
noropatik agr1 durumlarinda membran bilesimlerinde, sinaps Ozelliklerinde ve
konumlarinda uyumsuz degisikliklere neden olabilmektedir. Periferik sinir hasarinin
noropatik agriya ilerlemesi, genetik yatkinliklara ve kalitsal kosullara bagli olarak da
artabilmektedir. Periferik sinir hasarinin ardindan olusan uyumsuz mekanizmalar,
periferik sinirlerden ikinci derece hedeflerine yanlis sinyal vermeye yol a¢gmaktadir.
Yanlis sinyaller hem transdiiksiyon hem de iletimde ¢ok faktdrlii hatalara neden

olabilmektedir (Sandkuhler, 2009).

Periferik sinir hasarina neden olan bir olay sonrasi, periferik immiin hiicreleri; sitokinler
(IL-1B, IL-6, TNFo ve losemi Onleyici faktorleri) ve sinir biiylime faktori (NGF)
tiretmektedir. NGF, tirozin kinaz reseptor A ile etkileserek sinir hiicresinin duyarliligini
degistirir. Sitokinler, nosiseptif noéronlar1 aktive ederek noropatik agri olusumuna
katkida bulumaktadir. Nitrit oksid de SSS’de hiperaljezi gelisiminde 6nemli rol
almaktadir (Basbaum ve ark, 2009). Ek olarak, dogal 6zellikleri degismis nosiseptif
reseptorler, hem Kkalsitonin geni ile iliskili peptidler (CGRP) hem de P maddesi (SP)
saliverir. Bu noropeptidler, vazodilatasyon ve ekstravazasyonu tetiklemekte ve periferik
immiin hiicrelerden inflamatuar aracilarin salgisin1 diizenlemektedir. Normal sartlarda
inaktif ve tepkisiz olan nosiseptorler bu aracilar vasitasiyla, gelismis otomatik desarj ile

beraber duyarililikta artis gostermektedir (Sommer ve Kress, 2006).



Anormal elektriksel impulslarin ve afferent inputlarin dorsal boynuza iletiminden
sorumlu iyon kanallarmin yogunlugu ve fonksiyonu sinir hasarimin ardindan
degismektedir. Nérotransmisyonda énemli rol oynayan N tipi voltaj kapili Ca™® (NDCC)
iyon kanallari, sinir ucu ektopik atesleme ve ndronal asiri uyarilma sonucu daha
aktiflesmektedir. Bu tiir kalsiyum kanallar1 néropatik agrinin gelisiminde ve
siirdiiriilmesinde onemli rol almaktadir. Bu nedenle de noropatik agri tedavisinde
birincil hedef olarak bilinmektedir. Sodyum kanallar1 yoluyla artan sinyallesme sonucu
elektriksel istikrarsizlik daha da artmaktadir. Voltaj kapili Na kanallarmin 6zel
izoformlar1 belirli agr1 tiirleri ile iliskilendirilmektedir. Na iyon kanallarimin tek
izoformunun, néropatik agri ile iliskisi olmamasina ragmen, Nav1.7, Nav1.8 ve Nav1.9
izoformlarmin periferik ekspresyonunun kombine blokaji noéropatik agrida yararlh
olabilmektedir (Dib- Hajj ve ark, 2005). Kalici sodyum akimi ektopik aktivitenin
olusumundan sorumlu olarak bilinmektedir. Hiperpolarizasyonla aktive olan niikleotid
kapili iyon kanallart (HCN)lve 2 de noropatik agrili hastalarda, duyusal noronlarda
kendiligindan ateslemeyi saglamaktadir. Voltaj kapili potasyum iyon kanallar ise, sinir
hasar1 sonrasi1 down regiilasyona ugramaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda duyusal
noronlardaki iyon kanallari, sinir hasar1 sonrasi ektopik aktivitenin anahtar yiiriitiiciisii

olarak diisiinilmektedir (Tsantoulas ve McMahon, 2014).

Dorsal kok gangliyonlarinda, néronlar arast nonsinaptik etkilesimler meydana gelerek
onceden olan ndronal asir1 duyarliligi artirmaktadir. Ayni zamanda noronlarin farkli
siiflarinin (AS,C ve AP) arasinda eslesme saglanmaktadir. Ornegin; C ve AR liflerinin
etkilesimi sonucu mekanik allodini olusmaktadir. Ek olarak sinir hasarinin ardindan, Ao
lifleri SP ve CGRP eksprese etmektedir. Bu degisim, zararsiz stimiilasyon sonrasi
anormal pronosiseptif eylemlere katkida bulunmaktadir. Normalda SP ve CGRP; C ve
AP lifleri tarafindan eksprese edilmektedir. Ap lifleri dorsal boynuzda, mekanik uyari
sonrast SP, CGRP ve beyin kaynakli noropatik faktér (BDNF) salgilayarak merkezi

asir1 duyarlilik durumu olusturmaktadir.

Periferik hasar sonrasi, ciltte denerve alanlarda bozulmamais bitisik duyusal aksonlardan
yan liflerin gelismeye baslamas1 miimkiindiir. Hasar gérmiis primer afferent liflerin sinir
uclari, néronun olusumu ile gelismeye baslamaktadir. Bu lifler, fonksiyonel 6zellikleri
degistirilmis periferik sinir liflerin anormal seklidir. Ayrica noropatik agrilarin sempatik

sinir sistemi tutulumu da vardir. Miyelinli primer afferent lif hasarinin ardindan, dorsal



kok ganglionlar ve primer afferent lifler ile sempatik aksonlarin filizlenmesi
olusabilmektedir. Yeni baglantilar dorsal kok ganglia hiicrelerin ektopik aktivitesini
degistirmektedir. Ayrica hasarli ve hasarsiz primer afferent lifler o adrenoreseptor
eksprese etmeye baslamakta ve bu reseptorler, primer afferent lifleri sempatik inputlara
kars1 duyarli hale getirmektedir (Vranken, 2012).

2.1.3. Noropatik Agrida Merkezi Mekanizmalar

Tekrarlanan veya yeterince yogun stimiilasyon sonucu, spinal ve supraspinal nosiseptif
yollar uyaranlara karst duyarli hale gelmektedir. Periferik noropati de gorildiigii gibi,
kalict nosiseptif input nedeniyle merkezi duyarlilasmada da uyumsuzluk goriilmektedir.
IASP; merkezi duyarliligr ‘‘SSS’in nosiseptif néronlarin normal veya alt esik afferent
inputlarina kars1 duyarliliginin artmast’” seklinde tanimlamustir. Ikinci derece ndronlarin
sinapsinda artan duyarlilik, kalsiyum gecirgenliginde, reseptorlerin asir1 ekspresyonu ve
sinaps konumunda degisliklere yol agabilmektedir. Ayrica mikroglia’nin
hiperaktivasyonu da agriy1 indiikleyen faktorlerin salinmmini tetikleyerek kronik
noropatik agri  durumunu olusturabilmektedir. Supraspinal bdélgelerde olusan
dengesizlik de agr1 gelisimini artiran faktorlerdendir. Kortikal ve subkortikal plastisite
de olusan uyumsuzluk da gelen sinyalleri aci verici olarak yorumlanmasima katkida

bulunarak kronik agr1 gelistirmektedir (Meacham ve ark, 2017).

Normal sartlarda agrili uyaranlar, dorsal boynuzda Ad ve C nosiseptif liflerin
terminallerinde glutamat gibi eksitator amino asitler (EAA), norotrofinler (BDNF), SP,
norokinin A ve CGRP gibi peptidlerin salgilanmasina neden olmaktadir. BDNF tirozin
kinaz B reseptorleri etkinlestirmektedir. SP ve norokinin A sirastyla nérokinin 1 ve 2
reseptorlerle etkileserek dorsal boynuzun duyarililiginin indiiksiyonununa katkida
bulunmaktadir. CGRP kalsiyumun girisini saglayarak SP’nin metabolizmasin
geciktirmekte ve SP, EAA’nin salinimini artirmaktadir. Eksitator amino asitler 6zellikle
de glutamat, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik asit (AMPA) ve N-
metil-D-aspartat (NMDA) gibi iyonotropik reseptorlerin alt tipleri ile ve kainat,
glutamat metabotropik reseptorlerin alt tipleri ile etkilesmektedir (Costigan ve ark,
2009).

Glutamat AMPA ile kiyasla NMDA reseptorlere kars1 daha fazla afinite gostermektedir
(Peirs ve ark, 2015). Temel kosullarda bu iyon kanal, voltaj bagimli Mg+2 kanal1 gibi



intrakanal vasitasiyla bloke edilmektedir. Zararli bir uyarmin ardindan, glutamat
salinimi postsinaptik AMPA reseptorii devreye sokarak (postsinaptik AMPA reseptoriin
devreye alinmasi Na ve Ca kanallarin1 agarak primer Na ve Ca iyonlarin girisini saglar)
bir ka¢ milli saniye siiren ilk ve hizli uyarict postsinaptik potansiyle neden olmaktadir.
Daha sonra VDCC tetiklenerek fazla depolarizasyon meydana gelmektedir. Yogun
stimiilasyon sonrasi1 glutamat kiimiilatif depolarizasyona neden olmaktadir. Kiimiilatif
depolarizasyon sonrasi NMDA reseptore bagimli iyon kanallarin agik kalma siiresini
uzatmaktadir. Bu siirede glutamat hem AMPA hem de NMDA reseptorlere baglanarak
dual eksitator etki gostermektedir (Wang ve ark, 2016). NMDA reseptore bagimli iyon
kanallarin aktivasyonu, hiicrede depolarizasyona ve Ca giriginin artmasina neden
olmaktadir. Hiicre i¢i Ca seviyesinin artmasi, protein kinaz C gibi ¢esitli protein
kinazlar1 aktive etmektedir. Aktiflesmis protein kinazlar NMDA reseptorlerin
fosforilasyonuna neden olmaktadir. Primer afferent liflerin (PAF) merkezi
terminallerinde periferik NMDA reseptorlerin aktivasyonu sonrasi, bu lifler SP ve EAA
salgilayarak dorsal boynuzda ikincil ndronlarin (omurilikten talamusa sinyal tasiyan
noronlarin) duyarlihigini degistirmektedir. Metabotropik glutamat reseptorleri de daha

fazla kalsiyum salinimindan sorumlu olarak bilinmektedir.

NMDA reseptoriin uyarilmast merkezi noronlarin duyarliligint artirmaktadir. Merkezi
duyarliligin artmasinin ardindan alt esik inputlar bile, postsinaptik ikinci derece
noronlart etkinlestirebilmektedir. Ayrica néronlarin esik {stii inputlara tepkisi
artmaktadir. Merkezi duyarlilagma, zararli uyaranlara kars1 giiclendirilmis yanit olarak
meydana gelmekte ve agri hissi hasar bolgesinin Stesine yayildigini ve agriyr hisetme

esigin azaldigimi gostermektedir (Larsson ve Broman, 2011).

Periferik sinir hasarina yanit olarak, Ad lifleri nosiseptif ndronlarla uygunsuz temas i¢in
dorsal boynuzun yiizeysel katmanlarina (Lamina II’ye) filizlenmektedir. Bu degisiklik
zararsiz bir uyarinin zararli olarak algilanmasina yol agabilmektedir. Bu nedenle 151k,
cildin fircalanmas1 gibi diisiik esikli mekanik uyarilar, Ad lifleri aktive ederek agri ile
sonuglanabilecek ndronal asir1 uyarilmaya neden olabilmektedir. Periferik sinir hasari
sonrasi, dorsal boynuzdaki mikroglia, oligodentrositler ve astrositler aktive olarak
proinflamatuar aracilari (interlokinler, TNFa vb.) salgilamaktadir (Peng ve ark, 2016;
Alexander ve ark, 2005). Bu aracilar presinaptik ndrotransmiter salinimin etkileyerek

veya postsinaptik duyarliligr tetikleyerek agri siirecini modiile etmektedir. Ek olarak
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NGF, BDNF ve glial kaynakli norotropik faktor de salgilanmaktadir. NGF, BDNF ve
glial kaynakli norotropik faktor dorsal boynuzda eksitator transmisyonu artirarak ve
inhibitdr transmisyonu azaltarak ndropatik agri olusumunda katkida bulunmaktadir.
Mikroglial aktivasyon sonrasi, kendiliginden ¢ogalma mekanizmasi ile sitokin
ekspresyonunun baslamasi SSS’in inflamatuar yanitindan sorumlu olarak bilinmektedir.
Aktif mikroglia, nosiseptif norotransmiterlerin salinimini ve nosiseptif ikinci derece
noronlarin duyarliligini artirarak, omurilikte yaygin agri degisikliklerini saglamaktadir
(Taylor ve ark, 2017). Bu hiicrelerin noropati olusumundaki olas1 roliiniin belirtilmesi,
noropatik agrinin tedavisi ve kontrolii igin yeni terapotik stratejiler gelistirmek igin
biiyiilk 6nem arz etmektedir (Zhuo ve ark, 2011). Eger Zararli uyaranlar uzun siire
kaldiginda, merkezi ndronlarin gen regiilasyonunda degisiklikler meydana gelmektedir.
Gen regiilasyonundaki degisiklikler, dorsal boynuzda ve primer afferent ndronlarda
biiyiik ve uzun siireli modifikasyonlara neden olmaktadir. Merkezi néronlarin olasi geri
doniissiiz duyarlilagmasi, ndronlarda fenotipik ve morfolojik degisikliklere neden olarak
hastalarda kalc1 agr1 olusturmaktadir. Hiperaljezinin baslamasindan ve ndropatik agrinin

devam etmesinden NMDA reseptorleri sorumludur.

