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ÖZET 

Bu çalıĢmada sıçanlarda oluĢturulan nöropatik ağrı modelinde vildagliptin-duloksetin 

kombinasyonunun etkisinin incelenmesi amaçlanmıĢtır.  ÇalıĢmada 6-8 haftalık 200-

250g ağırlığındaki erkek Sprague Dawley sıçanlar kullanılmıĢtır. ÇalıĢmada hayvanlar 

her grupta 6 sıçan (n=6)  olacak Ģekilde 5 gruba ayrılmıĢtır. Kontrol grubundaki sıçanlar 

hariç tüm sıçanlara 4 hafta boyunca haftada iki kez intraperitoneal (i.p.) yoldan 4mg/kg 

oksaliplatin uygulanmıĢtır. oksaliplatin+vildagliptin grubundaki sıçanlara 10mg/kg 

vildagliptin, oksaliplatin+duloksetin grubundaki sıçanlara 30mg/kg duloksetin ve 

oksaliplatin+vildagliptin+duloksetin grubundaki sıçanlara vildagliptin 10mg/kg+ 

duloksetin 30mg/kg dozlarında oral yoldan haftada 5 kez 4 hafta boyunca uygulandı. 

Kontrol grubuna ise aynı hacimde i.p. yoldan %5’lik glukoz solüsyonu enjekte edildi. 

ÇalıĢmanın 0., 4., 11., 18. ve 25. günlerinde mekanik ağrı eĢiği diğer deyiĢle mekanik 

allodininin geliĢiminin tespiti Elektronik Von Frey Testi ile yapıldı. Periferik sinir 

liflerin yoğunluğu ve dejenerasyonu ise çalıĢma sonunda sıçanların ayak tabanından 

toplanan doku örneklerinde histolojik olarak incelendi. Elde edilen veriler tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ile değerlendirildi. Oksaliplatinin sıçanlarda mekanik ağrı 

eĢiğini düĢürdüğü ve intraepidermal sinir lifi (IENF) sayısını azalttığı belirlenmiĢtir. 

Hem vildagliptin hem de duloksetin mekanik ağrı eĢiği değerlerini yükselttiği ve IENF 

sayısını arttırdığı gözlemlenmiĢtir. Vildagliptin-duloksetin kombinasyonunun tek baĢına 

vildagliptin veya duloksetin uygulanan gruplara kıyasla ağrı eĢiği değerlerini ve IENF 

sayısını daha fazla arttırdığı da saptanmıĢtır. Sonuç olarak, vildagliptin oksaliplatinin 

oluĢturduğu nöropatik ağrıyı ve periferik sinir hasarını azalttığı görülmüĢtür. 

Vildagliptin duloksetin ile kombinasyonunda, duloksetinin mekanik ağrı eĢiğini IENF 

artırdığı görülmüĢtür. Ancak IENF sayısındaki artıĢ istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: Duloksetin; Nöropatik ağrı; Oksaliplatin; Sıçan; Vildagliptin 
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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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Nöropatik ağrı, somatosensöriyel sistemin doku hasarı veya hastalığı sonucu oluĢmuĢ 

ağrı türüdür. Merkezi ve periferik bozuklukların önemli oranını kapsayan geniĢ bir ağrı 

sendromlarını göstermektedir. Klinik açıdan, nöropatik ağrı sendromları pozitif 

fenomen ve negatif fenomen olarak karakterize edilmektedir. Genel olarak nöropatik 

ağrı yanıcı, bıçak saplanması, elektrik çarpması, zonklayıcı, batıcı, sızlayıcı Ģeklindeki 

ağrılardır. Bununla birlikte parestezi, disestezi, hiperaljezi, allodini ve hiperpati 

görülebilmektedir. Periferal ağrılı diyabetik nöropati (PPDN), kemoterapiye bağlı 

periferik nöropati (CINP), travmatik, post herpetik, invazif ve kalıtsal nöropati en 

yaygın nöropatiler olarak öne çıkmaktadır (Bouhass, 2018). Tüm kronik ağrıların 

yaklaĢık %20-25’ini nöropatik ağrılar oluĢturmaktadır. Uluslararası diyabet 

federasyonunun 2019 raporuna göre sadece Türkiye’de diyabet hastalarının %14.9’unda 

nöropati geliĢmektedir. Ayrıca kemoterapiye bağlı nöropati de klinik açısından ciddi 

sorun oluĢturmaktadır. Sisplatin, oksaliplatin, paklitaksel, bortezomib gibi kanser 

tedavisinde kullanılan ilaçlar CINP’ye neden olmaktadır (Chales L, 2020). Bazen 

kemoterapiye bağlı oluĢan Ģiddetli akut nöropati, ilacın dozunun azaltılmasını veya 

kesilmesini gerektirebilmektedir (Serteny ve ark, 2014). Bu durum kanser hastaların 

kemoterapi tedavisini zorlaĢtırmaktadır. Bu nedenlerle nöropatiyi önlemek ve tedavi 

etmek klinik açısından büyük önem arz etmektedir. Nöropatik ağrı yönetimi kolay 

değildir. Çok yönlü bir tedavi yaklaĢımı gerektirmektedir. Günümüzde nöropatik ağrı 

tedavisinde duloksetin, amitriptilin gibi antidepresanlar, pregabalin, gabapentin, 

karbamazepin gibi antiepileptikler, opioidler ve tapentadol gibi opiod benzeri ilaçlar 

veya kombinasyonları kullanılmaktadır. Yeni çalıĢmalara göre tip 2 diyabet tedavisi için 

geliĢtirilen dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) inhibitörleri de nöropatik ağrıda etkili alternatif 

olabileceği anlaĢılmaktadır. Bununla birlikte DPP 4 inhibitörü vildagliptinin ve 

doluksetin ile kombinasyonunun diyabetik olmayan nöropatide etkisi ile ilgili 

yayınlanmıĢ çalıĢma bulunamamıĢtır. ÇalıĢmamızda sıçanlarda oksaliplatin ile 

oluĢturduğumuz nöropatik ağrı modelinde, vildagliptin tek baĢına veya duloksetin ile 

kombinasyonunun etkililiğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

Nöropatik ağrı, sinir sistemini tutan hastalıklardan veya yaralanmalardan 

kaynaklanmaktadır. Pek çok kronik koĢullar içeren bu durum, nüfusun %1-8’ni 

etkileyebilmektedir (Gilron ve akr, 2015). Uluslararası Ağrı ÇalıĢma Derneğine (IASP) 

göre nöropatik ağrı, bir lezyonun neden olduğu veya somatosensöriyel sinir sistemin 

hastalığından dolayı oluĢmuĢ bir ağrı Ģeklidir (Meacam ve ark, 2017). Bu sinir hasarı 

genellikle baĢlangıçta ağrılıdır. Bununla birlikte kronik nöropatik ağrılarda sinir sistemi 

ve modülatörleri dâhil birden fazla mekanizmalarla hasara karĢı yanıt vererek dengesiz 

bir duyu sistemine neden olmaktadır. Bundan dolayı duyusal inputları yanlıĢ okumakta 

ve kendiliğinden acı verici duygular oluĢturmaktadır. Nöropatik ağrının yeterince etkili 

ve spesifik bir tedavisi olmayıp bununla birlikte mevcut tedavilerin yan etkileri de göz 

önüne alınmalıdır. Örneğin nöropatik ağrılı hastalar opioidler ile tedavi edildiğinde 

hayatı tehdit eden yan etkiler oluĢabilir. Bu kritik olumsuz yan etkileri en aza indirmek 

için nöropatik ağrılı hastaların tedavisi için etkili, güvenilir ve özelleĢtirilmiĢ stratejilere 

ihtiyaç duyulmaktadır. Kronik nöropatik ağrıların mekanizmalarlarının karmaĢık olması 

bu ağrıların tedavisini zorlaĢtırabilmektedir. Klinisyenler tarafından bu hastalar için 

kesin tedavi stratejileri belirlenmeden önce, ağrıyı etkileyebilecek temel hedeflerin 

belirlenmesi gerekmektedir. Bu amaçla burada nöropatik ağrının periferal ve merkezi 

mekanizmaları her yönüyle ele alınmıĢtır. 

 

2.1. Nöropatik Ağrı Sendromları ve Mekanizmaları 

Nöropatik ağrı sendromu iki genel gruba ayrılmaktadır. Birinci merkezi bir lezyon veya 

hastalık kaynaklı sendromlar ikinci periferik bir lezyon veya hastalık kaynaklı 

sendromlar. Merkezi nöropatik ağrı; örneğin inme sonrası merkezi ağrı (CPSP). Tablo 

2.1.1’de periferik sinir sisteminin hasarından kaynaklanan yaygın nöropatik ağrıların 

sendromları genel etiyolojiye göre özetlenmiĢtir. Bu koĢullara göre mekanik, kimyasal, 

enfeksiyon dahil pek çok nedenler periferik sinirlerde hasara yol açabilmektedir. 

Periferik nöropatik ağrılar ortak patofizyolojik mekanizmalara sahip olma olasılığından 

dolayı benzer stratejilerle tedavi edilebilmektedir (Bouhassira ve ark, 2005). 
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Tablo 2.1.1. Periferik sinir hasarı kaynaklı yaygın nöropatik ağrı sendromları 

Etiyoloji Yaygın Sendromlar 

Toksik Kemotrapiye bağlı periferik nöropati(CIPN), alkolik nöropati 

Travmatik Kompleks bölgesel ağrı sendromu Tip 2, hayali uzuv ağrısı/ 

fantom ağrısı, ameliyat sonrası travmatik nöropati 

Ġskemik/Metabolik Periferal ağrılı diyabetik nöropati(PPDN), B12 vitamin 

eksikliği 

Enfeksiyon/ 

Enflamatuar 

Postherpetik nevralji(PHN), insan immün yetmezlik 

virüsü(HIV) ağrılı nöropati, kronik enflamatuar 

demiyelinizan polinöropati(CIDP) 

Ġnvaziv/ sıkıĢtırıcı Kanser ağrısı, ağrılı radikülopati, karpal tünel sendromu 

Kalıtsal/Genetik Charcot-Marie-Tooth hastalığı, eritromelalji  

(Meacam ve ark, 2017). 

 

 Sinir hasarı sonrası, hem periferal nöronlarda hem de santral nöronlarda nöropatik 

ağrıların mekanizmalarını oluĢturabilecek birçok patofizyolojik değiĢiklikler 

görülmektedir. Nöronların fonksiyonunda, kimyasında veya yapısındaki bir değiĢiklik, 

nöropatik ağrının değiĢmiĢ duyarlılık özelliklerinin temeli olarak bilinmektedir. 

Periferik sensitizasyon periferik nosiseptör üzerinde etki etmekte ve merkezi 

sensitizasyon ise farklı düzeylerde dorsal boynuzdan beyine kadar gerçekleĢmektedir. 

Ek olarak, sinaptik ve duyusal yolaklar arasındaki etkileĢimlerde nöropatik 

mekanizmalara katkıda bulunmaktadır (Vranek, 2012). 

 

2.1.1.Ağrı Yolları   

Çevreden gelen duyusal bilgiler, üç farklı primer duyusal nöronlar (Aβ, Aδ ve C lifleri) 

aracılığıyla merkezi sinir sistemine (omuriliğin dorsal boynuzuna) iletilmektedir. Primer 

duyusal nöronlar; mekanik, kimyasal ve termal bilgileri elektriksel aktiviteye 

dönüĢtürebilmektedir. Primer nöronların her üçü de nosiseptif olmayan bilgileri 

çevreden merkeze iletebilmektedir. Ancak fizyolojik koĢullarda sadece C lifi ve Aδ lifi 

nosiseptif bilgileri çevreden omuriliğin dorsal boynuzuna iletebilmektedir. Normal 

Ģartlarda dokunma, titreĢim ve basınç gibi zararsız mekanik uyarıların çevreden 
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merkeze iletiminden Aβ lifler sorumludur. Bu duyusal nöronlar dorsal boynuzun gri 

maddesinde üç tip ikincil derece nöronlarla birleĢmektedir. Ġkincil nöronlar; ağrı yoluna 

dahil olmayan nosiseptif nöronlar, sadece C ve Aδ liflerin aracılığıyla zararlı uyarıların 

yoğun olmasından dolayı aktive olan nöronlar ve geniĢ dinamik alan (WDR)  nöronları 

kapsamaktadır. WDR nöronlar;  mekanik, termal ve kimyasal uyarıların ardından hem C 

hem de Aβ ve özellikle de Aδ liflerin aracılığıyla aksiyon potansiyele neden olmaktadır 

(Millan, 1999).  

Omurilik boynuzunun gri maddesi 10 (I-X) laminaya bölünmüĢtür. Aδ ve C lifleri 

sırasıyla lamina I (marjinal katman) ve lamina II’ye (substantia gelatinosa) projekte 

olmaktadır.  İç organlar, eklemler ve kaslardan gelen miyelinsiz nosiseptif WDR 

afferentler öncelikle lamina I ve V/IV’e projekte olmaktadır. Aβ liflerin aracılık ettiği 

nosiseptif olmayan bilgiler ise lamina III ve IV’e projekte olmaktadır. İkincil nöronlar 

sadece, nosiseptif bilgilerin supraspinal transmisyonundan sorumlu değil aynı zamanda 

dorsal boynuzda, primer afferent bilgilerin intralaminer transferinde, entegrasyonunda 

ve modülasyonunda da rol almaktadır.  

Dorsal boynuzda ağrı sinyalinin modülasyonundan sorumlu nöronlar, eksitatör ve 

inhibitör nöronlar olarak iki gruba ayrılmaktadır. Eksitatör nöronlar, primer afferent 

nörondan gelen uyarıcı eylemleri (sinyalleri) supraspinal merkezlere iletmektedir. Buna 

karşılık inhibitör nöronlar nosiseptif bilgilerin akışını sınırlayarak önemli modilatör rol 

oynamaktadır. İnternöronların çoğu inhibitör nöronlardır. Bu nöronlar tonik inhibisyon 

durumu kronik şekilde koruyarak veya gelen ağrı sinyali ile tetiklenme sonucu 

aktifleşerek inhibitör hali almaktadır. Eksitatör ve inhibitör nöronların dengesi, ağrı 

transmisyonun teorik temeli olarak bilinmektedir.  

Dorsal boynuzda entegrasyonun ardından ağrı sinyaller, yükselen yol aracılığıyla 

talamusa iletilmektedir. Korteks yolunda sinyalin limbik devrelerle etkileşimi, 

nosiseptif bilgilerin alınması ve işlenmesinde önemli rol almaktadır. Dorsal boynuzda 

ağrı için bir kaç fonksiyonel yükselme yolu bilinmektedir. Ağrı için özel yükselen yol, 

ağrının boyutlarını ayrıntılı hissetmek için gerekli olan tractus spinothalamicus 

lateralis’tir. Spino-parabrachio-amigdaloid ve spino-parabrachio-hypothalamic diğer 

önemli yükselen spinal yollardır. Bu yollar otonom süreçlerde, korku, duygusal hafıza 

ve davranışda ağrının duygusal ve bilişsel boyutlarında rol almaktadır (Vranek, 2012).  
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Talamusun ventroposterolateral ve ventroposteromedial çekirdekleri, ağrının duyusal 

ayrıt edici bileşenlerinin yoğunluğunu, yerini, süresini ve ağrı kalitesini entgre etmekte 

ve nosiseptif bilgiyi postsantral kortikal girusun ilk somatosensöriyel alanına transfer 

etmektedir. Ağrının duygusal - bilişsel bileşeni, ventromedüler çekirdeğin ve 

ventroposterioinferior çekirdeğin arka bölümlerinden çıkarak II. somatosensöriyel alana 

(lateral parietal kortekse), alt parietal kortekse, ön singulat kortekse, prefrontal kortekse 

ve insular kortekse geçmektedir. Somatosensöriyel kortikolimbik bağlantı ağrı hissi ve 

ağrı etkisinin entgrasyonu için büyük öneme sahiptir. Ayrıca bu sürece serebral 

yapıların ve çoklu talamokortikolimbik yolların sinir ağlarının karmaşık etkileşimi de 

dâhil olmaktadır (Borsook ve Becera, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.1.1.1.  Ağrı yolları  (Meacam ve ark, 2017 )                                                         
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2.1.2. Nöropatik Ağrıda Periferik Mekanizmalar 

Periferik sinir hasarları farklı mekanizmalarla kronik nöropatik ağrıya yol 

açabilmektedir. Hasar lokal ise kronik nöropatik ağrıya neden olmaz. Ağrıyı taĢıyan 

miyelinsiz C lifleri ve Aδ liflerinin periferik ince uçlarında metabolik, toksik, ilaç, 

sitokin ve diğer inflamatuar aracıların oluĢturduğu hasar sonucu geliĢen lif yoğunluğu 

değiĢikliği ve nöron aĢırı duyarlılığı, nöropatik ağrı geliĢimini indüklemektedir. Akson 

boyunca travma, kompresyon, hipoksi, iltihaplanma, aĢırı uyarılma ve kimyasal hasara 

bağlı yaralanmalar; liflerin dejenerasyonunu tetiklemetedir. Bu da ektopik ateĢleme ve 

hatalı sinyal iletimine neden olmaktadır. Aksonal hasar ve sekellerine yanıt olarak 

satellit glia ve otonom nöronların, genel sayılarında ve dağılımında değiĢiklik 

görülmektedir (White ve ark, 2007). 