Noropatik agrida eksitator olaylarin uzun siirmesi anahtar olay olarak diistiniilmektedir.
Ancak dorsal boynuza primer afferent néronlarin inputunda, spinal inhibitdr kontrolun
azalmasi, noronal asirt uyarilmanin ortaya c¢ikmasimi Kolaylastirmaktadir. Inhibitor
GABA ve glisinerjik internéronlar tonik inhibisyon durumunu siirdiirmektedir. Bu
interndronlar gelen agri sinyali ile tetiklendiginde etkinlesmektedir. GABA, dorsal
boynuzun yiizeysel katmanlarinda yogunlasmakta, hem Ad hem de C liflerinde bulunan
GABAA reseptorleri hedef almaktadir. Inflamatuar kosullarda C liflere lokalize olarak
dorsal boynuzda GABA’erjik inhibisyonun geligsmesi kanitlanmistir. Noropatik agrida
GABA salimmin azalmasi nedeni ile hem presinapatik hem de postsinaptik GABAa
aracilt inhibisyon azalmaktadir. Ayrica noropatik agrida GABA reseptorlerinin de
azaldigi belgelenmistir. Bu azalma merkezi primer afferent noéronlarin {izerine
fonksiyonel etkisinin azalmasindan sorumlu olabilir. Opioid reseptorleri de agr ile ilgili
baska bir Onemli inhibitér sistemdir. Noropatik agrilarda NMDA reseptoriin
aktivasyonu agri iletim sisteminde uyariy1r artirmaktadir. Bu nedenle bu agrilarda,
analjezi i¢in daha fazla opioid gerekli olacaktir. Opioid uygulandiktan sonra nosiseptif
sinyalin inhibisyonuna karsin, glutamat salinimi uyarilmay:r artirmaktadir. Buna gore

uyartlmanin azalmasi ve inhibisyonun (opioidlerin) artmasi noropatik agriy1 kontrol
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edebilecektir. Noropatik agrilarda bazi1 patolojik olaylar opioidlerin etkinligini
azaltmaktadir. Ornegin; cholecystokinin (CCK) normal omurilikte endojen opioid
etkinligine miidahale eder. inflamatuar agrida opioid uygulandiktan sonra CCK salimimi
azalir ve analjezi olusur. Ancak sinir hasar1 sonrasi1 dorsal boynuzun interndronlarinda
CCK’nin sentezi ve salinimi artar. CCK’nin sentezinin ve saliniminin artmasi noropatik

agrida opioidlerin etkisini zayiflatir (Vranken, 2017).

2.2. DPP4 (DIPEPTIDIL-PEPTIDAZ 4) INHiBITORLERI

DPP4 inhibitorleri ilk defa 2006°da tip2 diyabet tedavisi i¢in tanitilmigtir. Bu ilaglar
DPP4 enzimini inhibe ederek, insiilin salgilanmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol alan
GLP-1 ve GIP peptitlerin seviyesini artirir (Sekil 2.2.1). Boylece insiilin salinimini
stimiile ve glukagon salinimini inhibe eder. Tip2 diyabet tedavisinde metformin ile
birlikte ve monoterapi olarak kullanilmaktadir.

DPP4 inibitor ilaglar so6z konusu enzimi inhibe ederek analjezik etki yapabilecegi
sOylenmektedir. Ayrica GLP-1’in SSS’in ndronlarinda antiapoptotik ve ndroprotektif
etkisi saptanmistir. GLP-1 ‘in reseptorleri insan ve kemirgen hayvanlarin ndéronal
dokularinda bol bulunmaktadir. DPP4 inhibitorii ilaglar GLP-1’i parcalayan DPP4
enzimi inhibe ederek GLP-1’in seviyesini artirmaktadir. Buna gére DPP4 inhibitori
ilaglar periferal noropati dahil pek ¢ok ndrodejeneretif bozukluklarin da tedavisinde
etkilidir (Jin ve ark, 2009)
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Sekil 2.2.1. vildagliptinin etki mekanizmasi
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Hiperglisemi poliol yolagi aktive ederek hiicrelerde sorbitol birikmesine sonug olarak
hiicresel doku hasarlarina yol agar. Sorbitolun asir1 birikmesi periferal sinirlerde myo-
inositol seviyesinin diismesine bu da Na+/ K+ ATPaz aktivitesinin azalmasina yol agar.
Sinir iletim hiz1 diiser ve akson- glia bozukluga ugrar. Vildagliptin dahil DPP4 inhibitor
ilaclar ise hiicre i¢i sorbitol birikimini engelleyerek diyabetik ndropati olusumunu
inhibe eder (Singh, 2014).

2.2.1. VILDAGLIPTIN

Vildagliptin tip2 diyabet tedavisi ig¢in yeni gelistirilmis bir ilagtir. Bu ilacin terapotik
etkinliginin temeli, glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve glukoza bagimh
instilinotropik  polipeptid (GIP) gibi inkretin hormonlarin dolasimdaki aktif
seviyelerinin artmasina dayanmaktadir. Aslinda GLP-1 ve GIP, yemegin yenmesine
tepki olarak gastrointestinal sistemden kan dolagimina salinir. GLP-1 ve GIP normal
glukoz homeostazinin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Ayrica bu hormonlarin insiilin
salgilanmasini artirdigi da gosterilmistir. GLP-1, glukagon sekresyonunu baskilayarak
mide bosalmasini yavaslatmakta, gida alimini ve viicut agrilifini azaltmaktadir. GLP-
I’in kardiyovaskiiler ve endotelyal islevler iizerinde potansiyel etkilere sahip oldugu
gosterilmistir. Ayrica GLP-1’in SSS ndéronlarinda antiapoptotik ve noroprotektif etkisi
de saptanmistir. Ancak GLP-1 temelli tedavi siirekli inflizyon gerektirmektedir. Ciinkii
GLP-1 dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) enzimi tarafindan hizla parcalanmaktadir. Bundan
dolayr GLP-1’1in yarilanma 6mrii asir1 derecede kisadir (He, 2012).

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP4), viicudun her yerinde bulunan membrana yayilan hiicre
yiizeyi aminopeptidaz bir enzimdir. DPP4 karaciger, bobrek, akciger, bagirsak; kilcal
endotel yiizeyinde ve T lenfositlerin alt kiimesinde yaygin olarak eksprese edilmektedir.
DPP4’{in tam enzimatik aktivitesini koruyan ¢6ziiniir bir formu, plazma dahil viicudun
diger sivilarinda bulunmaktadir. Endojenik inkretin hormonlarin (GLP-1 ve GIP)
viicutta hizli pargalanmasindan DPP4 sorumludur. Vildagliptin dahil tim DPP4
inhibitorleri, DPP4 enzimi inhibe ederek GLP-1, GIP ve pek ¢ok inkretin hormonlarin
parcalanmasini engelleyerek seviyesini arttirmaktadir. DPP4 enzimi inhibe ederek GLP-
1’in seviyelerini artirma yaklasimi, GLP-1’in agonisti sulfoniliireler ve glinidler gibi
geleneksel anti diyabetik ajanlarin kullanimina gore daha avantajlidir. Ciinki
sulfoniliireler ve glinidler, insiilin salimmi glukoz seviyelerinden bagimsiz olarak

uyarmaktadir. Bu nedenle de hastalarda kilo alma ve hipoglisemi gibi problemlere yol
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acmaktadir. DPP4 inhibitorleri kullanildiginda ise hipoglisemi riski daha distiktir
(Deacon, 2004; Mathews ve ark, 2010; Fonseca va ark, 2007). Bunun nedeni de DPP4
enziminin inhibisyonu sonucu GLP-1 seviyesinin artmast ve GLP-1 glukoza bagimli
olarak insiilin sekresyonunu artirmasidir. Exenatide ve liraglutide gibi GLP-1 reseptor
agonistleri subkutan uygulanmasi gerekirken DPP4 inhibitorleri ise agizdan
uygulanabilmektedir. Bu nedenle, birinci basamak tedavi i¢in segilen ve tipik olarak
ginde iki kez alinan metformin ile kombinasyon igin DPP4 inhibitorleri iyi bir
secenektir. Vildagliptin oral kullanilan aktif, gii¢lii, se¢ici ve geri doniisimlii DPP4
inhibitoriidiir. T2DM’li hastalarda monoterapi veya diger anti diyabetik ajanlarla
kombinasyon halinde kullanildiginda etkili oldugu ve iyi tolere edildigi saptanmistir
(Derosa ve ark, 2010).

2.2.2. Vildagliptinin Farmakokinetik Ozellikleri
Saghkh bireylerde ve T2DM hastalarda Vildagliptinin Farmakokinetigi

Vildagliptin  (1-3-hidroksi-1-atmentil-2-siyano-5-pirollidin), molekiil agirhg 303g
serbest baz 6zellikte bir ilagtir. Hem saglikli goniilliilerde hem de T2DM hastalarda oral
uygulamanin ardindan hizli ve iyi emilir, 1.5 saatte yiiksek plazma konsantrasyonuna
(Crmax) ulasir. Oral alindiginda mutlak biyoyararlanimi %85 dir. Oral uygulandiktan
sonra plazmadaki ikinci daha kiiglik pikin (Cmax temeli ise ilacin enterohepatik geri
doniisiimiine veya gastrointestinal sistemdeki ek emilim bolgelerine dayanmaktadir.
Modellemeye dayali analiz, vildagliptinin absorpsiyonunda 0.2 ve 2.5 saatlik gecikme
siiresi ile iki absorpsiyon bolgesini belirlemistir. Ancak absorpsiyon bolgeleri tam
olarak incelenmemigstir. Soyleki vildagliptinin fizikokimyasal 6zelliklerine gore

paraseliiler yolla absorbe edildigi diisiinilmektedir ( He ve ark, 2007).

Vildagliptinin kinetigine gidanin etkisi saglikli goniillillerde incelenmistir. Bu ¢alismaya
gore vildagliptin yagl bir yemekle alindiginda emilim hizi 45 dakika gecikmistir
(aghkta tmax 1.75 saat ve toklukta tnax 2.5 saat). Chax Ve AUC (plazma
konsantrasyonunun egri alt1 alan) sirastyla %19 ve %10 azalmistir. Tmax’ta uzama ve
Cmax'ta %19 azalma klinik olarak kabul edilmemektedir. Ciinkii DPP4’lin %90’k
inhibisyonu i¢in gereken konsantrasyon 15ng/mL oldugu tahmin edilmektedir. Bu da

50mg vildagliptin oral alindigindan sonra elde edilen Cpax degerin 1/15°1 dir.



Vildagliptin ~ yemeklerin

zamanlamasi

dikkate  alinmadan

Vildagliptinin farmakokinetik 6zellikleri tablo 2.2.2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2.2.1. Saghilikli bireylerde vildagliptinin oral/i.v farmakokinetik parametreleri

Parametreler

50mg oral (n=11)

25mg i.v (n=11)

tmax(h)
Cmax(ng/mL)
AUC, (ngeh/mL)
AUC (ngeh/mL)
T
CL(L/h)
Vss
Fora%
Ae%

CLg L/h

1.50 [0.50, 6.00]°
245+65.7[27]
1090+280 [26]
1100280 [26]

2.13+0.722 [34]

NA

NA
85.3+10.8 [13]
20.94+9.25 [44]

NA

NA
5254151 [29]
641165 [26]
648164 [25]

1.67+0.202 [12]

40.6+8.97 [22]

70.5+16.1 [23]
NA
32.8+6.10 [19]

13.0+2.35 [18]

alinabilmektedir.

b= Orta deger; Ae,; = Uygulama ardindan 24 saat igersinde idrarla atilan degismemis
vildagliptin miktari; AUC= Plazma konsantrasyon- zaman egrisi atltindaki alan; AUC,= AUC
sirasinda dozaj araligi; AUC = Sifirdan sonsuza AUC; CL= Total klirens; CLg = Renal klirens;
Cmax = En vyiiksek plazma konsantrasyonu; CV= Varyasyon Kkatsayisi; Fq, = Oral
biyoyararlanim; i.v = Damar i¢i/ intra vendz; NA= s6z konusu degil; PO= Oral; SD= Standart
sapma; ty, = Eliminasyon yarilanma 6mrii; tmax = Crax’@ ulagma zamanti; V= Kararli durumda

dagilim hacmi (He, 2010).

Vildagliptin plazma proteinlerine %9.3 oranda baglanir. Plazmada bagimsiz

konsantrasyon araligt 10- 10000 ng/mL iizerinde degigmektedir. Yani vildagliptinin
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plazma protienlerine baglanma orani disiiktiir. Vildagliptin kirmizi kan hicrelerine
dagilir. Kan/plazma konsantrasyon orani ~1dir. Vildagliptin ekstravaskiiler bosluklara
yogun bir sekilde dagilir. Bunun temeli saglikli bireylerde i.v uygulandiktan sonra

kararli durumda dagilim hacmin 71°lik oranina dayanmaktadir (He ve ark, 2007).