Dorsal Kök Gangliyonunda (DRG) ve trigeminal gangliyonlarda birincil afferent hücre 

cisimleri; kimyasal, mekanik ve eksitotoksik hasarlara maruz kalabilmektedir. Bu da 

nöropatik ağrı durumlarında membran bileĢimlerinde, sinaps özelliklerinde ve 

konumlarında uyumsuz değiĢikliklere neden olabilmektedir. Periferik sinir hasarının 

nöropatik ağrıya ilerlemesi, genetik yatkınlıklara ve kalıtsal koĢullara bağlı olarak da 

artabilmektedir. Periferik sinir hasarının ardından oluĢan uyumsuz mekanizmalar, 

periferik sinirlerden ikinci derece hedeflerine yanlıĢ sinyal vermeye yol açmaktadır. 

YanlıĢ sinyaller hem transdüksiyon hem de iletimde çok faktörlü hatalara neden 

olabilmektedir (Sandkuhler, 2009). 

Periferik sinir hasarına neden olan bir olay sonrası, periferik immün hücreleri; sitokinler 

(IL-1β, IL-6, TNFα ve lösemi önleyici faktörleri) ve sinir büyüme faktörü (NGF) 

üretmektedir. NGF, tirozin kinaz reseptör A ile etkileĢerek sinir hücresinin duyarlılığını 

değiĢtirir. Sitokinler, nosiseptif nöronları aktive ederek nöropatik ağrı oluĢumuna 

katkıda bulumaktadır. Nitrit oksid de SSS’de hiperaljezi geliĢiminde önemli rol 

almaktadır (Basbaum ve ark, 2009).  Ek olarak, doğal özellikleri değiĢmiĢ nosiseptif 

reseptörler, hem kalsitonin geni ile iliĢkili peptidler (CGRP) hem de P maddesi (SP) 

salıverir. Bu nöropeptidler, vazodilatasyon ve ekstravazasyonu tetiklemekte ve periferik 

immün hücrelerden inflamatuar aracıların salgısını düzenlemektedir. Normal Ģartlarda 

inaktif ve tepkisiz olan nosiseptörler bu aracılar vasıtasıyla,  geliĢmiĢ otomatik deĢarj ile 

beraber duyarılılıkta artıĢ göstermektedir (Sommer ve Kress, 2006).  
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Anormal elektriksel impulsların ve afferent inputların dorsal boynuza iletiminden 

sorumlu iyon kanallarının yoğunluğu ve fonksiyonu sinir hasarının ardından 

değiĢmektedir. Nörotransmisyonda önemli rol oynayan N tipi voltaj kapılı Ca
+2 

(NDCC) 

iyon kanalları, sinir ucu ektopik ateĢleme ve nöronal aĢırı uyarılma sonucu daha 

aktifleĢmektedir. Bu tür kalsiyum kanalları nöropatik ağrının geliĢiminde ve 

sürdürülmesinde önemli rol almaktadır. Bu nedenle de nöropatik ağrı tedavisinde 

birincil hedef olarak bilinmektedir. Sodyum kanalları yoluyla artan sinyalleĢme sonucu 

elektriksel istikrarsızlık daha da artmaktadır. Voltaj kapılı Na kanallarının özel 

izoformları belirli ağrı türleri ile iliĢkilendirilmektedir. Na iyon kanallarının tek 

izoformunun, nöropatik ağrı ile iliĢkisi olmamasına rağmen, Nav1.7, Nav1.8 ve Nav1.9 

izoformlarının periferik ekspresyonunun kombine blokajı nöropatik ağrıda yararlı 

olabilmektedir (Dib- Hajj ve ark, 2005). Kalıcı sodyum akımı ektopik aktivitenin 

oluĢumundan sorumlu olarak bilinmektedir. Hiperpolarizasyonla aktive olan nükleotid 

kapılı iyon kanalları (HCN)1ve 2 de nöropatik ağrılı hastalarda, duyusal nöronlarda 

kendiliğindan ateĢlemeyi sağlamaktadır. Voltaj kapılı potasyum iyon kanalları ise, sinir 

hasarı sonrası down regülasyona uğramaktadır. Bu bilgiler ıĢığında duyusal 

nöronlardaki iyon kanalları, sinir hasarı sonrası ektopik aktivitenin anahtar yürütücüsü 

olarak düĢünülmektedir (Tsantoulas ve McMahon, 2014).  

Dorsal kök gangliyonlarında, nöronlar arası nonsinaptik etkileĢimler meydana gelerek 

önceden olan nöronal aĢırı duyarlılığı artırmaktadır. Aynı zamanda nöronların farklı 

sınıflarının (Aδ,C ve Aβ) arasında eĢleĢme sağlanmaktadır. Örneğin; C ve Aβ liflerinin 

etkileĢimi sonucu mekanik allodini oluĢmaktadır. Ek olarak sinir hasarının ardından, Aδ 

lifleri SP ve CGRP eksprese etmektedir. Bu değiĢim, zararsız stimülasyon sonrası 

anormal pronosiseptif eylemlere katkıda bulunmaktadır. Normalda SP ve CGRP; C ve 

Aβ lifleri tarafından eksprese edilmektedir. Aβ lifleri dorsal boynuzda, mekanik uyarı 

sonrası SP, CGRP ve beyin kaynaklı nöropatik faktör (BDNF) salgılayarak merkezi 

aĢırı duyarlılık durumu oluĢturmaktadır.  

Periferik hasar sonrası, ciltte denerve alanlarda bozulmamıĢ bitiĢik duyusal aksonlardan 

yan liflerin geliĢmeye baĢlaması mümkündür. Hasar görmüĢ primer afferent liflerin sinir 

uçları, nöronun oluĢumu ile geliĢmeye baĢlamaktadır. Bu lifler, fonksiyonel özellikleri 

değiĢtirilmiĢ periferik sinir liflerin anormal Ģeklidir. Ayrıca nöropatik ağrıların sempatik 

sinir sistemi tutulumu da vardır. Miyelinli primer afferent lif hasarının ardından, dorsal 
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kök ganglionlar ve primer afferent lifler ile sempatik aksonların filizlenmesi 

oluĢabilmektedir. Yeni bağlantılar dorsal kök ganglia hücrelerin ektopik aktivitesini 

değiĢtirmektedir. Ayrıca hasarlı ve hasarsız primer afferent lifler α adrenoreseptör 

eksprese etmeye baĢlamakta ve bu reseptörler, primer afferent lifleri sempatik inputlara 

karĢı duyarlı hale getirmektedir (Vranken, 2012). 

 

2.1.3. Nöropatik Ağrıda Merkezi Mekanizmalar 

Tekrarlanan veya yeterince yoğun stimülasyon sonucu,  spinal ve supraspinal nosiseptif 

yollar uyaranlara karĢı duyarlı hale gelmektedir. Periferik nöropati de görüldüğü gibi, 

kalıcı nosiseptif input nedeniyle merkezi duyarlılaĢmada da uyumsuzluk görülmektedir. 

IASP; merkezi duyarlılığı ‘‘SSS’in nosiseptif nöronların normal veya alt eĢik afferent 

inputlarına karĢı duyarlılığının artması’’ Ģeklinde tanımlamıĢtır. Ġkinci derece nöronların 

sinapsında artan duyarlılık, kalsiyum geçirgenliğinde, reseptörlerin aĢırı ekspresyonu ve 

sinaps konumunda değiĢliklere yol açabilmektedir. Ayrıca mikroglia’nın 

hiperaktivasyonu da ağrıyı indükleyen faktörlerin salınımını tetikleyerek kronik 

nöropatik ağrı durumunu oluĢturabilmektedir. Supraspinal bölgelerde oluĢan 

dengesizlik de ağrı geliĢimini artıran faktörlerdendir. Kortikal ve subkortikal plastisite 

de oluĢan uyumsuzluk da gelen sinyalleri acı verici olarak yorumlanmasına katkıda 

bulunarak kronik ağrı geliĢtirmektedir (Meacham ve ark, 2017).  

Normal Ģartlarda ağrılı uyaranlar, dorsal boynuzda Aδ ve C nosiseptif liflerin 

terminallerinde glutamat gibi eksitatör amino asitler (EAA), nörotrofinler (BDNF), SP, 

nörokinin A ve CGRP gibi peptidlerin salgılanmasına neden olmaktadır. BDNF tirozin 

kinaz B reseptörleri etkinleĢtirmektedir. SP ve nörokinin A sırasıyla nörokinin 1 ve 2 

reseptörlerle etkileĢerek dorsal boynuzun duyarılılığının indüksiyonununa katkıda 

bulunmaktadır. CGRP kalsiyumun giriĢini sağlayarak SP’nin metabolizmasını 

geciktirmekte ve SP, EAA’nın salınımını artırmaktadır. Eksitatör amino asitler özellikle 

de glutamat, α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik asit (AMPA) ve N-

metil-D-aspartat (NMDA) gibi iyonotropik reseptörlerin alt tipleri ile ve kâinat, 

glutamat metabotropik reseptörlerin alt tipleri ile etkileĢmektedir (Costigan ve ark, 

2009). 

Glutamat AMPA ile kıyasla NMDA reseptörlere karĢı daha fazla afinite göstermektedir 

(Peirs ve ark, 2015). Temel koĢullarda bu iyon kanal, voltaj bağımlı Mg
+2

 kanalı gibi 
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intrakanal vasıtasıyla bloke edilmektedir. Zararlı bir uyarının ardından, glutamat 

salınımı postsinaptik AMPA reseptörü devreye sokarak (postsinaptik AMPA reseptörün 

devreye alınması Na ve Ca kanallarını açarak primer Na ve Ca iyonların giriĢini sağlar) 

bir kaç milli saniye süren ilk ve hızlı uyarıcı postsinaptik potansiyle neden olmaktadır. 

Daha sonra VDCC tetiklenerek fazla depolarizasyon meydana gelmektedir. Yoğun 

stimülasyon sonrası glutamat kümülatif depolarizasyona neden olmaktadır. Kümülatif 

depolarizasyon sonrası NMDA reseptöre bağımlı iyon kanalların açık kalma süresini 

uzatmaktadır. Bu sürede glutamat hem AMPA hem de NMDA reseptörlere bağlanarak 

dual eksitatör etki göstermektedir (Wang ve ark, 2016).  NMDA reseptöre bağımlı iyon 

kanalların aktivasyonu, hücrede depolarizasyona ve Ca giriĢinin artmasına neden 

olmaktadır. Hücre içi Ca seviyesinin artması, protein kinaz C gibi çeĢitli protein 

kinazları aktive etmektedir. AktifleĢmiĢ protein kinazlar NMDA reseptörlerin 

fosforilasyonuna neden olmaktadır. Primer afferent liflerin (PAF) merkezi 

terminallerinde periferik NMDA reseptörlerin aktivasyonu sonrası, bu lifler SP ve EAA 

salgılayarak dorsal boynuzda ikincil nöronların (omurilikten talamusa sinyal taĢıyan 

nöronların) duyarlılığını değiĢtirmektedir. Metabotropik glutamat reseptörleri de daha 

fazla kalsiyum salınımından sorumlu olarak bilinmektedir. 

NMDA reseptörün uyarılması merkezi nöronların duyarlılığını artırmaktadır. Merkezi 

duyarlılığın artmasının ardından alt eĢik inputlar bile, postsinaptik ikinci derece 

nöronları etkinleĢtirebilmektedir. Ayrıca nöronların eĢik üstü inputlara tepkisi 

artmaktadır. Merkezi duyarlılaĢma, zararlı uyaranlara karĢı güçlendirilmiĢ yanıt olarak 

meydana gelmekte ve ağrı hissi hasar bölgesinin ötesine yayıldığını ve ağrıyı hisetme 

eĢiğin azaldığını göstermektedir (Larsson ve Broman, 2011). 

Periferik sinir hasarına yanıt olarak, Aδ lifleri nosiseptif nöronlarla uygunsuz temas için 

dorsal boynuzun yüzeysel katmanlarına (Lamina II’ye) filizlenmektedir. Bu değiĢiklik 

zararsız bir uyarının zararlı olarak algılanmasına yol açabilmektedir. Bu nedenle ıĢık, 

cildin fırçalanması gibi düĢük eĢikli mekanik uyarılar, Aδ lifleri aktive ederek ağrı ile 

sonuçlanabilecek nöronal aĢırı uyarılmaya neden olabilmektedir. Periferik sinir hasarı 

sonrası, dorsal boynuzdaki mikroglia, oligodentrositler ve astrositler aktive olarak 

proinflamatuar aracıları (interlokinler, TNFα vb.) salgılamaktadır (Peng ve ark, 2016; 

Alexander ve ark, 2005). Bu aracılar presinaptik nörotransmiter salınımını etkileyerek 

veya postsinaptik duyarlılığı tetikleyerek ağrı sürecini modüle etmektedir. Ek olarak 
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NGF, BDNF ve glial kaynaklı nörotropik faktör de salgılanmaktadır. NGF, BDNF ve 

glial kaynaklı nörotropik faktör dorsal boynuzda eksitatör transmisyonu artırarak ve 

inhibitör transmisyonu azaltarak nöropatik ağrı oluĢumunda katkıda bulunmaktadır. 

Mikroglial aktivasyon sonrası, kendiliğinden çoğalma mekanizması ile sitokin 

ekspresyonunun baĢlaması SSS’in inflamatuar yanıtından sorumlu olarak bilinmektedir. 

Aktif mikroglia, nosiseptif nörotransmiterlerin salınımını ve nosiseptif ikinci derece 

nöronların duyarlılığını artırarak, omurilikte yaygın ağrı değiĢikliklerini sağlamaktadır 

(Taylor ve ark, 2017). Bu hücrelerin nöropati oluĢumundaki olası rolünün belirtilmesi, 

nöropatik ağrının tedavisi ve kontrolü için yeni terapötik stratejiler geliĢtirmek için 

büyük önem arz etmektedir (Zhuo ve ark, 2011). Eğer Zararlı uyaranlar uzun süre 

kaldığında, merkezi nöronların gen regülasyonunda değiĢiklikler meydana gelmektedir. 

Gen regülasyonundaki değiĢiklikler, dorsal boynuzda ve primer afferent nöronlarda 

büyük ve uzun süreli modifikasyonlara neden olmaktadır. Merkezi nöronların olası geri 

dönüĢsüz duyarlılaĢması, nöronlarda fenotipik ve morfolojik değiĢikliklere neden olarak 

hastalarda kalcı ağrı oluĢturmaktadır. Hiperaljezinin baĢlamasından ve nöropatik ağrının 

devam etmesinden NMDA reseptörleri sorumludur.  

Nöropatik ağrıda eksitatör olayların uzun sürmesi anahtar olay olarak düĢünülmektedir. 

Ancak dorsal boynuza primer afferent nöronların inputunda, spinal inhibitör kontrolun 

azalması, nöronal aĢırı uyarılmanın ortaya çıkmasını kolaylaĢtırmaktadır. Ġnhibitör 

GABA ve glisinerjik internöronlar tonik inhibisyon durumunu sürdürmektedir. Bu 

internöronlar gelen ağrı sinyali ile tetiklendiğinde etkinleĢmektedir. GABA, dorsal 

boynuzun yüzeysel katmanlarında yoğunlaĢmakta, hem Aδ hem de C liflerinde bulunan 

GABAA reseptörleri hedef almaktadır. Ġnflamatuar koĢullarda C liflere lokalize olarak 

dorsal boynuzda GABA’erjik inhibisyonun geliĢmesi kanıtlanmıĢtır. Nöropatik ağrıda 

GABA salımının azalması nedeni ile hem presinapatik hem de postsinaptik GABAA 

aracılı inhibisyon azalmaktadır. Ayrıca nöropatik ağrıda GABA reseptörlerinin de 

azaldığı belgelenmiĢtir. Bu azalma merkezi primer afferent nöronların üzerine 

fonksiyonel etkisinin azalmasından sorumlu olabilir. Opioid reseptörleri de ağrı ile ilgili 

baĢka bir önemli inhibitör sistemdir. Nöropatik ağrılarda NMDA reseptörün 

aktivasyonu ağrı iletim sisteminde uyarıyı artırmaktadır. Bu nedenle bu ağrılarda, 

analjezi için daha fazla opioid gerekli olacaktır. Opioid uygulandıktan sonra nosiseptif 

sinyalin inhibisyonuna karĢın, glutamat salınımı uyarılmayı artırmaktadır. Buna göre 

uyarılmanın azalması ve inhibisyonun (opioidlerin) artması nöropatik ağrıyı kontrol 
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edebilecektir. Nöropatik ağrılarda bazı patolojik olaylar opioidlerin etkinliğini 

azaltmaktadır. Örneğin; cholecystokinin (CCK) normal omurilikte endojen opioid 

etkinliğine müdahale eder. Ġnflamatuar ağrıda opioid uygulandıktan sonra CCK salınımı 

azalır ve analjezi oluĢur. Ancak sinir hasarı sonrası dorsal boynuzun internöronlarında 

CCK’nin sentezi ve salınımı artar. CCK’nin sentezinin ve salınımının artması nöropatik 

ağrıda opioidlerin etkisini zayıflatır (Vranken, 2017). 

 

2.2. DPP4 (DĠPEPTĠDĠL-PEPTĠDAZ 4) ĠNHĠBĠTÖRLERĠ 

DPP4 inhibitörleri ilk defa 2006’da tip2 diyabet tedavisi için tanıtılmıĢtır.  Bu ilaçlar 

DPP4 enzimini inhibe ederek, insülin salgılanmasının düzenlenmesinde önemli rol alan 

GLP-1 ve GIP peptitlerin seviyesini artırır (ġekil 2.2.1). Böylece insülin salınımını 

stimüle ve glukagon salınımını inhibe eder. Tip2 diyabet tedavisinde metformin ile 

birlikte ve monoterapi olarak kullanılmaktadır. 