Vildagliptinin metabolizmas1 saglikli insanlarda oral uygulanarak incelenmistir.
Vildagliptin birinci asamada siyano grubu tasiyan bolgesinden hidroliz edilir. LAY 151
adinda bir karboksilik asit metabolit olusur. in vitro bir calismada, vildagliptin
rekombinanti insan DPP-4 enzimi ile inkiibe edilmesi sonucu LAY151 olusumu
gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore DPP-4 enzimi de vildagliptinin hidrolizinde katkida
bulunmaktadir. Ayrica DPP4(+) ve DPP4(-) sigan kullanilarak gerceklestirilmis bir in
vivo caligmada da, siyano grubu hidrolizinin yaklasik %Z20°sinin DPP4 enzimi
tarafindan gerceklestirildigi olasiligi saptanmistir. Vildagliptin, hidroliz sonucu M15.3
metaboliti olugturur. Ayrica hidroliz sonucu M20.2 glukuronid metabolitleri de olusur.
Glukuronid metabolitler biiyiikk oranda iridin fosfat glukurosiltransferaz (UGT2B7)
tarafindan metabolize edilir. UGT2B17 ve UGT2B4 enzimlerin ise bu metabolizmaya
daha az katkida bulunur. Vidagliptin dozunun sadece %1.6’si oksidatif metabolitlere
diintisiir. Bu da vildagliptinin metabolizmasinda sitokrom P450 (CYP) enzimlerin

roliiniin daha diisiik oldugunu gosterir.

Vildagliptin degismemis sekilde veya metabolitleri seklinde bobreklerden atilir. Agiz
yoluyla alinan vildagliptinin yaklagik %23’ degismemis sekilde idrarla atilir. Genel
olarak vildagliptinin %85’1 idrar yoluyla ve %15’1 diskida atildigr belirtilmistir.
Vildagliptin, saglikli goniilliilerde interavendz (i.v.) uygulandigindan sonra renal
Klirensi 13.0L/h ve total klirensi ise 41L/h oldugu gosterilmistir. Renal klirens total
klirensin %33’iinii olusturmaktadir. Vidagliptinin eliminasyon yarilanma omrii (i.v.)
alindiginda 1.6 saat ve oral alindiginda ise 2.13 saat olarak berlirtilmistir. Saglikli
goniillillerde 25-200mg doz araliginda vildagliptin uygulanarak, vildagliptinin
farmakokinetiginin doz orantisi incelenmis ve bu amagla Y=o-+Dose? giic modeli
kullanilmigtir. B egimin %90’lik giiven araligt hem Cmax (1.04, 1.14) hem de AUC
(1.15, 1.18) icin, dnceden tanimlanmis 0.89, 1.11 doz orantililig1 ile tam olarak ayni
degildir. Bu c¢alismada tiim incelenen dozlar icin sapma biiyiikliigli %7.7°den az

goriilmemistir. Giic modelinin parametreleri, dozu iki kata ¢ikarildiginda Cpmax’in 2.1 ve
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AUC’in 2.3 kat artacagini ileri siirmektedir. Vildagliptin eliminasyon yarilanma 6mrii

kisa oldugundan dolay1 ¢coklu doz uygulandiginda da kararli durumda birikmemektedir.

Vildagliptinin farmakokinetik 6zellikleri T2DM’li hastalarda da hem tek doz hem ¢oklu
doz uygulanarak incelenmistir. Tek dozlu ¢alismada, T2DM’li hastalara oral glukoz
tolerans testinden 30 dakika once 10-400mg araligi dozlarda uygulanmistir. T2DM’li
hastalarda da saglikli insanlarda oldugu gibi vidagliptin hizli emilmis (tma’i 1 saat),
eliminasyon yarilanma omrii 1.6 -2.3 saat olarak belirlenmistir. T2DM’li hastalarda,
hem Cpax’ta hem AUC’de dozla orantili olarak artis olabilmektedir. 28 giin boyunca 10-
25-100mg dozlarda giinde iki kez agiz yoldan vildagliptin alan T2DM’li hastalarda da
benzer farmakokinetik profili goriilmiistiir. Sonug olarak hem saglikli insanlarda hem
T2DM’li hastalarda vildagliptin ayn1 farmakokinetik profile sahiptir (He ve ark, 2007).

2.2.3. Vildagliptinin flac-ila¢ Etkilesimleri

Vildagliptin oral alindiginda yaklasik %69°u hidroliz yolu ile metabolize edilir. %23’
degismemis sekilde idrarda atilir. Sadece %1.6°si oksidasyona ugrar. Ayrica herhangi
bir in vitro ¢aligmada vildagliptinin CYP enzimleri iizerinde inhibitdr veya indiiksiyon
etkisi gosterilmemistir (He ve ark, 2009). Vildagliptin, p-glikoproteine de zayif bir
substrat olarak bilinmektedir. Ciinkii p- glikoprotein ile afinitesi ¢ok diisiiktiir. Bundan
dolayr klinik olarak p- glikoprotein ile etkilesim riski azdir. Vildagliptinin plazma
proteinlerine baglanma oran1 %9.3’tiir. Vildagliptinin farmakokinetik 6zelliklerini géz
oniinde bulundurdugumuzda da farmakokinetik agidan birlikte alindig1 bagka bir ilacla
etkilesme riski daha diistiktiir. Vildagliptinin olas1 potansiyel etkilesimlerini incelemek
amaciyla hem saglikli goniillilerde hem deT2DM’li hastalarda, metformin ve
glibenklamid gibi anti diyabetik ajanlar; valsartan ve ramipril gibi anti hipertansif
ajanlar; simvastatin gibi anti lipidemik ajanlar ve warfarin, digoksin gibi terapdtik
indeksleri dar olan ilaglar ile vildagliptinin etkilesimi klinik olarak arastirilmistir.
Warfarinin farmakodinamigi {lizerinde potansiyel etkisi de incelenmistir. Klinik agidan
anlamli bir etkilesim goriilmemistir. Metformin, glibenklamid, valsartan, ramipril,
simvastatin, digoksin ve warfarin ile vildagliptinin etkilesimlerinin klinik agindan 6nem
arz etmemektedir. Bu nedenle vildagliptin alan hastalar bu ilaglarin her hangisini

aldiginda doz ayarlamaya veya art1 izlemeye gerek duyulmamaktadir.
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2.2.4. Vildagliptin Ozel Hasta Popiilasyonunda

Yas, cinsiyet, viicut kiitle indeksi (BMI) vildagliptinin farmakokinetigi tizerine etkisi,
acik etiketli paralel grup klinik ¢alisma ile daha 6nce arastirilmistir. Bu ¢alismaya gore
yaslilarda genglere kiyasla vildagliptinin AUC (egri alrt1 alan1) %32 yiiksek ve Cpax 1S€
%18 yiiksek saptanmustir. Yaslilarda genclere kiyasla renal klirensi %31 daha yavas
oldugu belirtilmistir. Ayrica bu calismada DPP-4 aktivitesi de Olg¢lilmiistiir. DPP-4
enzimin inhibe edilmesinde yas farkliligina herhangi bir etkisi goriillmemistir.
Kadinlarda erkeklere kiyasla vildagliptinin Cyax Ve AUC degerinde sirasiyla %10 ve
%7’lik bir artig goriilmiistiir ( He ve ark, 2007). Ancak bu artis istatistiksel olarak
anlamli degildir. Viicut indeksi <25kg/m? ve > 29kg/m? olan bireylerde vidagliptin ayni

farmakokinetik profili gostermektedir.

Bobrek yetmezligi vildagliptinin farmakokinetigini anlamli olarak etkileyebilmektedir.
Acik etiketli paralel grup bir Klinik ¢alismanin sonucuna gore, kreatin klirensi hafif
CLcr 50-80mi/min, kreatin klirensi orta CLcr 30-50ml/min ve kreatin klirensi agir
CLcr <30ml/min bobrek yetmezligi olan hastalarda ve bobrek hastaligi son basamakta
olan hastalarda saglikli bireylerle kiyasla AUC degerinde ortalama %32-134 ve Cpax
degerinde %8-66’lik bir artis s6z konusudur. Farkli derecede bobrek yetmezligi olan
bireylerde vildagliptinin renal Klirensi azalmaktadir. Ciinkii bobrek yetmezliginde
bobrek fonksiyonu bozulur ve glomeriiler filtrasyon hizi diismektedir. Ancak
vildagliptinin  AUC degeriyle siddetli bobrek yetmezliginin iligkisi agik olarak
bilinmemektedir. Hem de vildagliptinin eliminasyon yarilanma omrii bdbrek
yetmezliginde anlamli olarak etkilenmemektedir. Vildagliptinin majoér ve inaktif
metaboliti LAY 151°in AUC degeri saglikli bireylerle kiyasla hafif, orta ve ciddi bobrek
yetmezliginde ve ESRD hastalarda sirasiyla 1.6, 2.4, 5.4 ve 6.7 artmaktadir. LAY 15’in
AUC degisikligi bobrek yetmezliginin siddeti ve GFR ile iliskilidir. Insan bdbrek
mikrozomlari kullanilarak yapilmis bir in vitro ¢aligmada, bobreklerin de vildagliptinin
metabolizmasinda rolii oldugu gosterilmistir. Bobrek yetmezliginde bobregin metabolik
kapasitesi tlizerindeki etkisinin biiyiikligii glomeriiler filtrasyon hiziyla tahmin
edilememektedir. Vildagliptinin tersine metaboliti LAY 151’in artmasi bu metabolitin
AUC’in artis1 bobrek yetmezligiyle ilskili oldugunu gosterir. Clinkii bu metabolitin esas
atilm yolu idrar yoludur. Farmakokinetik acisindan bakildiginda, orta ve siddetli

bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek fonksiyonu normal insanlarda kullanilan
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dozun yaris1 Onerilmektdir. Yani vildagliptinin dozu bdbrek fonkSiyonlari normal
bireylerde giinlilk 100mg ve orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan bireylerde giinliik
50mg dir. Orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan T2DM’li hastalarda giinliik 50mg

vildagliptinin etkili ve giivenilir oldugu kanitlanmisir (Lukasherich ve ark, 2011).

Vildagliptinin 6nemli orani karacigerde hidroliz edilmektedir. Ayrica in vitro olarak
vildagliptinin KC, bobrek ve bagirsak mikrozomlar: tarafindan LAY 151’e hidroliz
edildigi belirtilmistir. Vildagliptinin farmakokinetigi, hafif, orta, agir karaciger
yetmezIligi olan bireyleri KC hastligi olmayan bireyler ile karsilastirilarak bir agik
etiketli paralel grup klinik ¢alisma ile arastirilmis buna gore hafif, orta karaciger
yetmezligi olanlarda vildagliptinin plazma konsantrasyonu saglikli bireylere gore
sirastyla %20 , %8 artmigtir. Ancak agir karaciger yetmezligi olan hastalarda bu oran

%22 artig gostermistir (Hu ve ark, 2009).

Vildagliptinin farmakokinetik 6zellikleri bu ilact hemen hemen etnik faktorlerden en az
etkilenecek hale getirmistir. Etnisitenin vildagliptinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi,
12 klinik farmakolojik ¢aligmanin meta analizi ile incelendiginde biitiin ¢aligmalarda
ayni farmakokinetik profili goriilmustiir (Hu ve ark, 2009). Pek ¢ok benzer galismalar
sonucu, vildagliptin tiim etnik gruplarda benzer farmakokinetik 6zellige sahip oldugu

kanitlanmustir.

2.2.5. Vildagliptinin Farmakodinamik Ozellikleri

2.2.5.1. Etki Mekanizmasi: Vildagliptin, DPP-4 enzimi inhibe ederek GLP-1, GIP gibi
inkretin hormonlarin parcalanmasini onler ve seviyelerini aritirir. Vildagliptinin nitril
grubu hizla DPP4’iin katalitik bolgesine kovalent bag olusturarak bir ara grup olsturur.
Bu vildagliptini DPP4’lin katalitik bolgesine stabilize eder ve ara grubun hidrolizini
kolaylastirir. Inaktif vildagliptin katalitik bolgesinden yavas(yaklasik 1 saate) ayrilir.
Vildagliptin- DPP4’tin katalitik bolgesi arasinda kovalent bag olustugundan dolayi
enzim(DPP4) bagka substratlarla etkilesemez. Boylece vildagliptin, GLP-1’in plazmada
aktif seviyesini artirir. GLP-1 seviyesi artmasi sonucu insiilin salinimt tetiklenir. GLP-1
glukoza bagimli olarak insiilin salinimint artirir ve glukagon salinimini azaltir. Saglikli
bireylerde ve T2DM’li hastalarda agiz yolundan farkli dozlarda vildagliptin
uygulanarak DPP-4’iin aktivitesi incelenmistir. S6z konusu ¢alismada 10, 25, 50, 100,

200, 400mg dozlarinda vildagliptin katilimcilara uygulanmistir. DPP-4’{in baslangicta
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daha hizli inhibisyona ugradigi ve 10mg vildagliptin bile buna yeterli oldugu
goriilmiistiir. Ancak DPP-4 ‘lin tam inhibisyon siiresi agikca doza bagimlidir.
Vildagliptin 10, 25, 50, 100, 200, 400mg ‘lik tek dozlarda alindigindan sonra DPP-4
inhibisyonunun ortalama ikame zamani (MRTs) sirasiyla 5.4+2.3, 6.0+1.6, 8.3£1.6,
9.6+1.7, 10.7+0.7, 10.8+1.7 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismaya gére DPP-4 inhibisyon
stiresi 200mg’a kadar doza bagimlilik gostermektedir. Maksimum etki modeli (Emax),
T2DM’li hastalarda vildagliptinin DPP-4 i¢in giiclii inhibitér oldugunu 6ne stirmektedir.
4.5nmol/L vildagliptinin  1Cso’si, T2DM’li hastalarda bu etkiyi gostermektedir.
Vildagliptinin ICsp degeri 2.7nmol/L olarak belirlenmistir. in vivo ¢aligmalarda da
vildagliptin i¢in ayni ICsy onaylanmustir. Vildagliptinin giiclii etkisi, DPP-4 ile
mitkemmel baglanma 6zelligine dayanmaktadir. Ayrica vildagliptin kismen DPP-4
tarafindan hidroliz edilerek inaktif metabolitlerine diiniistiiriilmektedir. Vildagliptin
DPP-4’a siki baglanir ve yavas ayrilir. Vildagliptinin diferansiyel baglanma kinetigi,
T2DM’li hastalarda ilacin GLP-1, glukoz, glukagon iizerindeki etkilerin farkliliginda
katkida bulunmaktadir.