DPP4 inibitör ilaçlar söz konusu enzimi inhibe ederek analjezik etki yapabileceği 

söylenmektedir. Ayrıca GLP-1’in SSS’in nöronlarında antiapoptotik ve nöroprotektif 

etkisi saptanmıĢtır. GLP-1 ‘in reseptörleri insan ve kemirgen hayvanların nöronal 

dokularında bol bulunmaktadır. DPP4 inhibitörü ilaçlar GLP-1’i parçalayan DPP4 

enzimi inhibe ederek GLP-1’in seviyesini artırmaktadır. Buna göre DPP4 inhibitörü 

ilaçlar periferal nöropati dâhil pek çok nörodejeneretif bozuklukların da tedavisinde 

etkilidir (Jin ve ark, 2009) 

 

     

ġekil 2.2.1.  vildagliptinin etki mekanizmasi 
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Hiperglisemi poliol yolağı aktive ederek hücrelerde sorbitol birikmesine sonuç olarak 

hücresel doku hasarlarına yol açar. Sorbitolun aĢırı birikmesi periferal sinirlerde myo-

inositol seviyesinin düĢmesine bu da Na+/ K+ ATPaz aktivitesinin azalmasına yol açar. 

Sinir iletim hızı düĢer ve akson- glia bozukluğa uğrar. Vildagliptin dâhil DPP4 inhibitör 

ilaçlar ise hücre içi sorbitol birikimini engelleyerek diyabetik nöropati oluĢumunu 

inhibe eder (Singh, 2014). 

 

2.2.1. VĠLDAGLĠPTĠN 

Vildagliptin tip2 diyabet tedavisi için yeni geliĢtirilmiĢ bir ilaçtır. Bu ilacın terapötik 

etkinliğinin temeli, glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve glukoza bağımlı 

insülinotropik polipeptid (GIP) gibi inkretin hormonların dolaĢımdaki aktif 

seviyelerinin artmasına dayanmaktadır. Aslında GLP-1 ve GIP, yemeğin yenmesine 

tepki olarak gastrointestinal sistemden kan dolaĢımına salınır. GLP-1 ve GIP normal 

glukoz homeostazının sürdürülmesi için gereklidir. Ayrıca bu hormonların insülin 

salgılanmasını artırdığı da gösterilmiĢtir. GLP-1, glukagon sekresyonunu baskılayarak 

mide boĢalmasını yavaĢlatmakta, gıda alımını ve vücut ağrılığını azaltmaktadır. GLP-

1’in kardiyovasküler ve endotelyal iĢlevler üzerinde potansiyel etkilere sahip olduğu 

gösterilmiĢtir. Ayrıca GLP-1’in SSS nöronlarında antiapoptotik ve nöroprotektif etkisi 

de saptanmıĢtır. Ancak GLP-1 temelli tedavi sürekli infüzyon gerektirmektedir. Çünkü 

GLP-1 dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) enzimi tarafından hızla parçalanmaktadır. Bundan 

dolayı GLP-1’in yarılanma ömrü aĢırı derecede kısadır (He, 2012).  

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP4), vücudun her yerinde bulunan membrana yayılan hücre 

yüzeyi aminopeptidaz bir enzimdir. DPP4 karaciğer, böbrek, akciğer, bağırsak; kılcal 

endotel yüzeyinde ve T lenfositlerin alt kümesinde yaygın olarak eksprese edilmektedir. 

DPP4’ün tam enzimatik aktivitesini koruyan çözünür bir formu, plazma dâhil vücudun 

diğer sıvılarında bulunmaktadır. Endojenik inkretin hormonların (GLP-1 ve GIP) 

vücutta hızlı parçalanmasından DPP4 sorumludur. Vildagliptin dâhil tüm DPP4 

inhibitörleri, DPP4 enzimi inhibe ederek GLP-1, GIP ve pek çok inkretin hormonların 

parçalanmasını engelleyerek seviyesini arttırmaktadır. DPP4 enzimi inhibe ederek GLP-

1’in seviyelerini artırma yaklaĢımı, GLP-1’in agonisti sulfonilüreler ve glinidler gibi 

geleneksel anti diyabetik ajanların kullanımına göre daha avantajlıdır. Çünkü 

sulfonilüreler ve glinidler, insülin salımını glukoz seviyelerinden bağımsız olarak 

uyarmaktadır. Bu nedenle de hastalarda kilo alma ve hipoglisemi gibi problemlere yol 
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açmaktadır. DPP4 inhibitörleri kullanıldığında ise hipoglisemi riski daha düĢüktür 

(Deacon, 2004; Mathews ve ark, 2010; Fonseca va ark, 2007). Bunun nedeni de DPP4 

enziminin inhibisyonu sonucu GLP-1 seviyesinin artması ve GLP-1 glukoza bağımlı 

olarak insülin sekresyonunu artırmasıdır. Exenatide ve liraglutide gibi GLP-1 reseptör 

agonistleri subkutan uygulanması gerekirken DPP4 inhibitörleri ise ağızdan 

uygulanabilmektedir. Bu nedenle, birinci basamak tedavi için seçilen ve tipik olarak 

günde iki kez alınan metformin ile kombinasyon için DPP4 inhibitörleri iyi bir 

seçenektir. Vildagliptin oral kullanılan aktif, güçlü, seçici ve geri dönüĢümlü DPP4 

inhibitörüdür. T2DM’li hastalarda monoterapi veya diğer anti diyabetik ajanlarla 

kombinasyon halinde kullanıldığında etkili olduğu ve iyi tolere edildiği saptanmıĢtır 

(Derosa ve ark, 2010).  

 

2.2.2. Vildagliptinin Farmakokinetik Özellikleri 

Sağlıklı bireylerde ve T2DM hastalarda Vildagliptinin Farmakokinetiği 

Vildagliptin (1-3-hidroksi-1-atmentil-2-siyano-5-pirollidin), molekül ağırlığı 303g 

serbest baz özellikte bir ilaçtır. Hem sağlıklı gönüllülerde hem de T2DM hastalarda oral 

uygulamanın ardından hızlı ve iyi emilir, 1.5 saatte yüksek plazma konsantrasyonuna 

(Cmax) ulaĢır. Oral alındığında mutlak biyoyararlanımı %85 dir. Oral uygulandıktan 

sonra plazmadaki ikinci daha küçük pikin (Cmax) temeli ise ilacın enterohepatik geri 

dönüĢümüne veya gastrointestinal sistemdeki ek emilim bölgelerine dayanmaktadır. 

Modellemeye dayalı analiz, vildagliptinin absorpsiyonunda 0.2 ve 2.5 saatlik gecikme 

süresi ile iki absorpsiyon bölgesini belirlemiĢtir. Ancak absorpsiyon bölgeleri tam 

olarak incelenmemiĢtir. ġöyleki vildagliptinin fizikokimyasal özelliklerine göre 

paraselüler yolla absorbe edildiği düĢünülmektedir ( He ve ark, 2007).  

Vildagliptinin kinetiğine gıdanın etkisi sağlıklı gönüllülerde incelenmiĢtir. Bu çalıĢmaya 

göre vildagliptin yağlı bir yemekle alındığında emilim hızı 45 dakika gecikmiĢtir 

(açlıkta tmax 1.75 saat ve toklukta tmax 2.5 saat). Cmax ve AUC (plazma 

konsantrasyonunun eğri altı alan) sırasıyla %19 ve %10 azalmıĢtır. Tmax’ta uzama ve 

Cmax’ta %19 azalma klinik olarak kabul edilmemektedir. Çünkü DPP4’ün %90’lık 

inhibisyonu için gereken konsantrasyon 15ng/mL olduğu tahmin edilmektedir. Bu da 

50mg vildagliptin oral alındığından sonra elde edilen Cmax değerin 1/15’i dir. 
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Vildagliptin yemeklerin zamanlaması dikkate alınmadan alınabilmektedir. 

Vildagliptinin farmakokinetik özellikleri tablo 2.2.2.1’de özetlenmiĢtir. 

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

Parametreler 50mg oral (n=11) 25mg i.v (n=11) 

tmax(h) 

Cmax(ng/mL) 

AUCτ (ngh/mL) 

AUC   (ngh/mL) 

T1/2 

CL(L/h) 

Vss 

Foral% 

Ae24% 

CLR L/h 

 

 

 

 

1.50 [0.50, 6.00]
b
 

245±65.7[27] 

1090±280 [26] 

1100±280 [26] 

2.13±0.722 [34] 

NA 

 

NA 

85.3±10.8 [13] 

20.9±9.25 [44] 

NA 

 

NA 

525±151 [29] 

641±165 [26]  

648±164 [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] 

 

b= Orta değer; Ae24 = Uygulama ardından 24 saat içersinde idrarla atılan değiĢmemiĢ 

vildagliptin miktari; AUC= Plazma konsantrasyon- zaman eğrisi atltındaki alan; AUCτ= AUC 

sırasında dozaj aralığı; AUC  = Sıfırdan sonsuza AUC; CL= Total klirens; CLR = Renal klirens; 

Cmax = En yüksek plazma konsantrasyonu; CV= Varyasyon katsayısı; Foral = Oral 

biyoyararlanım; i.v = Damar içi/ intra venöz; NA= söz konusu değil; PO= Oral; SD= Standart 

sapma; t1/2 = Eliminasyon yarılanma ömrü; tmax = Cmax’a ulaĢma zamanı; Vss= Kararlı durumda 

dağılım hacmi (He, 2010). 

Vildagliptin plazma proteinlerine %9.3 oranda bağlanır. Plazmada bağımsız 

konsantrasyon aralığı 10- 10000 ng/mL üzerinde değiĢmektedir. Yani vildagliptinin 
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plazma protienlerine bağlanma oranı düĢüktür. Vildagliptin kırmızı kan hücrelerine 

dağılır. Kan/plazma konsantrasyon oranı ~1dir. Vildagliptin ekstravasküler boĢluklara 

yoğun bir Ģekilde dağılır. Bunun temeli sağlıklı bireylerde i.v uygulandıktan sonra 

kararlı durumda dağılım hacmın 71’lik oranına dayanmaktadır (He ve ark, 2007).  

Vildagliptinin metabolizması sağlıklı insanlarda oral uygulanarak incelenmiĢtir. 

Vildagliptin birinci aĢamada siyano grubu taĢıyan bölgesinden hidroliz edilir. LAY151 

adında bir karboksilik asit metabolit oluĢur. Ġn vitro bir çalıĢmada, vildagliptin 

rekombinanti insan DPP-4 enzimi ile inkübe edilmesi sonucu LAY151 oluĢumu 

gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmaya göre DPP-4 enzimi de vildagliptinin hidrolizinde katkıda 

bulunmaktadır. Ayrıca DPP4(+) ve DPP4(-) sıçan kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢ bir in 

vivo çalıĢmada da, siyano grubu hidrolizinin yaklaĢık %20’sinin DPP4 enzimi 

tarafından gerçekleĢtirildiği olasılığı saptanmıĢtır. Vildagliptin, hidroliz sonucu M15.3 

metaboliti oluĢturur. Ayrıca hidroliz sonucu M20.2 glukuronid metabolitleri de oluĢur. 

Glukuronid metabolitler büyük oranda üridin fosfat glukurosiltransferaz (UGT2B7) 

tarafından metabolize edilir. UGT2B17 ve UGT2B4 enzimlerin ise bu metabolizmaya 

daha az katkıda bulunur. Vidagliptin dozunun sadece %1.6’si oksidatif metabolitlere 

dünüĢür. Bu da vildagliptinin metabolizmasında sitokrom P450 (CYP) enzimlerin 

rolünün daha düĢük olduğunu gösterir.  

Vildagliptin değiĢmemiĢ Ģekilde veya metabolitleri Ģeklinde böbreklerden atılır. Ağız 

yoluyla alınan vildagliptinin yaklaĢık %23’ü değiĢmemiĢ Ģekilde idrarla atılır. Genel 

olarak vildagliptinin %85’i idrar yoluyla ve %15’i dıĢkıda atıldığı belirtilmiĢtir. 

Vildagliptin, sağlıklı gönüllülerde interavenöz (i.v.) uygulandığından sonra renal 

klirensi 13.0L/h ve total klirensi ise 41L/h olduğu gösterilmiĢtir. Renal klirens total 

klirensin %33’ünü oluĢturmaktadır. Vidagliptinin eliminasyon yarılanma ömrü (i.v.) 

alındığında 1.6 saat ve oral alındığında ise 2.13 saat olarak berlirtilmiĢtir. Sağlıklı 

gönüllülerde 25-200mg doz aralığında vildagliptin uygulanarak, vildagliptinin 

farmakokinetiğinin doz orantısı incelenmiĢ ve bu amaçla Y=α+Dose
β
 güç modeli 

kullanılmıĢtır. β eğimin %90’lık güven aralığı hem Cmax (1.04, 1.14) hem de AUC  

(1.15, 1.18) için, önceden tanımlanmıĢ 0.89, 1.11 doz orantılılığı ile tam olarak aynı 

değildir. Bu çalıĢmada tüm incelenen dozlar için sapma büyüklüğü %7.7’den az 

görülmemiĢtir. Güç modelinin parametreleri, dozu iki kata çıkarıldığında Cmax’ın 2.1 ve 
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AUC ’in 2.3 kat artacağını ileri sürmektedir. Vildagliptin eliminasyon yarılanma ömrü 

kısa olduğundan dolayı çoklu doz uygulandığında da kararlı durumda birikmemektedir.  

Vildagliptinin farmakokinetik özellikleri T2DM’li hastalarda da hem tek doz hem çoklu 

doz uygulanarak incelenmiĢtir. Tek dozlu çalıĢmada, T2DM’li hastalara oral glukoz 

tolerans testinden 30 dakika önce 10-400mg aralığı dozlarda uygulanmıĢtır. T2DM’li 

hastalarda da sağlıklı insanlarda olduğu gibi vidagliptin hızlı emilmiĢ (tmax’i 1 saat), 

eliminasyon yarılanma ömrü 1.6 -2.3 saat olarak belirlenmiĢtir. T2DM’li hastalarda, 

hem Cmax’ta hem AUC’de dozla orantılı olarak artıĢ olabilmektedir. 28 gün boyunca 10-

25-100mg dozlarda günde iki kez ağız yoldan vildagliptin alan T2DM’li hastalarda da 

benzer farmakokinetik profili görülmüĢtür. Sonuç olarak hem sağlıklı insanlarda hem 

T2DM’li hastalarda vildagliptin aynı farmakokinetik profile sahiptir (He ve ark, 2007). 

 

2.2.3. Vildagliptinin Ġlaç-Ġlaç EtkileĢimleri 

Vildagliptin oral alındığında yaklaĢık %69’u hidroliz yolu ile metabolize edilir. %23’ü 

değiĢmemiĢ Ģekilde idrarda atılır. Sadece %1.6’si oksidasyona uğrar. Ayrıca herhangi 

bir in vitro çalıĢmada vildagliptinin CYP enzimleri üzerinde inhibitör veya indüksiyon 

etkisi gösterilmemiĢtir (He ve ark, 2009). Vildagliptin, p-glikoproteine de zayıf bir 

substrat olarak bilinmektedir. Çünkü p- glikoprotein ile afinitesi çok düĢüktür. Bundan 

dolayı klinik olarak p- glikoprotein ile etkileĢim riski azdır. Vildagliptinin plazma 

proteinlerine bağlanma oranı %9.3’tür. Vildagliptinin farmakokinetik özelliklerini göz 

önünde bulundurduğumuzda da farmakokinetik açıdan birlikte alındığı baĢka bir ilaçla 

etkileĢme riski daha düĢüktür. Vildagliptinin olası potansiyel etkileĢimlerini incelemek 

amacıyla hem sağlıklı gönüllülerde 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 terapötik 

indeksleri dar olan ilaçlar ile vildagliptinin etkileĢimi klinik olarak araĢtırılmıĢtır. 

Warfarinin farmakodinamiği üzerinde potansiyel etkisi de incelenmiĢtir. Klinik açıdan 

anlamlı bir etkileĢim görülmemiĢtir. Metformin, glibenklamid, valsartan, ramipril, 

simvastatin, digoksin ve warfarin ile vildagliptinin etkileĢimlerinin klinik açından önem 

arz etmemektedir. Bu nedenle vildagliptin alan hastalar bu ilaçların her hangisini 

aldığında doz ayarlamaya veya artı izlemeye gerek duyulmamaktadır.  
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2.2.4. Vildagliptin Özel Hasta Popülasyonunda 

YaĢ, cinsiyet, vücut kütle indeksi (BMI) vildagliptinin farmakokinetiği üzerine etkisi, 

açık etiketli paralel grup klinik çalıĢma ile daha önce araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmaya göre 

yaĢlılarda gençlere kıyasla vildagliptinin AUC (eğri alrtı alanı) %32 yüksek ve Cmax ise 

%18 yüksek saptanmıĢtır. YaĢlılarda gençlere kıyasla renal klirensi %31 daha yavaĢ 

olduğu belirtilmiĢtir. Ayrıca bu çalıĢmada DPP-4 aktivitesi de ölçülmüĢtür. DPP-4 

enzimin inhibe edilmesinde yaĢ farklılığına herhangi bir etkisi görülmemiĢtir. 