2.2.5.2. Vildagliptinin Inkretin Hormonlara Etkisi

DPP4 inhibitor ilaglarin kullanim mantiginin esasi, GLP-1 ve GIP gibi inkretin
hormonlarin ~ pargalanmasinin  engellenmesi  ve  seviyelerinin  artirilmasina
dayanmaktadir. Aslinda hem endojen hem eksojen GLP-1, DPP-4 tarafindan hizla
inaktive edilmektedir. Kan dolasimindaki GLP-1 havuzunun da %80’den fazlasini
inaktif GLP-1 olusturmaktadir. Vildagliptin, DPP-4 enzimin hem substrati hem
inhibitorii olarak DPP-4’i inhibe ederek aktif GLP-1 seviyesini artirmaktadir.
Vildagliptinin aktif GLP-1 ve GIP iizerindeki etkisi, T2DM’li hastalarda farkli dozlarda
vildagliptin uygulanarak genis ¢apta incelenmistir. Bu yapilmis ¢alismalara goére, her
giin giinde bir kez 100mg vildagliptin alindiginda aktif GLP-1 seviyesi plato diizeyine
(kararli duruma) ulastigi saptanmistir. Vildagliptinin aktif GLP-1 iizerindeki etkisine
etnik farkliligin herhangi bir etkisi yoktur. Vildagliptin, hem aglikta hem yemek sonrasi
aktif GIP plazma seviyesini 5 kattan fazla artirir. GLP-1 reseptor agonistinin etkisiyle,
DPP-4 inhibitorii vildagliptinin  GIP seviyesi tizerindeki etkisi karsilastirildiginda

vildagliptin daha yararhidir. Ciinkii GIP glukoz homeostazinda 6nemli rol almaktadir.
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2.2.5.3. Vildagliptinin Glukoz Uzerine Etkisi

Vildagliptin plazma glukoz degerini azaltmaktadir. Vildagliptinin glukoz tizerindeki
etkisi, hem saglikli bireylerde hem T2DM’li hastalarda farkli dozlarda vildagliptin
uygulayarak hem normal beslenme ve hem OGTT ile incelenmistir. Saglikli
bireylerde/normal beslenmede tek ve c¢oklu doz vildagliptin glukoz seviyesini
etkilememektedir. Oysa saglikli insanlarda da vildagliptin DPP4 enzimi inhibe ederek
aktif GLP-1 diizeyini 2-3 kat artirmaktadir. Ancak saglikli insanlarda hem aglikta hem
yemek sonrasi glukoz seviyesi etkilenmemektedir. Bunun nedeni GLP-1’in etki
mekanizmasina dayanmaktadir. GLP-1 glukoz seviyesine bagimli olarak insiilin
salmimini tetiklemektedir. Vildagliptinin glukoza bagimli glukoz seviyesini azaltma
etkisi Kklinik olarak da kamitlanmistir. Vildagliptin, T2DM’li hastalarda yemek sonrasi
glukoz seviyesini 1.4-2.5mmol/L oranda diistirebilmektedir. Bu %10 ve %19’lik bir
diistis demek anlamina gelmektedir. Vildagliptin OGTT’inde ise glukoz seviyesini
1.7mmol/L (%11) diistirmektedir.

2.2.5.4. Vildagliptinin Insiilin ve p hiicre Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Vildagliptinin insiilin iizerindeki etkisi, T2DM’li hastalarda farkli dozlarda vildagliptin
uygulayarak OGTT, IVGTT ve standart beslenme testleri ile incelenmistir. Bu

caligmalara gore vildagliptin insiilin seviyesini anlamli1 6l¢iide artirmistir.

Mari ve arkadaslari, matematiksel bir model kullanarak vildagliptinin  cell lizerindeki
etkisini incelemislerdir. Bunlara gére 28 giin boyunca her giin iki kez 100mg
vildagliptin alan T2DM’li hastalarda vildagliptin insiilin sekresyonunu artirarak 3 hiicre
fonksiyonunu etkilemektedir. Bagka bir caligmada, vildagliptinin beta hiicre {izerine
kronik etkisi 2 y1l boyunca vildagliptin alan hastalarda incelenmistir. Ve vildagliptinin

beta hiicrelerin fonksiyonunu arttirdigi kanitlanmustir.

2.2.5.5. Vildagliptinin Glukagon ve o hiicre Islevi Uzerindeki Etkisi

GLP-1, glukoza bagimli olarak glukagon salimimi baskilamaktadir. Vildagliptinin
glukagon tizerindeki etkisi, T2DM’1i hastalarda hem aglikta hem yemek sonras1 bilimsel
calismalar ile kanitlanmistir. Farmakokinetik ve farmakodinamik doz-yanit bir

caligmada, T2DM’li hastalara 28 giin boyunca 10, 25, 100mg dozalrinda vildagliptin ve
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plasebo uygulanmis. Vildagliptin test edilen dozlarin higbirinde aclik glukagon
seviyesini etkilememistir. Yemek sonrasi glukagon ise, giinde iki kez 25 veya 50mg
vildagliptin alan hastalarda anlamli 6l¢iide baskilandig1 belirtilmistir. Pek ¢ok calisma
hemen hemen benzer sonucu gostermektedir. Tiim bunlara bakildiginda, vildagliptin
aclik glukagon seviyesini etkilememektedir. Yemek sonrasi glukagon seviyesini anlaml
Ol¢iide baskilamaktadir. OGTT ve aksam yemek sonrasi alinmis tek doz vildagliptin
glukagon sekresyonunun iizerine benzer baskilama etki gosterdigi rapor edilmistir. Tip
1 diyabet hastalarinda da vildagliptin benzer etki gostermektedir. Bu nedenlerle
vildagliptinin glukagon {izerindeki etkisi insiiline bagimli olmadig: diisiiniilmektedir. Bu
bulgular; vildagliptinin postprandiyal glukagon sekresyonunu baskilama etkisinin,
endojen insiilinin sekresyon degisikliginin ikincil etkisi olmadigimi gostermektedir.
Glukagon, hepatik glukoz {iretiminde ve hiperglukagonemiye o6nemli katkida
bulunmaktadir. Ayrica T2DM hastaligin patojenitesinde merkezi bilesendir. T2DM’li
hastalarda, pankreas o hiicre fonksiyonlarinda anormallikler olusmasi nedeni ile
hiperglisemi, normal glukoz regiilasyonunu saglamak i¢in glukagon salimini
baskilayamaz. Bu anormallige miidahale etmek igin, uygun glukagon regiilasyonunu
diizenlemek potansiyel hedef olarak bilinmektedir. Vildagliptinin, o hiicrelerinin
glukoza kars1 duyarliligini artirdigi, T2DM’1i hastalarda glisemik klemp calismalarla
gosterilmistir. Vildagliptin, o hiicrelerin yanit verebilirligini hem hipergliseminin
baskilayici etkisine karst ve hem hipogliseminin stimiilator etkisine kargi arttirmaktadir
(Lighe 2012). Vildagliptinin bu etkileri kismen otonom sinir sistemi araciligiyla
olustugu so6z konusudur. Ciinkii glukagonun artis;, pankreas polipeptininin
sekresyonunun stimiilasyonu ile eslik edilmektdir. Pankreas polipeptinin sekresyonu,

pankreas vagal sinyal indeksi olarak bilinmektedir (Ahen ve ark 2011).

2.2.5.6. Vildagliptinin Ekstrapankreatik Etkileri

Vildagliptin palmitat akisini azaltarak aglik lipoliz hizin1 diisiirmektedir. Bazi hayvan
caligmalarina gore hem GLP-1 ve hem GIP lipolizi inhibe etmektedir. Muhtemelen
vildagliptin lipolizi azaltma etksisini dogrudan inkretin hormonu araciligi ile
olusturmaktadir. Vildagliptinin aglik lipolizini azaltma etkisinin aksine, vildagliptin
yemek sonrasi norepinefrin seviyesini artirmaktadir. Yemek sonrast NA seviyesinin
artmast yag dokularinda postprandial lipolizde artis1 ve kas dokularinda postprandial

yag oksidasyonunu beraberinde getirmektedir. Vildagliptin ile tedavi edilen hastalarda
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plasebo alanlarla kiyasla postprandial trigliserid (TG) seviyesinin onemli olgiide
azaldig1 gosterilmistir. Total serum TG’lerinde ve silomikron TG’lerde azalma
goriilmiistiir. Bu da silomikron apolipoprotein B48 (apo B 48)deki ve silomikron
kolesteroldeki azalmayi yansitmaktadir. Silomikronla diyet TG’lerindeki birincil
lipoproteinlerdir. Buna gore vildagliptinin bagirsaktan da yaglarin emilimini inhibe
edebilecegi soylenebilmektedir. Bu etkinin GLP-1 reseptorii araciligr ile olasiligi s6z

konusudur.
2.2.5.7. Vildagliptinin Antihiperaljezik Etkileri

Vildagliptin, omurilikte endomorfin-2’yi destekleyerek opiod reseptorleri araciligr ile
giicli antihiperaljezik etki gosterdigi gosterilmistir (Kiraly K ve ark 2010). Endomorfin-
2 endojen analjezik olarak bilinmektedir. Agr1 olustugu siireglerde artarak opioid
reseptorlerine baglanarak etki gostermektedir. Vildagliptin, DPP4 enzimi inhibe ederek
GLP-1 ve GIP inkretin hormonlarin pargalanmasini engelledigi gibi endomorfinin de
parcalanmasini engelleyerek omurilikte seviyesini artimaktadir. Endomorfinin artmasi

analjezi olusturmaktadir.

Vildagliptinin doza bagimli anti inflamatuar ve analjezik etkisi in vivo fare
modellerinde gosterilmistir (J. Ujhely ve ark 2014). DPP4 enzimi hiicre yiizeyi antijeni
CD26 olarak da bilinmektedir. Boylece lenfosit hiicre ylizeyi molekiilleri CD45 ve
adenozin deaminaz (ADA) ile beraber immiin sistemi iizerine ortak uyarict etki
gostermektedir. Vildagliptin DPP4 inhibisyonu sonucu bu fonksiyonu baskilayarak anti
inflamatuar etki gosterebilmektedir. Ustelik in vitro bir calismada DPP4 inhibisyon
sonrast  proinflamatuar sitokinler, TNFa sekresyonunda azalma gorildigi

soylenmektedir (Steinbecher 2001).

Vildagliptin, periferik diyabetik noropatide periferik sinir  dejenerasyonu
onleyebilmektedir (Yong Jin ve ark. 2009). Vildagliptin ve diger DPP4 inhibitor ilaglar
GLP-1 araciligi ile sinir dejenerasyonunu engellemektedir. GLP-1’in SSS’de anti
apoptotik ve noroprotektif etkisi kanitlanmistir. Ayrica GLP-1"in sinir biiyiime faktorii
(NGF) gibi etki gosterebilecegi de tartisilmaktadir. Bunlara ek olarak, GLP-1 reseptorii
hem insan ve hem kemirgenlerin sinir dokularinda genis ¢apta ekprese oldugu ve GLP-
1’in noronal dejenerasyonunu 6nemli 6l¢iide azalttigi rapor edilmistir (SC Biswus ve
ark, 2008).
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Complate Fred’s Adjuvan (CFA) ve formalin ile agri indiiklenmis sicanlarda diprotin A
ve vildagliptin intratekal (i.t) uygulandiginda doza bagimli olarak ipsilateral
pencerelerde analjezik etki gostermistir. Ancak kontralateral pencerelerde analjezik etki
gozlemlenmemistir (Balogh ve ark 2019). Diprotin A sadece p reseptorii araciligiyla
analjezik etki gosterirken, vildagliptinin etkisini ise tim opiod reseptorler aracilik

etmekte ayrica & reseptorii on plana ¢ikmaktadir (Kiraly K ve ark, 2018).

2.2.5.8. Vildagliptinin Noronlar Uzerine EtKisi

Vildagliptin néronlar iizerine etkisini GLP-1 aracilig1 ile olusturmaktadir. GLP-1 ¢ok
sayida noronal siireci etkilemektedir. Ornegin; hipokampal devrelerdeki aktiviteler,
enzimlerin ve ndrotransmitterlerin liretiminin normal diizeyde olmasinda 6nemli rol
almaktadir. GLP-1 hormonsal ve néropeptidik aktivitesine ek olarak biiylime faktorii
olarak da mitoz diizenlemesinde, hiicre biiyiimesinde, proapoptik siirecin
farklilasmasinda ve kesintiye ugramasinda rol almaktadir. Aslinda siliyer norotrofik
faktorlin intraserebroventrikiiler (i.c.v.) injeksiyonu sonrasi proglukagon kaynakli
peptitlerin indiiklenmesi, GLP-1 aracili nérogenezi indiiklendigini gostermistir. GLP-1
antagonistinin eklenmesiyle ndrogenez ve ndronal proliferasyon inhibe edilmistir. GLP-
1 reseptoriin aktivasyonu apoptozu azaltirken hiicresel biiyiimeye uyarmaktadir. Bu
olaya ¢ AMP ve biyokimyasal sinyallesme yolu aracilik ettigi soylenmektedir. ¢ AMP
aktivasyonu ve sinyallesme sonucu hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artmaktadir.
Kalsiyumdaki bu artis, bagka hiicresel mekanizmalar apoptozu diizenledigi gibi ndronal
plastisitenin diizenlemesinde rol almaktadir. GLP-1’in anti apoptotik etkisi, insiilin
benzeri biliyiime faktorii-1 (IGF-1R) reseptoriindeki artigla ve sinyallesme ile
iliskilendirilmektedir (Comu ve ark, 2009). Bu da insiilin benzeri biiyiime faktorii -2 nin
otokrin salgilanmasina bagl oldugu sdylenmektedir. Bu mekanizma IGF-1R’iin, c

AMP/protein kinaz A indiiklenmesi aracili ekspresyonuna da iligkilendirilmektedir
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Sekil 2.2.5.8.1. GLP-1’in noronlarlarda etki mekanizmasi. GLP-1: glukagon benzeri peptit-1,
ATP: adenozin trifosfat, cAMP: siklik adenozin monofosfat, ERK: hiicre disi sinyalle
diizenlenen kinaz, Gs: GLP-1 reseptoriin alt birimi, IGF 1-2: insiilin benzeri biiylime faktorii 1-
2, PI3K: fosfoinositid 3- kinaz, PKA: protein kinaz A, PKC: protein kinaz C ve AC: adenil
siklaz.

Nodoz ganglionlardaki noéronlarda GLP-1 ekspresyonunun tanimlanmasi, GLP-1’in
periferik sinir iletiminde de rolii oldugunu belirtmektedir (Nakagawa ve ark, 2004).
GLP-1’in analogu portal vene infiize edildiginde enterik sinir sistemi aktive ettigi ve
periferik fonksiyonlarin serebral kontroliinii tetikledigi dogrulanmistir. Nodoz
gangliyonu, pek ¢ok otonomik refleks i¢in kritik olan duyusal afferentleri icermektedir.
Bu sinirler diyabet hastaligi dahil olmak tizere sitotoksik ilaglar gibi faktorlerden zarar
gorebilmektedir. Ornegin; pridoksin yiiksek dozda alindiginda bu sinirlerde hasara yol
acarak periferik noropati olusturmaktadir. GLP-1 veya analogunun pridoksin kaynakli
fonksiyonel ve morfolojik hasarlari ve akson boyutunun normallesmesini kolaylastirdigi

gosterilmistir (Perry ve ark, 2007).

2.3. DULOKSETIN

Duloksetin, antidepresan ve agr1 giderici 0zellige sahip serotonin ve norepinefrin geri
alim inhibitorii bir ilagtir. Baska antidepresanlara kiyasla serotonin ve norepinefrinin

geri alim tastyicilariyla afinitesi daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

2.3.1. Farmakokinetik

Duloksetin agiz yolundan alindiginda iyi emilir ve biyoyararlanim1 %30-80 arasinda
degismekte ve ortalama %50 olarak belirtilmistir. Oral alinmasimin ardindan yaklasik 6
saatte Cmax diizeyine ulagir. Eliminasyon yarilanma omrii 10-12 saat arasindadir.
Duloksetin, 1640-1943 L/kg araliginda biiyik dagilim hacmine sahiptir. Bu ozellik

muhtemelen ilacin yag ortamda yiiksek c¢oziiniirliigiine baghdir. Duloksetin %96



25

oraninda plazma proteinlerine hem albiimine ve hem a; asit glikoproteine baglanir. Bu
nedenle plazma proteinleine yiliksek oranda baglanan diger ilaglarla etkilesim gosterir.
Duloksetin  biiyiik 0Olgiide oksidatif ve konjuge metabolitlerine doniisiir. Bu
metabolizmanin temeli karacigerde duloksetinin oksidasyonu ve ardindan konjuge
olmasidir. flacin hepatik oksidasyonu sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi aracilig: ile
gerceklesmektedir. CYP1A2 ve CYP2D6 duloksetinin oksidasyonundan sorumlu
enzimler olarak bilinmemektedir. CYP1A2 inhibitérii fluvoksamin veya CYP2D6
inhibitorii paroksetin ile beraber alindiginda duloksetinin plazma konsantrasyonu
belirgin miktarda artmaktadir. Ayrica duloksetin kendisi de CYP2D6 enzimi orta
derecede inhibe eder ancak CYP1A2 iizerine bdyle bir etkisi yoktur. Duloksetin %72

oranda metabolitleri halinda bobrek yoluyla atilir. %19 ise safra yolundan atilmaktadir.

2.3.2. Farmakodinami

Duloksetin, serotonin ve norepinefrin gibi monoaminlerin enerjiye bagl geri alimini
inhibe eder. Dopaminin geri alimini engelledigi de gézlemlenmistir ancak klinik olarak
anlamli degildir. Diger antidepresanlara kiyasla duloksetin, hem serotonin ve hem
norepinefrin geri alimini giiglii sekilde engeller. Ustelik norepinefrin ve serotonin
tastyicilarina benzer diizeyde afinite gosterir. Duloksetin, norepinefrinin ve serotoninin
tastyicilarla baglanmasini K(i) degeri sirasiyla 7.5 ve 0.8 nM ile inhibe eder. Bu da K(i)

orani 9 demektir.

Duloksetinin agr1 giderici etkisinin varsayimi ilacin inen inhibitdor agr1 yolaginin
tizerindeki etkisinden kaynaklanmaktadir. Pek ¢ok ¢alisma serotonin ve norepinefrinin
endojen analjezi mekanizmasmin bu fonksiyonunun siirdiirmesinde 6nemli rol aldigini
gostermektedir. Bagka bir deyisle serotonin ve norepinefrin inen inhibitor agrir yolunun
islevini siirdiirmesinde 6nemli rol almaktadir. Sadece serotonin veya norepinefrin tek
bagina artmasi belirgin analjezi olusturmamaktadir. Analjezi olusturmak i¢in iki
norotransmitterin de ayn1 anda artmasi1 gerekmektedir. Inen inhibitér agri yolunda her
hangi bir eksiklik, normalda agrili olmayan uyarani bile artan agri veya potansiyel
olarak agrili hale getirebilir. Duloksetin, serotonin ve norepinefrin diizeyini artirarak bu
yolun fonksiyonun diizelmesinde veya gelismesinde rol alir. inflamatuar, néropatik ve

kalic1 agr1 modellerinde duloksetinin agr1 giderici etkisi gosterilmistir ve kanitlanmistir.
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Adrenerjik, serotonerjik, dopaminerjik, muskarinik reseptorlere ve iyon kanallara karsi

duloksetinin afinitesi diistiktiir.

2.3.3. Yan Etklileri Ve Etkilesimler

Duloksetin, major depresif bozukluklu (MDD) hastalarda etkinligi ag¢isindan
incelendiginde olumsuz etkileri de belirlenmistir. En sik goriilen yan etkisi mide
bulantist ve agiz kurulugudur. Mide bulantisi duloksetin alan hastalarda (a¢ karna
alindiginda) %20’sinde ve agiz kurulugu %15’inde goriilmiistiir. Bu yan etkiler bazen
ilacin kesilmesine yol ag¢maktadir. Ancak dozlama stratejileri ile kontrol
edilebilmektedir. Ornegin; iki doz yerine her giin sadece bir doz 60mg duloksetin gida
ile alindiginda bu yan etkiler agisindan daha tolere edilebilir hala gelecektir. Bagka yan
etkileri kabizlik, uykusuzluk, bas donmesi, yorgunluk, terleme, istahsizlik ve kusmadir.
Duloksetin karacigerde transaminazlarin diizeyini de artirir. Preklinik ve Kklinik
calismalarin verilerine bakildiginda duloksetin karaciger transaminazlarin seviyesini 3
kat arttirmistir. Bu artis hastalarin  %]1’inde g6zlemlenmistir. Epidemiyolojik
calismalarda ise duloksetinin hepatotoksik etkisinin diger antidepresanlara kiyasla daha
az oldugunu ve hepatik risk olusturmadigin1 gostermektedir. Buna ragmen FDA,

hepatitli hastalarda duloksetinin kullanimina kars1 uyarida bulunmustur.

Duloksetin norepinefrin geri alimi iizerindeki giiclii etkisinden dolayr kardiyovaskiiler
giivenligi agisindan da incelemistir. Duloksetin kullanan MDD hastalarindan toplanan
verilere gore; kalp atis hizinda 1.6-0.6 ve sistolik kan basincinda 1.0-1.2 mmHg artisa
neden olmustur. Bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir. Ayrica duloksetin
elektrokardiyografik degisiklige yol agmaktadir. Oyle ki duloksetin alan hastalarda
kontrol ile kiyasla R-R, QRS ve QT araliginda azalma goriilmiistiir. Genel olarak

duloksetin kardiyovaskiiler agisindan ciddi risk olusturmamaktadir.

Duloksetin, CYP1A2 ve CYP2D6 inhibitorii ilaglarla potansiyel etkilesim
gostermektedir. CYP1A2 inhibitorii fluvoksamin, kinolon antibiyotikler ve simetidin;
CYP2D6 inhibitorii paroksetin, bupropion, flouksetin ve kinidin klinik dozlarinda bile
duloksetinin plazma seviyesini artirarak istenmeyen etkilere yol agmaktadir. Duloksetin
kendisi de orta derecede CYP2D6 inhibitérii oldugundan dolayr TCA’larin,
fenotiyazinlerin, o blokerlerin ve tip 1C antiaritmiklerin serum konsantrasyonunu artirir.

Ayrica CYP2D6 araciligi ile metabolize edilen kodein ve tramadol’un metabolizmasini
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yavaglatir. CYP2D6 inibisyonu sonucu morfine doniisemeyen kodeinin agr1 kesici etkisi
daha da azalir. Tramadol’un serum seviyesinin artmasi ise serotonin sendromuna yol
acar. Duloksetin warfarin ile birlikte kullanildiginda ciddi kanamaya neden olur. FDA,
duloksetinin midriyazise neden oldugunu da rapor etmistir. Midriyazisin baslamas1 goz
ici basinci artirdigindan dolay1 dar ac1 glokom hastalarda biiytlik risk olusturmaktadir.
Bu nedenle glokom tanist konulan bireylerde duloksetin kullanilmamalidir. Ayrica
duloksetin  kullanimina iliskilendirilmis serotonin sendromu, kardiyomiyopati,
hepatotoksisite, hiponatremi, eozinofilik pnémoni ve cilt reaksiyonu vakalar1 da rapor

edilmistir.

2.3.4. Klinik Kullanimm

Duloksetin, major depresif bozukluk (MDD), diyabetik periferik noropatik agrisi
(DPNP), fibromiyalji, orta derece agri, bas agrisi, parkinson ve osteoartrit tedavisi i¢in
denenmis ve kullanilmaktadir (Bellinghsm ve Peng, 2010).

2.4. OKSALIPLATIN

Oksaliplatin, sisplatin ve karbaplatin ile ayni1 ailede bulunan platin bazli bir ilagtir.
Tipik olarak kolorektal kanserin tedavisinde florourasil ve levocovorin ile kombinasyon
halinde kullanilir. Oksaliplatinde sisplatinden farkli olarak amin grup yerine
diaminosikloheksan (DACH) yer alir. Ayrica oksalat grubu da bulunur. Bu kimyasal
gruplar kismen ilacin 6zgii ozelliklerinden sorumlu olarak bilinmektedir. Ornegin;
oksaliplatin oksalat grubun yer degistirmesi sonucu hizla enzimatik olmayan
biyotransformasyona ugrar ve reaktif bilesiklere doniisiir. Bu doniisim ilacin
farkmakokinetik profilini etkiler. Tranasformasyon sonucu olusan bilesiklerin ¢ogu
farmakolojik olarak inaktiftir. Ancak dikloro platin hiicreye girerek sitotoksik etki
gosterir. Oksaliplatin suda az ¢oziinlir, metanolda daha az ve etanol ve asetonda ise

hemen hemen ¢oziliniirliigl yoktur. Ve molekiiler agirligi 3973.3 tiir.

2.4.1. Farmakokinetik

Genel olarak oksaliplatin 5 florourasil (5FU) ile birlikte kullanilir. SFU oksaliplatinin
farmakokinetik 6zelliklerini etkilemez. Oksaliplatin infiizyondan kisa siire sonra bir¢ok

platin bilesiklerini olusturur. Bu bilesikler plazma ve hiicre proteinlerine baglanir.
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Ultrafiltrelenebilir ~ platin  bilesikleri  oksaliplatinin ~ farmakolojik  verilerinin
yorumlanmasini zorlastirir. Oksaliplatin kaynakli olusan platin bilesiklerin yarilanma
omrii art arda 0.28 saat, 16.3 saat ve 273 saat ve oksaliplatinin eliminasyon yarilanma
omrii ise 14.1 dakika olarak belirlenmistir. Ayrica ilacin klirensi ve in vivo bozulma
orani arasinda anlaml iligki vardir. Bu iki siire¢ arasinda fizyolojik baglanti olabilecegi
distiniilmektedir (Ehrsson ve ark, 2002). Oksaliplatinin klirensi biiyiik 6l¢iide bobrek
yoluyla gerceklesir. Kreatinin klirensi diisiik olan hastalarda oksaliplatinin AUC (egri
alt1 alan1) artmis ancak toksisitesinde bir artig gériilmemistir. Hafif karaciger bozuklugu
okasaliplatinin kinetigini etkilemez. Oksaliplatin uzun siire kullanildiginda ilag kaynakli
platin bilesikleri dokularda birikir ve toksik etkilere neden olur. Dokularda siirekli platin
birikimi, in vitro ¢aligmalara gore platin- DNA’y1 olusturur. Platin ile kovalent olarak
baglanan DNA pargasi, nefropati ve ikinci bir kansere neden olabilecegi

diisiiniilmektedir (Brouwers ve ark, 2008).