Kadınlarda erkeklere kıyasla vildagliptinin Cmax ve AUC değerinde sırasıyla %10 ve 

%7’lik bir artıĢ görülmüĢtür ( He ve ark, 2007). Ancak bu artıĢ istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. Vücut indeksi ≤25kg/m
2
 ve ≥ 29kg/m

2
 olan bireylerde vidagliptin aynı 

farmakokinetik profili göstermektedir.  

Böbrek yetmezliği vildagliptinin farmakokinetiğini anlamlı olarak etkileyebilmektedir. 

Açık etiketli paralel grup bir klinik çalıĢmanın sonucuna göre, kreatin klirensi hafif 

CLCR 50-80ml/min, kreatin klirensi orta CLCR 30-50ml/min ve kreatin klirensi ağır 

CLCR <30ml/min böbrek yetmezliği olan hastalarda ve böbrek hastalığı son basamakta 

olan hastalarda sağlıklı bireylerle kıyasla AUC değerinde ortalama %32-134 ve Cmax 

değerinde %8-66’lık bir artıĢ söz konusudur. Farklı derecede böbrek yetmezliği olan 

bireylerde vildagliptinin renal klirensi azalmaktadır. Çünkü böbrek yetmezliğinde 

böbrek fonksiyonu bozulur ve glomerüler filtrasyon hızı düĢmektedir. Ancak 

vildagliptinin AUC değeriyle Ģiddetli böbrek yetmezliğinin iliĢkisi açık olarak 

bilinmemektedir. Hem de vildagliptinin eliminasyon yarılanma ömrü böbrek 

yetmezliğinde anlamlı olarak etkilenmemektedir. Vildagliptinin majör ve inaktif 

metaboliti LAY151’in AUC değeri sağlıklı bireylerle kıyasla hafif, orta ve ciddi böbrek 

yetmezliğinde ve ESRD hastalarda sırasıyla 1.6, 2.4, 5.4 ve 6.7 artmaktadır. LAY15’in 

AUC değiĢikliği böbrek yetmezliğinin Ģiddeti ve GFR ile iliĢkilidir. Ġnsan böbrek 

mikrozomları kullanılarak yapılmıĢ bir in vitro çalıĢmada, böbreklerin de vildagliptinin 

metabolizmasinda rolü olduğu gösterilmiĢtir. Böbrek yetmezliğinde böbreğin metabolik 

kapasitesi üzerindeki etkisinin büyüklüğü glomerüler filtrasyon hızıyla tahmin 

edilememektedir. Vildagliptinin tersine metaboliti LAY151’in artması bu metabolitin 

AUC’in artıĢı böbrek yetmezliğiyle ilĢkili olduğunu gösterir. Çünkü bu metabolitin esas 

atılım yolu idrar yoludur. Farmakokinetik açısından bakıldığında, orta ve Ģiddetli 

böbrek yetmezliği olan hastalarda, böbrek fonksiyonu normal insanlarda kullanılan 
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dozun yarısı önerilmektdir. Yani vildagliptinin dozu böbrek fonksiyonları normal 

bireylerde günlük 100mg ve orta ve Ģiddetli böbrek yetmezliği olan bireylerde günlük 

50mg dir. Orta ve Ģiddetli böbrek yetmezliği olan T2DM’li hastalarda günlük 50mg 

vildagliptinin etkili ve güvenilir olduğu kanıtlanmıĢır (Lukasherich ve ark, 2011). 

Vildagliptinin önemli oranı karaciğerde hidroliz edilmektedir. Ayrıca in vitro olarak 

vildagliptinin KC, böbrek ve bağırsak mikrozomları tarafından LAY151’e hidroliz 

edildiği belirtilmiĢtir. Vildagliptinin farmakokinetiği, hafif, orta, ağır karaciğer 

yetmezliği olan bireyleri KC hastlığı olmayan bireyler ile karĢılaĢtırılarak bir açık 

etiketli paralel grup klinik çalıĢma ile araĢtırılmıĢ buna göre hafif, orta karaciğer 

yetmezliği olanlarda vildagliptinin plazma konsantrasyonu sağlıklı bireylere göre 

sırasıyla %20 , %8 artmıĢtır. Ancak ağır karaciğer yetmezliği olan hastalarda bu oran 

%22 artıĢ göstermiĢtir (Hu ve ark, 2009).  

Vildagliptinin farmakokinetik özellikleri bu ilacı hemen hemen etnik faktörlerden en az 

etkilenecek hale getirmiĢtir. Etnisitenin vildagliptinin farmakokinetiği üzerindeki etkisi, 

12 klinik farmakolojik çalıĢmanın meta analizi ile incelendiğinde bütün çalıĢmalarda 

aynı farmakokinetik profili görülmüĢtür (Hu ve ark, 2009). Pek çok benzer çalıĢmalar 

sonucu, vildagliptin tüm etnik gruplarda benzer farmakokinetik özelliğe sahip olduğu 

kanıtlanmıĢtır.  

 

2.2.5. Vildagliptinin Farmakodinamik Özellikleri 

2.2.5.1. Etki Mekanizması: Vildagliptin, DPP-4 enzimi inhibe ederek GLP-1, GIP gibi 

inkretin hormonların parçalanmasını önler ve seviyelerini arıtırır. Vildagliptinin nitril 

grubu hızla DPP4’ün katalitik bölgesine kovalent bağ oluĢturarak bir ara grup olĢturur. 

Bu vildagliptini DPP4’ün katalitik bölgesine stabilize eder ve ara grubun hidrolizini 

kolaylaĢtırır. Ġnaktif vildagliptin katalitik bölgesinden yavaĢ(yaklaĢık 1 saate) ayrılır. 

Vildagliptin- DPP4’ün katalitik bölgesi arasında kovalent bağ oluĢtuğundan dolayı 

enzim(DPP4) baĢka substratlarla etkileĢemez. Böylece vildagliptin, GLP-1’in plazmada 

aktif seviyesini artırır. GLP-1 seviyesi artması sonucu insülin salınımı tetiklenir. GLP-1 

glukoza bağımlı olarak insülin salınımını artırır ve glukagon salınımını azaltır. Sağlıklı 

bireylerde ve T2DM’li hastalarda ağız yolundan farklı dozlarda vildagliptin 

uygulanarak DPP-4’ün aktivitesi incelenmiĢtir. Söz konusu çalıĢmada 10, 25, 50, 100, 

200, 400mg dozlarında vildagliptin katılımcılara uygulanmıĢtır. DPP-4’ün baĢlangıçta 
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daha hızlı inhibisyona uğradığı ve 10mg vildagliptin bile buna yeterli olduğu 

görülmüĢtür. Ancak DPP-4 ‘ün tam inhibisyon süresi açıkca doza bağımlıdır. 

Vildagliptin 10, 25, 50, 100, 200, 400mg ‘lık tek dozlarda alındığından sonra DPP-4 

inhibisyonunun ortalama ikame zamanı (MRTs) sırasıyla 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 belirlenmiĢtir. Bu çalıĢmaya göre DPP-4 inhibisyon 

süresi 200mg’a kadar doza bağımlılık göstermektedir. Maksimum etki modeli (Emax), 

T2DM’li hastalarda vildagliptinin DPP-4 için güçlü inhibitör olduğunu öne sürmektedir. 

4.5nmol/L vildagliptinin IC50’si, T2DM’li hastalarda bu etkiyi göstermektedir. 

Vildagliptinin IC50 değeri 2.7nmol/L olarak belirlenmiĢtir. Ġn vivo çalıĢmalarda da 

vildagliptin için aynı IC50 onaylanmıĢtır. Vildagliptinin güçlü etkisi, DPP-4 ile 

mükemmel bağlanma özelliğine dayanmaktadır. Ayrıca vildagliptin kısmen DPP-4 

tarafından hidroliz edilerek inaktif metabolitlerine dünüĢtürülmektedir. Vildagliptin 

DPP-4’a sıkı bağlanır ve yavaĢ ayrılır. Vildagliptinin diferansiyel bağlanma kinetiği, 

T2DM’li hastalarda ilacın GLP-1, glukoz, glukagon üzerindeki etkilerin farklılığında 

katkıda bulunmaktadır.  

 

2.2.5.2. Vildagliptinin Ġnkretin Hormonlara Etkisi 

DPP4 inhibitör ilaçların kullanım mantığının esası, GLP-1 ve GIP gibi inkretin 

hormonların parçalanmasının engellenmesi ve seviyelerinin artırılmasına 

dayanmaktadır. Aslında hem endojen hem eksojen GLP-1, DPP-4 tarafından hızla 

inaktive edilmektedir. Kan dolaĢımındaki GLP-1 havuzunun da %80’den fazlasını 

inaktif GLP-1 oluĢturmaktadır. Vildagliptin, DPP-4 enzimin hem substratı hem 

inhibitörü olarak DPP-4’i inhibe ederek aktif GLP-1 seviyesini artırmaktadır. 