2.4.2. Farmakodinami
2.4.2.1.Etki Mekanizmasi

Oksaliplatin sitotoksik etkisini diger platin bazli ilaglar gibi DNA hasar1 olusturarak
gosterir. Ayrica oksaliplatin DNA lezyonu olusturarak kanser hiicrelerin apoptozuna
neden olur. DNA sentezini durdurur, RNA sentezini engeller ve immiinolojik
reaksiyonlar tetikler (Tesniere ve ark, 2010). Oksaliplatin sitotoksik ilaglarin da etkisini

artirir.

Oksaliplatin kaynakli plazmada olusan diklroplatin bilesikleri GC alani1 agisindan
zengin bir tropizmle hiicre ¢ekirdegine girer. Guaninin N7 nitrojen atomuna baglanir.
Once mono adiikt ardindan diadiikt guanin olusturur. Oksaliplatin genel olarak bu
degisimi genomik DNA’da meydana getirir. Ancak niikleozumlarda da platin ile
kovalent olarak baglanan DNA pargasini olusturabilir. DNA diadiiktler, DNA
replikasyonunu ve transkripsiyonunu inhibe eder. Niikleotid eksizyon onarimi
gerceklesmedigi siirece, hiicre dongiisii durmasindan sonra apoptoza neden olur. Platin
ile kovalent olarak baglanan DNA pargasinin olusumu sisplatin ile kiyasla oksaliplatin
kaynakli daha yavas ve disiiktiir. Buna ragmen oksaliplatin sisplatine gore daha
sitotoksiktir. Bu nedenle oksaliplatinin terapotik etkileri sadece platin parcalarinin alkile

edici etkisine bagl degildir. Oksaliplatin aldiktan sonra, kolon kanser hiicrelerin
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apoptozu; kaspaz 3 aktivasyonu, mitokondride Bax’in translokasyonu ve sitozolde
sitokrom C’nin salinmasi sonucu olusur. DNA lezyonlarinin bazi1 yonleri oksaliplatine
ozeldir. Ornegin; oksaliplatin konformasyonu, sisplatin ve karbaplatine gdre protein
kompleksinde yanlis eslesme onarimini daha zorlastirir ve lezyonunu geri doniistimsiiz
hale getirir. Ek olarak oksaliplatin, sisplatine gore DNA sentezini daha giicli
engelledigi  diistiniilmektedir (Raymond ve ark, 1998). Oksaliplatin 5FU ile
kullanildiginda timidilat sentaz enzimi inhibe ettigi kanitlanmistir. timidilat sentaz
inhibisyonu sonucu mitotik siireci durdurur. Oksaliplatin  mMRNA sentezini de
engellemektedir (Todd ve Lippard, 2009).

2.4.4. Tla¢ Etkilesimileri

Oksaliplatinin, ilag biyotransformasyonunda anahtar rol oynayan sitokrom P450 iizerine
etkisi yok sayilabilecek kadar azdir. Bu nedenle ilag etkilesim sansi olduke¢a diisiiktiir.
Boylece oksaliplatin baska ilaglar ile rahatca birlikte kullanilabilir (Alcindor ve
Beauger, 2011).

2.4.5. Toksisite

Oksliplatin anti kanser etkisinin yani sira norolojik, hematolojik, renal, gastrointestinal,
asir1 duyarlilik ve nadiren gézde degisiklikler gibi istenmeyen etkiler de gostermektedir.

(Noor ve ark, 2019)

2.4.5.1. Norotoksisite
Oksaliplatin sinir hasar1 olusturarak periferik noropati gibi norolojik etki gosterdigi pek

¢ok calismada kanitlanmustir (Pereira A ve ark, 2018).

2.4.5.2. Nefrotoksisite
Oksaliplatin renal tiibiiler vakuolizasyonu, akut tiibiiler nekrozu, renal tiibliler asidozu
ve hematolojik toksisiteye bagli akut bobrek hasari olusturmaktadir. Oksaliplatinin

nefrotoksik etkisi sisplatine gére daha azdir (Labaye ve ark, 2005).

2.4.5.3. Hematolojik Toksisite
e Oksaliplatin farelerde beyaz ve kirimizi kan hiicre sayisin1 doza bagimli olarak

diisiirmiis ve hematolojik indekslerde anlamli degisiklere neden olmustur.
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Caligmada kullanilan farelerin 6n ve arka pencesi incelendiginde anemiye isaret
eden dramatik renk degisikligi goriilmiistiir (Justan GL ve ark, 2020).
e Vaka bazli klinik c¢aligmalarda oksaliplatinin immiin hemolize ve immiin

sitopeniye neden oldugu gosterilmistir (Cobo ve ark, 2007).

2.4.5.4. Splenomegali

Oksaliplatin farelerde dalak agirligint belirgin 6lgiide artirmis, splenomegaliye neden
olmustur. Kirmiz1 pulpa dokusunda anlamli displazi sergilemistir. IL-6, IL-1a ve G-
CSF’in gecici up regiilasyonu ve IL-1B, IL- p40, MIP-1B, IL-2’nin gegici down
regililasyonu ile beraber dalak igindeki sitokinleri ve kemokinleri de anlamli olgiide
etkilemistir. CD45+ hiicrelerde azalma dahil splenosit popiilasyonlarda belirgin

degisikliklere neden olmustur (Lee ve ark, 2020).

2.4.5.5. Retinopati
Oksaliplatin nadiren gozde reversibl degisikliklere neden olmaktadir (Noor ve ark,

2019).

2.4.5.6. Pulmoner Toksisite

2015 yilima kadar oksaliplatin kaynakli 26 akciger hasar1 vaka literatiirde rapor
edilmistir. Vakalarmm %92.3’tii 60 yas Ustii hasatlarda tespit edilmistir. 16’si akciger
hasar1 neden ile hayatin1 kayip etmistir. Mor, Mira ve Nissam’in 2015’te yaymladig
raporda da 60 yas istii iki hastanin oksaliplatin kaynakli interstisyel pndmoni sonucu
oldiigli rapor edilmistir (Moskovitz ve ark, 2015). Suthar ve arkadaslart 2020’de
oksaliplatin kaynakli 2 interstisyel pndmoni vakasini rapor etmistir. Aragtirmalara gore

oksaliplatinin pulmoner toksisitesi 6liimciil ancak nadir goriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Calisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay
alindiktan sonra (Etik Kurul Tarih ve Karar No: 04.11.2020-20/15), Calisma Erciyes
Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde (DEKAM) 6-
8 haftalik 200-250g agirligindaki erkek Sprague Dawley sicanlar ile yapilmistir.
Calismada her grupta 6 sican olmak iizere 5 ayr1 grupta toplam 30 sican kullanilmagtir.
Calismada ilag uygulama islemi ve mekanik allodini 6l¢iimii 12 Nisan 2021- 12 Mayis
2021 arasinda Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma
Merkezinde, Takip 3 odasinda giin iginde 8:00-13:00 arasinda yapilmistir. Caligma
boyunca her kafeste 6 sican barindirilmis, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak
sekilde 20-24 °C sicakliginda takip edilmistir. Bu siiregte hayvanlar standart sigan yemi

ve ¢esme suyu ile beslenmistir.

Intraepidermal sinir liflerin yogunlugu ve dejenerasyonu inceleme ve analiz (histolojik)
calismasi ise c¢alismanin son giliniinde si¢anlarin ayak tabanindan toplanan orneklerin

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji laboratuvarlarinda yapilmustir.

3.2. ila¢ Uygulanmasi

Calismaya dahil edilen sicanlara uygulamak icin oksaliplatin % 5’lik glukoz soliisyonu

ile seyreltilmistir. Vildagliptin ve duloksetin distile su ile ¢oziilmiistiir. ilag uygulamaya
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baslamadan Once tiim sicanlar hassas terazide tartilmis ve ilaclarin dozu siganlarin
agirhigina gore ayarlanmistir. Calismanim 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. ve 23. giinlerinde
kontrol grubundaki siganlara i.p. yoldan 0.5ml hacminde % 5’lik glukoz soliisyonu,
oksaliplatin grubundaki siganlara (n=6) 4mg/kg/i.p. 0.5ml oksaliplatin uygulanmistir.
Oksaliplatin+vildagliptin grubundaki si¢anlara (n=6) ¢aligmanin 1., 2., 8., 9., 15., 16.,
22. ve 23. giinlerinde 4mg/kg/i.p. 0.5ml oksaliplatin ve 4 hafta boyunca her giin bir kez
olmak iizere haftada 5 gin oral yoldan 10mg/kg vildagliptin uygulandi.
Oksaliplatin+duloksetin grubundaki siganlara (n=6) ¢alismanin 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22.
ve 23. giinlerinde 4mg/kg/i.p. 0.5ml oksaliplatin ve 4 hafta boyunca her giin bir doz
olmak {izere haftada 5 gin oral yoldan 30mg/kg duloksetin uygulandi.
Oksaliplatin+vildagliptin+duloksetin grubundaki si¢anlara ise ¢alismanin 1., 2., 8., 9.,
15., 16., 22. ve 23. giinlerinde 4mg/kg/i.p. 0.5ml oksaliplatin ve 4 hafta boyunca her giin
bir doz olmak {izer haftada 5 giin oral yoldan 30mg/kg duloksetin ve haftada 5 giin
10mg/ vildagliptin uygulanmistir (Tablo 3.2.1).

Calismanin 16. giinii oksaliplatin grubunda 1 sigan ve ¢alismanin 17.glinii ise
oksaliplatin+vildagliptin grubunda 1 ve oksaliplatin+duloksetin grubunda birer si¢an

olmak iizere ¢aligma boyunca toplam 3 sican dlmiistiir.

Tablo 3.2.1. Gruplara gore uygulanan ilaglar ve dozlari

Gruplar Uygulanan ilaclar ve dozlar ve hacimleri
Kontrol (n=6) %S5’lik Glukoz (0.5ml)
OKS (n=6) Oksaliplatin 4mg/kg (0.5ml)
OKS+VILD (n=6) Oksaliplatin 4mg/kg (0.5ml)+Vildagliptin 20mg/kg(0.5ml)

OKS+DULOKS (n=6) | Oksliplatindmg/kg (0.5ml)+Duloksetin30mg/kg (1ml)

OKS+VILD+DULOKS | Oksaliplatin4mg/kg (0.5ml)+Vildagliptin 10mg/kg (0.5ml)
(n=6) +Duloksetin 30mg/kg (1ml)

3.3. Mekanik Agr Esigi Ol¢iimii
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Mekanik agri esiginin 6l¢limii ¢aligmanin 0. (siganlara higbir ilag uygulamadan 6nce),
4., 11., 18. ve 25’inci giinlerinde Elektronik Von Frey Test Cihaz1 (Ugo Basile, Italya)
kullanilarak yapildi. Olgiimler saat 8:00-13:00 arasi ayni kosullar saglanarak sessiz bir
ortamda gerceklestirildi. Olciim yapilmadan Once sicanlarm ortama alismasi igin
sicanlar 10-15 dakika tabani gozenekli telden yapilmis pleksiglas kafes icinde bekletildi
(Sekil 3.3.1.). Siganlarin arka ayaginin plantar kisminin orta bdlgesine cihazin sensore
bagli sivri olmayan metal ucu ile uygulama yapildi. Metal ug¢ giicii sabit olarak artan
siddette uygulandi. Uygulanan gii¢, hayvan pengesini ¢ektigi anda cihaz tarafindan
otomatik olarak gram olarak Ol¢iim yapilmistir (Sekil 3.3.2.). Elde edilen veriler daha

sonra istatitiksel olarak analiz edilmistir.

Sekil 3.3.1. Elektronik Von Frey Cihazi ve Pleksiglas Kafesler
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Sekil 3.3.2. Mekanik agr1 esigi dl¢limii

3.4. Histolojik inceleme Yontemi
3.4.1. UCHL1 immunohistokimya boyama metodu

Deney sonunda siganlar 80mg/kg ketamin+10mg/kg ksilazin i.p. yoldan uygulandiktan
sonra sakrifiye edildi. Histolojik incelemeler igin sakrifiye edilen siganlarin, ayak
tabanlar1 %4 paraformaldehit sollisyonuna alinarak 24 saat fikse edildi. Tespit edilen
doku Ornekleri, gerekli takip asamalarindan olan %30’luk siikroz soliisyonunda
bekletilerek dokularin siikroz ile doygunluga ulagmalar1 saglandi. Daha sonra dokular
Cryomatrix (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) igerisine gomiildii ve siv1 azotta
dondurularak -80 °C’ye kaldirildi. Kesit alinmak iizere - 80 °C’den ¢ikarilan bloklardan
Cryotom cihazi (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) ile 7 um kalinliginda
kesitler polilizin kapli lamlara alindi. -80 °C’de saklanan kesitler, oda sicakliginda 10

dakika bekletildikten sonra 10 dakika paraformaldehit ile fikse edildi. Fiksasyon
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sonrasinda fosfat tamponu (PBS) ile 3 defa 5 dakika yikanan kesitler PAP Pen®
kullanilarak isaretlendi. Kesitler PBS ile hazirlanmis %10 goat serumda 20 dakika
preinkiibe edildi. UCH-L1 (Novus Biologicals, NB300-676, USA) monoklonal primer
antikoru 1/200 diliisyon oraninda uygulanarak 1 gece +4°C’de bekletildikten sonra 10
dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Primer antikor inkiibasyonunun ardindan PBS ile 3
defa 5 dakika yikanan kesitler sekonder antikor (gtxRb 1gG(H+L) Rhodamine,
Millipore) ile 1 saat muamele edildi. Bu asamadan sonra kesitler PBS ile 3 defa 5
dakika yikandi ve dokularin ¢ekirdek isaretlemeleri DAPI i¢eren kapatma medyumu ile
yapilarak lamelle kapatildi. Olympus BX51 floresan mikroskobu (Olympus Corp.
Tokyo, Japonya) ve DP71 goriintiilleme sistemi kullanilarak boyanan orneklerin

incelenmesi ve fotograflarinin ¢ekimi yapildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde TURCOSA istatistik yazilimi kullanild1 Sicanlarin kilo takibinde
elde edilen veriler Bagimli k Orneklem testi ile analiz edildi. Calismada degiskenlerin
normal dagilim uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Von Frey 6l¢iim
degerleri arasinda ve IENF 6l¢iim degerleri arasinda fark olup olmadigina ise tek yonlii
varyans anlizi (ANOVA) ile bakildi. Coklu karsilastirma icin varyanslarin homojen
oldugundan dolayr Tukey HSD testi kullanildi. Istatistiksel kiyaslamalarda p<(

anlamli olarak kabul edildi. Veriler ortlama+ standart hata olarak verildi.

4. BULGULAR

4.1. Sicanlarda Kilo Degismi

Calismanin 1., 8., 15.ve 26. gilinlerinde tiim gruplardaki siganlarin agriliklar1 6lgiildii.

Sicanlanarin kilo ortalamasi tablo 4.1.1°de gram olarak vrilmistir.

Tablo 4.1.1. Siganlarin ¢alisma boyunca kilo ortalmasi

Sicanlarin kilo ortalamasi (g)

Gruplar 1. glin 8. giin 15. giin 26. giin
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Kontrol 238 252 281 284
OKS 242 247 260 258
OKS+VILD 243 255 281 275
OKS+DULOKS 256 259 272 253
OKS+VILD+DULOKS 260 259 256 253

OKS; oksaliplatin  4mg/kg, OKS+VILD; oksaliplatin  4mg/kg+vildagliptin10mg/kg,
OKS+DULOKS; oksaliplatin  4mg/kg+duloksetin  30mg/ kg, OKS+VILD+DULOKS;
oksaliplatin 4mg/kg + vildagliptin10mg/kg+ duloksetin30mg/kg. g: gram.

Calisma boyunca kontrol ve OKS+VILD grubundaki siganlarin kilo aldig1 goriildii.
Kontrol ve OKS+VILD gruplarindaki siganlar, 1. giinkii kilolarma kiyasla 15. giin ve
26. giin 6l¢timlerinde anlamli olarak kilo aldig1 gézlemlendi (p<0,05). OKS+DULOKS
grubundaki siganlarin ise ¢aligmanin 15. giinii kilo aldig1 ancak calismanin 25. giinii
tekrar kilo verdigi gozlemlendi. OKS ve OKS+VILD +DULOKS gruplaridaki
siganlarin kilolarinda ¢alisma boyunca anlamli degisiklik goriilmedi (Sekil 4. 1.1).
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Sekil 4.1.1. Gruplardaki si¢anlarin 1., 8., 15.ve 26.glinlerdeki agirliklari. OKS; oksaliplatin
4mg/kg, OKS+VILD; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptinl0mg/kg, OKS+DULOKS; oksaliplatin
4mg/kg+duloksetin -~ 30mg/ kg, OKS+VILD+DULOKS; oksaliplatin  4mg/kg +
vildagliptin10mg/kg+ duloksetin30mg/kg, * 1. giin kiloya kiyasla farkli p<0,05 (Bagimli k
Orneklem Testi). Calismanin 17. giiniinden sonra OKS, OKS+VILD ve OKS+DULOKS grupari

i¢in n=5

4.2. Elektronik Von Frey Test Bulgulari

Tiim guplardaki siganlara higbir ilag uygulamadan 6nce (0.) ve ilag uygulamasindan
sonraki 4., 11., 18. ve 25. giinlerde siganlarda penge geri ¢ekme esigi elektronik von
frey test cihazi ile Olglildii. Calismanin baslangicinda herhangi bir ilag uygulamadan

onceki tim gruplarin mekanik agri esigi degerlerinde anlamli bir fark yoktu (Sekil

4.2.1).



38

Ilag Uygulamadan Once Mekanik Agr1 Esigi Degerleri
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Sekil 4.2.1. ila¢ uygulamadan énce mekanik agr1 esigi degerleri. OKS; oksaliplatin 4mg/kg,
OKS+VILD; oksaliplatin ~ 4mg/kg+vildagliptinlOmg/kg, OKS+DULOKS; oksaliplatin
4mg/kg+duloksetin - 30mg/kg, OKS+VILD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg-+vildagliptin
10mg/kg+duloksetin 30mg/kg, g: gram. Degerler ortalamatstandart hata olarak verilmistir.

(n=6).

Dérdiincii giin yaptigimiz elektronik von frey test dlgiimiinde OKS+VILD+DULOKS
grubun, OKS gruba kiyasla mekanik agri esiginin yiiksek oldugu gozlemlendi
(p=0,008). Veriler Sekli 4.2.2°de goriilmektedir.
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4. Giin Mekanik Agr1 Esigi Degerleri
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Sekil 4.2.2. Gruplarin 4. giin mekanik agr1 esigi degerleri. OKS; oksaliplatin 4mg/kg,
OKS+VILD; oksaliplatin  4mg/kg+vildagliptin  10mg/kg, OKS+DULOKS; oksaliplatin
4mg/kg+duloksetin  30mg/kg, OKS+VILD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg +vildagliptin
10mg/kg+duloksetin 30mg/kg, g:gram. Degerler ortalamatstandart hata olarak verilmistir
(n=6). b: OKS gruba kiyasla fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

11. giin yaptigimiz elektronik von frey testinde OKS ‘da ndropati olsturdugu gorildii.
Oksaliplatindmg/kg ve oksaliplatin 4mg/kg+Vildagliptin 10mg/kg uygulanan si¢anlarin
mekanik agr1 esiginde kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0,001). Oksaliplatindmg/kg+vildagliptinl0mg/kg+duloksetin30mg/kg uygulanan
grubun mekanik agri esiginde oksaliplatindmg/kg ve
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oksaliplatindmg/kg+vildagliptinlOmg/kg uygulanan grubalara goére artis goriildii

11. Giin Mekanik Agr1 Esigi Degerleri

(p<0,05). Uygulama ait veriler sekil 4.2.3’te gortilmektedir.
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Sekil 4.2.3. Gruplarin 11. giin mekanik agr1 esigi degerleri. OKS; oksaliplatin 4mg/kg,
OKS+VILD; oksaliplatin ~ 4mg/kg+vildagliptinlOmg/kg, OKS+DULOKS; oksaliplatin
4mg/kg+duloksetin - 30mg/kg, OKS+VILD+DULOKS; oksaliplatin  4mg/kg+vildagliptin
10mg/kg+duloksetin 30mg/kg, g: gram. Degerler ortalamatstandart hata olarak verilmistir
(n=6). a kontrol, b OKS ve ¢ OKS+VILD gruba kiyasla fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05).

18. giin yapilan elektronik von frey testinde OKS ve OKS+VILD grubun mekanik agr1
esigi kontrol grubuna gore diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlaml: idi (p<0,001).
OKS+VILD, OKS+DULOKS ve OKS+VILD+DULOKS gruplarin mekanik agr1 esigi
OKS grubuna kiyasla anlamli olarak artmisti (p<0,05). OKS+DULOKS ve
OKS+VILD+DULOKS gruplarin arasinda anlmali fark yokken OKS+VILD+DULOKS
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grubun mekanik agr1 esiginde ise OKS+VILD gruba kiyasla anlamli olarak artis goriildii
(p=0,015). Veriler sekil 4.2.4’te verilmistir.

18. Gilin Mekanik Agr1 Esigi Degerleri
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Sekil 4.2.4. Gruplarin 18. giin mekanik agr1 esigi degerleri. OKS; oksaliplatin 4mg/kg (n=5),
OKS+VILD; oksaliplatin 4mg/kg + vildagliptin10mg/kg (n=5), OKS+ DULOKS; oksaliplatin
4mg/kg+duloksetin -~ 30mg/kg  (n=5), OKS+VILD+DULOKS; oksaliplatin  4mg/kg
+vildagliptinl0mg/kg+duloksetin30mg/kg, g: gram. Degerler ortalama+standart hata olarak
verilmistir (n=6). a kontrol, b OKS ve ¢ OKS+VILD gruba kiyasla fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05).

25. giinde de OKS, OKS+VILD ve OKS+DULOKS gruplarin mekanik agri esigi
Kontrol gruba gére anlaml olarak azalmist1 (p<0,05). OKS+VILD, OKS+DULOKS ve
OKS+VILD+DULOKS gruplarin agr1 esigi OKS gruba kiyasla anlaml1 artis gosterdi
(p<0,05). OKS+VILD+DULOKS grubun mekanik agri esigi hem OKS+VILD ve hem
OKS+DULOKS’a gore iststistiksel olarak anlamli yiikseldi (p<0,05). Uygulamaya ait
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veriler Sekil 4.2.5’te goriilmektedir. Elektronik von frey test uygulanan tim giinlerin

verileri Tablo 4.2.1°de verilmis ve Sekil 4.2.6’da 6zetlenmis ve analiz edilmistir.

25. Giin Mekanik Agr1 Esigi Degerleri
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Sekil 4.2.5. Gruplarin 25. giin mekanik agr esigi degerleri. OKS; oksaliplatin 4mg/kg (n=5),
OKS+VILD; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptinl0Omg/kg (n=5), OKS+ DULOKS; oksaliplatin
4mg/kg+duloksetin -~ 30mg/kg  (n=5), OKS+VILD+DULOKS; oksaliplatin  4mg/kg
+vildagliptin1l0mg/kg+duloksetin30mg/kg, g: gram. Degerler ortalamatstandart hata olarak
verilmistir. (n=6). a kontrol, b OKS, ¢ OKS+VILD ve d OKS+DULOKS gruba kiyasla fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo 4.2.1. Calisma boyunca elde edilen mekanik agri esigi degerleri.

Mekanik Agr Esigi Degerleri (g)
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Gruplar 0.glin 4. giin 11. giin 18. giin 25. giin
Kontrol 55.76+1.71 | 51.98+2.71 51.43+2.06 48.30+2.22 49.50+2.75
OKS 51.86+2.41 | 43.85+1.88 | 30.50+3.197% | 19.40+1.46"% | 19.60+1.50"°
OKS+VILD | 47.8122.49 | 49.80+2.83 | 32.88+1.62"% | 34.28+2.84"*" | 33.80+1.35 "
OKS
+DULOKS | 51:23#2.90 | 4838273 40.81£1.45 | 39.3242.067%° | 38.40+3.24" 2"
OKS+VILD
+DULOKS | 50-96+2.93 | 57.80+2.85" | 49.43+4.05"° | 44.21+2.73°¢ | 50.50+2.70""
OKS; Oksaliplatin  4mg/kg, OKS+VILD; oksaliplatin  4mg/kg+vildagliptin10mg/kg,
OKS+DULOKS; oksaliplatin  4mg/kg+duloksetin  30mg/ kg, OKS+VILD+DULOKS;

oksaliplatin  4mg/kg+vildagliptin10mg/kg+duloksetin30mg/kg,

g: gram force.

Degerler

ortalamatstandart hata olarak verilmistir (n=6). *0. giine, a kontrol, b OKS, ¢ OKS+VILD ve

d OKS+DULOKS gruba kiyasla fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Calismanin 17.
giiniinden sonra OKS, OKS+VILD ve OKS+DULOKS gruplari i¢in n=5.
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MEKANIK AGR1 ESIGI DEGERLERI
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Sekil 4.2.6. Tum gruplarda ¢alisma boyunca mekanik agr1 esigi degerleri OKS; Oksaliplatin
4mg/kg, OKS+VILD; oksaliplatin 4mg/kg+ vildagliptin10mg/kg, OKS+ DULOKS; oksaliplatin
4mg/kg+duloksetin 30mg/ kg, OKS+VILD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg
+vildagliptinl0mg/kg+duloksetin30mg/kg, g: gram. Degerler ortalama+standart hata olarak
verilmistir (n=6). a kontrol, b OKS, ¢ OKS+VILD ve d OKS+DULOKS gruba kiyasla fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Calismanin 17. giiniinden sonra OKS, OKS+VILD ve
OKS+DULOKS gruplari igin n=5
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4.3. Histolojik Bulgular

Sicanlarin ayak tabani drneklerinden hazirlanan kesitlerde, intraepidermal sinir liflerin
immiinoreaktif profilleri Olympus BX51 floresan mikroskubu (Olympus Corp. Tokyo
Japonya) ve DP71 goriintiileme sistemi kullanilarak belirlendi. Elde edilen veriler
(Tablo 4.3.1)’de verilmistir.

Gruplar N IENF Sayis1 +standart hata
Kontrol 42 9.274+0.38
OKS 42 6.62+0.25°
OKS+VILD 42 8.08+0.27%"
OKS+DULOKS 42 8.90+0.27"
OKS+VILD+DULOKS 42 9.17+0.27

Tablo 4.3.1. Sicanlarin ayak taban1 6rneklerinden elde edilen veriler. IENF: intraepidermal sinir
lifleri OKS; oksaliplatin 4mg/kg (n=5), OKS+VILD; oksaliplatin 4mg/kg +vildagliptin10mg/kg
(n=5), OKS+ DULOKS; oksaliplatin ~ 4mg/kg+duloksetin 30mg/kg (n=5),
OKS+VILD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg-+vildagliptin10mg/kg+duloksetin30mg/kg (n=6).
Degerler ortalamatstandart hata olarak verilmistir. a kontrol ve b OKS gruba kiyasla fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). N: her guptan hazirlanan kesit sayisi.

Bu incelemede elde edilen goriintiiler ise (Sekil 4.3.1) verilmektedir. Gruplar arasinda
intraepideraml sinir lifleri sayisinda anlamli fark bulundu (p<0.001). OKS ve
OKS+VILD gruplarin intragpidermal sinir lifleri sayis1 kontrol gruba gore anlamli
olarak az oldugu goriildii (p<0,05). OKS+VILD, OKS+DULOKS ve OKS+VILD
+DULOKS gruplarin intraepidermal sinir lifleri sayist OKS gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlamli yiiksek idi (p<0,05). OK+VILD, OKS+DULOKS ve OKS+VILD
+DULOKS gruplarin intraepidermal sinir lifleri sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Sayisal olarak OKS+VILD +DULOKS grubunda
intragpidermal sinir lifleri say1s1t OKS+VILD gurba gére 1,09 ve OKS+DULOKS gruba
gore 0,18 fazla idi. Uygulama ait veriler Sekil 4.3.2” verilmistir.
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Sekil 4.3.1. Ayak tabani Orneklerinden
Olympus BX51 floresan mikroskubu ve DP71
goriintiileme sistemi ile elde edilen goriintiiler.
a konrol, b OKS, ¢ OKS+VILD, d
OKS+DULOKS ve e OKS+VILD+DULOKS
grubun  ayaktabani  Orneklerinin  IENF

goriintiileri
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Sekil 4.3.2. Siganlarin ayak tabani 6rneklerinden Olympus BXS51 floresan mikroskubu ve
DP71 gériintiileme sistemi ile elde edilen IENF degerleri. IENF: intraepidermal sinir lifleri
OKS; oksaliplatin 4mg/kg (n=5), OKS+VILD; oksaliplatin 4mg/kg +Vildagliptin10mg/kg
(n=5), OKS+ DULOKS; oksaliplatin  4mg/kg+duloksetin ~ 30mg/ kg (n=5),
OKS+VILD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin10mg/kg+ duloksetin30mg/kg (n=6).
Degerler ortalamatstandart hata olarak verilmistir. a kontrol ve b OKS gruba kiyasla fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).



5. TARTISMA VE SONUC

Calismada vildagliptinin bir kemoterapotik olan oksaliplatinle olusturulan nodropatik
agrida etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica vildagliptin, duloksetin ile kombine

uygulanan si¢anlarda duloksetinin anti néropatik etkisini artirmistir.

Oksaliplatinin akut norotoksik etkisi voltaj kapili iyon kanallar1 ve TRP kanallar
araciligr ile olustugu bilinmektedir. Oksaliplatin uzun siire kullanildiginda akut
norotoksisite, kronik noropatiye doniigmektedir. Burada akson dejenerasyonu, néronal
hiicre cismi hasar1 ve miyelin bozuklugu gibi ndronlarda morfolojik degisiklige yol
acmaktadir. Oksaliplatin kaynakli néropati, kemoterapi i¢in klinik agidan biiylik sorun
olusturmaktadir. Kemoterapiye bagl periferik ndropatiyi 6nlemek icin pek ¢ok c¢alisma
yapilmis ancak heniiz etkili ve spesifik bir tedavi Onerilmemistir. Shigematsu ve
arkadaslar1 da 2020°de yaptig1 bir calismada oksaliplatin ile indiiklenmis in vitro ve in
vivo ndropatik modellerde alogliptinin ndroprotektif ektisini incelemistir. Bu ¢alismanin
sonuglarina gore alogliptin, PC12 hiicrelerinde oksaliplatin ve sisplatin kaynakli sinir
iltihaplanmasin1 azaltmistir. Ayrica sicanlarda oksaliplatin kaynakli mekanik allodiniyi
ve siyatik sinirde akson dejenerasyonunu diizeltmistir. Genel olarak DPP4 inhibitorleri
GLP-1 araciligr ile etki etkilemektedir. GLP-1 reseptoriin agonisti exenatide, hiicre
kiiltiirinde ve sicanlarda oksaliplatin ile indiiklenmis ndrodejenerasyonu GLP-1
reseptore baglanarak inhibe etmistir. Alogliptinin de benzer mekanizma ile
antindropatik etki gdstermesi olasidir. Ancak Shigematsu ve arkadaslarinin ¢aligmasina
gore  GLP-1  reseptoriin  antagonisti,  alogliptinin  ndroprotektif  etkisini
engelleyememistir. Bu nedenle alogliptinin  oksaliplatin  kaynakli ndropatide
noroprotektif etkisinin sadece GLP-1 aracilig1 ile olmadig1 ve baska mekanizmalarinda
rol aldig1 diistiniilmektedir. Bazi ¢alismalarda DPP4 inhibitorlerin GLP-1’den bagimsiz
olarak da etki gosterdigini belirtmistir. DPP4 enzimi PACAP ve NPY gibi peptitleri de
pargalaya bilmektedir. Bazi ¢alismalar PACAP ve NPY’nin hiicre kiiltiirlinde ve
hayvanlarda platinin ndrotoksik etkisine karsi noroprotektif etki gosterdigini rapor
etmistir. Ayrica DPP4 inhibitorlerin antioksidan etkisi oldugu belirtilmistir. Oksidatif
stres, oksaliplatin kaynakli ndropatide rol almaktadir. Bu bilgilere gére GLP-1 bir
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tarafa, oksaliplatin kaynakli noropatide alogliptinin noroprotektif ekisinde PACAP,
NPY ve ilacin antioksidan etkisi Onemli rol almaktadir. Bizim c¢alismamizda
oksalipaltin  kaynakli noropatiye vildagliptinin  etkili oldugu gdsterilmistir.
Vildagliptinin de benzer mekanizma ile néroprotektif etki gosterebilecegi Diisiinlebilir
ve bunlara yonelik ¢alismara ihtiya¢ vardir. Ayrica vildagliptinin GLP-1 aracigi ile

diyabetik noropatiyi iyilestirdigi pek ¢ok calisma ile kanitlanmuistir.

Zhang ve arkadaglarinin 2019’da yaptig1 bir ¢calismada DPP4 inhibitorii linagliptinin,
noropatik farelerde Akt/mTOR ekspresyonunu artirdigi ve Bel-2 ve kaspaz 9 faktorlerin
aktivitesini diizenledigini saptanmistir. DPP4 inhibitorii, Akt/mTOR yolagin1 aktive
ederek noroprotektif etki gosterdigini belirtilmistir. DPP4 inhibitori ilaglar, Akt/mTOR
yolagin ve apoptik faktorlerin lizerine GLP-1 aracilifi ile etki olusturmaktadir. Bu
ilaglar, DPP4 enzimi inhibe ederek GLP-1 seviyesini artirmaktadir. GLP-1, PKA ve
PI3K enzimlerini aktive ederek noronal proliferasyona aracilik etmekte ve Bax ve
kaspaz 3 faktorlerini azaltmasi ve Bcl-2 faktorii arttirmasi sonucu apoptotik sinyal
yolunu diizeltmekte ve hiicrenin hayatta kalmasini saglamaktadir. Akt/mTOR sinyal
yolu da GLP-1 tarafindan indiiklenmektedir. Hiicre i¢i sinyal yolagi olarak bilinen
mTOR aslinda bir serin/tirozin kinaz enziminden ibarettir. Ozcan ve Dikmen’e gore;
mTOR, hiicre i¢i ve hiicre dist sinyalleri birlestirerek biliylime, ¢ogalma ve hiicre
metabolizmasinin diizenlemesinde ve hayatta kalmanin merkezi fonkisyonunda goérev
almaktadir. Vidagliptinin de benzer mekanizmalar ile ndroprotektif ve anti apoptik etki
gosterdigi  dislintilmektedir. Yaklasik 50 yildir agri tedavisinde kullanilan
antidepresanlar arasinda duloksetin, noropatik agriya oldukga etkilidir. Duloksetinin
antindropatik etkisi pek c¢ok caligmalarla kanitlanmistir ve halihazirda noropati
tedavisinde kullanilmaktadir. Duloksetin, serotoninin ve norepinefrinin sinaptik
diizeyini arttirarak etki gdstermektedir.

Calismamizda  vildagliptin—duloksetin  kobinasyonunun  néropatik  agriiizerine
vildagliptine veya duloksetinin tek basina kullanimina kiyasla daha etkili oldugu
saptanmistir. Vildagliptin-duloksetin uyguladigimiz sicanlarda tek basina vildagliptin
veya tek basina duloksetin uygulanan gruplara gore hem agri esiginde hem de
intraepidermal sinir lifi sayisinda artis saptanmistir.  Ancak DPP4 inhibitotiirii
vildagliptin ve NSRIs bir antidepresan olan duloksetin farmakokinetik ve
farmakodinamik acidan incelendiginde olumsuz bir ilag-ilag etkilesimi yok

sayilabilecegi diisiiniilmektedir.
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Kiraly ve arkadaslariin 2018’de yaptig1 caligmaya gére DPP4 enzimi nosiseptif iletimi
etkileyebilmektedir. Cilinkii bu enzim agr siirecini etkiledigi bilinen en az 6 peptit
[GLP-1(glukagon benzeri peptit 1), EM1 ve EM2(endomorfin 1 ve 2), SP ( substance
p), NPY(noropeptit Y) ve PACAP(hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptit)]’i
parcalayabilmektedir. SP ve PACAP peptitlerin proaljezik ve NPY, EM1 ve EM2,
GLP-1 peptitlerin ise analjezik etkisi kanitlanmistir. Bu nedenle vildagliptin dahil DPP4
inhibitor ilaglarin analjezik etkisi olabilecegi Ongoriilmiistir (Kiraly, 2018). Bizim
calismamizda da noropatik agri olusturdugumuz siganlarda 26 giin boyunca uygulanan
vildagliptinin etksinde bu mekanizmalarin da katkis1 olabilecegi ve bu yonde ileri

arastirmalara gerek oldugu diistiniilmektedir.

Yong ve arkadaslar1 2010’de yaptigi bir deneyesel ¢alismasinda vildagliptinin,
streptozosin ile indiiklenmis diyabetik ndropati tizerine etkili oldugunu ve periferik sinir
dejenerasyonunu Onledigini géstermistir. Bizim ¢alismamizda ise diyabetik noropatiden
farkli oksaliplatin ile indiiklenmis ndropatik agri olusturulmus sicanlarda vidagliptinin
noropatik agr1 ilizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar ile vildagliptin farkli

noropati tedavileri i¢in de umut vadetmektedir.

Judit Ujhelyive arkadaslarmin 2014°de fareler iizerine yaptig1 bir ¢alismada vildagliptin
ve sitagliptinin analjezik ve anti inflamatuar etkisini arastirmis ve sitagliptinin CFA ile
indiiklenmis artrit tedavisinde vildagliptine kiyasla daha etkili oldugunu gostermistir.
Sitagliptin, vildagliptine gére daha giiglii anti inflamatuar etkiye sahip oldugu
kanitlanmistir. Ayrica bu ¢alismaya gore vildagliptin, mesanede kapsaisin kaynakli
plazma ekstravazasyonunun inhibisyonunda daha yiiksek etkinlik gostermistir. Hot plate
ile yapilmis sicaklik duyarlilik testinde iki ilag (vildagliptin ve sitagliptin) benzer
etkinlik gostermistir. Calismamizda bununla birlikte her iki ilacinda benzer
mekanizmalarla etki gostermesi ve ulagilabilirligi acisindan vildagliptin tercih

edilmistir.

Wister albino tiirii siganlar iizerinde yapilmis bir ¢alismada streptozosin ile indiiklenmis
diyabetik noropati tedavisi igin sitagliptin, sitagliptintmetformin ve sitagliptin
amitriptilin kombinasyonun etkisi incelenmis ve hem sitagliptin hem de kombinasyonlar
siganlarin kas kavrama giictinii anlamli olarak artirmistir. 35 giinliik ¢alismada hot plate
testi ile gergeklestirilen termal agr1 dl¢iimiinde sitagliptin+amitriptilin alan siganlarin

pence geri ¢gekme yaniti normal kontrol gruba kiyasla daha farklilik géstermistir. Ayrica
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calismanin 35.glinlinde sitagliptin+amitriptilin uygulanan siganlarin agri esigi kontrol
grubuna goére anlamli olarak farkli saptanmistir. Bu calismaya goére sitagliptinin
amitriptilin ile kombinasyonu siganlarda kas kavrama giicli ve agr1 duyarlilig1 artirmistir
(Shamrma AK ve ark, 2012). Benzer sekilde ¢alismamizda da duloksetinin etkisi
vildagliptin+duloksetin kombinasyonu ile daha da artirilmistir.

Sonug olarak, vildagliptin bir kemoterapétikle olusturulan noropatide mekanik agri
esigini artirmistir. Duloksetinle kombine edilmesi bu etkiyi daha da artirmistir.
Vildagliptinin duloksetin ile kombinasyonu tek basina uygulanan duloksetine kiyasla
intraepidermal sinir lifi sayisini istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
arttirmistir. Calismamizda elde edilen sonuglarimizin ileride daha kapasamli ¢aligmalar

ile desteklenmesi gerekmektedir.
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