Vildagliptinin aktif GLP-1 ve GIP üzerindeki etkisi, T2DM’li hastalarda farklı dozlarda 

vildagliptin uygulanarak geniĢ çapta incelenmiĢtir. Bu yapılmıĢ çalıĢmalara göre, her 

gün günde bir kez 100mg vildagliptin alındığında aktif GLP-1 seviyesi plato düzeyine 

(kararlı duruma) ulaĢtığı saptanmıĢtır. Vildagliptinin aktif GLP-1 üzerindeki etkisine 

etnik farklılığın herhangi bir etkisi yoktur. Vildagliptin, hem açlıkta hem yemek sonrası 

aktif GIP plazma seviyesini 5 kattan fazla artırır. GLP-1 reseptör agonistinin etkisiyle, 

DPP-4 inhibitörü vildagliptinin GIP seviyesi üzerindeki etkisi karĢılaĢtırıldığında 

vildagliptin daha yararlıdır. Çünkü GIP glukoz homeostazında önemli rol almaktadır. 
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2.2.5.3. Vildagliptinin Glukoz Üzerine Etkisi 

Vildagliptin plazma glukoz değerini azaltmaktadır. Vildagliptinin glukoz üzerindeki 

etkisi, hem sağlıklı bireylerde hem T2DM’li hastalarda farklı dozlarda vildagliptin 

uygulayarak hem normal beslenme ve hem OGTT ile incelenmiĢtir. Sağlıklı 

bireylerde/normal beslenmede tek ve çoklu doz vildagliptin glukoz seviyesini 

etkilememektedir. Oysa sağlıklı insanlarda da vildagliptin DPP4 enzimi inhibe ederek 

aktif GLP-1 düzeyini 2-3 kat artırmaktadır. Ancak sağlıklı insanlarda hem açlıkta hem 

yemek sonrası glukoz seviyesi etkilenmemektedir. Bunun nedeni GLP-1’in etki 

mekanizmasına dayanmaktadır. GLP-1 glukoz seviyesine bağımlı olarak insülin 

salınımını tetiklemektedir. Vildagliptinin glukoza bağımlı glukoz seviyesini azaltma 

etkisi klinik olarak da kanıtlanmıĢtır. Vildagliptin, T2DM’li hastalarda yemek sonrası 

glukoz seviyesini 1.4-2.5mmol/L oranda düĢürebilmektedir. Bu %10 ve %19’lik bir 

düĢüĢ demek anlamına gelmektedir. Vildagliptin OGTT’inde ise glukoz seviyesini 

1.7mmol/L (%11) düĢürmektedir. 

 

2.2.5.4. Vildagliptinin Ġnsülin ve β hücre Fonksiyonu Üzerine Etkisi 

Vildagliptinin insülin üzerindeki etkisi, T2DM’li hastalarda farklı dozlarda vildagliptin 

uygulayarak OGTT, IVGTT ve standart beslenme testleri ile incelenmiĢtir. Bu 

çalıĢmalara göre vildagliptin insülin seviyesini anlamlı ölçüde artırmıĢtır. 

Mari ve arkadaĢları, matematiksel bir model kullanarak vildagliptinin β cell üzerindeki 

etkisini incelemiĢlerdir. Bunlara göre 28 gün boyunca her gün iki kez 100mg 

vildagliptin alan T2DM’li hastalarda vildagliptin insülin sekresyonunu artırarak β hücre 

fonksiyonunu etkilemektedir. BaĢka bir çalıĢmada, vildagliptinin beta hücre üzerine 

kronik etkisi 2 yıl boyunca vildagliptin alan hastalarda incelenmiĢtir. Ve vildagliptinin 

beta hücrelerin fonksiyonunu arttırdığı kanıtlanmıĢtır.  

 

2.2.5.5. Vildagliptinin Glukagon ve α hücre ĠĢlevi Üzerindeki Etkisi 

GLP-1, glukoza bağımlı olarak glukagon salımını baskılamaktadır. Vildagliptinin 

glukagon üzerindeki etkisi, T2DM’li hastalarda hem açlıkta hem yemek sonrası bilimsel 

çalıĢmalar ile kanıtlanmıĢtır. Farmakokinetik ve farmakodinamik doz-yanıt bir 

çalıĢmada, T2DM’li hastalara 28 gün boyunca 10, 25, 100mg dozalrında vildagliptin ve 



21 

 

 

 

plasebo uygulanmıĢ. Vildagliptin test edilen dozların hiçbirinde açlık glukagon 

seviyesini etkilememiĢtir. Yemek sonrası glukagon ise, günde iki kez 25 veya 50mg 

vildagliptin alan hastalarda anlamlı ölçüde baskılandığı belirtilmiĢtir. Pek çok çalıĢma 

hemen hemen benzer sonucu göstermektedir. Tüm bunlara bakıldığında, vildagliptin 

açlık glukagon seviyesini etkilememektedir. Yemek sonrası glukagon seviyesini anlamlı 

ölçüde baskılamaktadır. OGTT ve akĢam yemek sonrası alınmıĢ tek doz vildagliptin 

glukagon sekresyonunun üzerine benzer baskılama etki gösterdiği rapor edilmiĢtir. Tip 

1 diyabet hastalarında da vildagliptin benzer etki göstermektedir. Bu nedenlerle 

vildagliptinin glukagon üzerindeki etkisi insüline bağımlı olmadığı düĢünülmektedir. Bu 

bulgular; vildagliptinin postprandiyal glukagon sekresyonunu baskılama etkisinin, 

endojen insülinin sekresyon değiĢikliğinin ikincil etkisi olmadığını göstermektedir. 

Glukagon, hepatik glukoz üretiminde ve hiperglukagonemiye önemli katkıda 

bulunmaktadır. Ayrıca T2DM hastalığın patojenitesinde merkezi bileĢendir. T2DM’li 

hastalarda, pankreas α hücre fonksiyonlarında anormallikler oluĢması nedeni ile 

hiperglisemi, normal glukoz regülasyonunu sağlamak için glukagon salımını 

baskılayamaz. Bu anormalliğe müdahale etmek için, uygun glukagon regülasyonunu 

düzenlemek potansiyel hedef olarak bilinmektedir. Vildagliptinin, α hücrelerinin 

glukoza karĢı duyarlılığını artırdığı, T2DM’li hastalarda glisemik klemp çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir. Vildagliptin, α hücrelerin yanıt verebilirliğini hem hipergliseminin 

baskılayıcı etkisine karĢı ve hem hipogliseminin stimülatör etkisine karĢı arttırmaktadır 

(Lighe 2012). Vildagliptinin bu etkileri kısmen otonom sinir sistemi aracılığıyla 

oluĢtuğu söz konusudur. Çünkü glukagonun artıĢı, pankreas polipeptininin 

sekresyonunun stimülasyonu ile eĢlik edilmektdir. Pankreas polipeptinin sekresyonu, 

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

  

2.2.5.6. Vildagliptinin Ekstrapankreatik Etkileri 

Vildagliptin palmitat akıĢını azaltarak açlık lipoliz hızını düĢürmektedir. Bazı hayvan 

çalıĢmalarına göre hem GLP-1 ve hem GIP lipolizi inhibe etmektedir. Muhtemelen 

vildagliptin lipolizi azaltma etksisini doğrudan inkretin hormonu aracılığı ile 

oluĢturmaktadır. Vildagliptinin açlık lipolizini azaltma etkisinin aksine, vildagliptin 

yemek sonrası norepinefrin seviyesini artırmaktadır. Yemek sonrası NA seviyesinin 

artması yağ dokularında postprandial lipolizde artıĢı ve kas dokularında postprandial 

yağ oksidasyonunu beraberinde getirmektedir. Vildagliptin ile tedavi edilen hastalarda 
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plasebo alanlarla kıyasla postprandial trigliserid (TG) seviyesinin önemli ölçüde 

azaldığı gösterilmiĢtir. Total serum TG’lerinde ve Ģilomikron TG’lerde azalma 

görülmüĢtür. Bu da Ģilomikron apolipoprotein B48 (apo B 48)deki ve Ģilomikron 

kolesteroldeki azalmayı yansıtmaktadır. ġilomikronla diyet TG’lerindeki birincil 

lipoproteinlerdir. Buna göre vildagliptinin bağırsaktan da yağların emilimini inhibe 

edebileceği söylenebilmektedir. Bu etkinin GLP-1 reseptörü aracılığı ile olasılığı söz 

konusudur.  

2.2.5.7. Vildagliptinin Antihiperaljezik Etkileri 

Vildagliptin, omurilikte endomorfin-2’yi destekleyerek opiod reseptörleri aracılığı ile 

güçlü antihiperaljezik etki gösterdiği gösterilmiĢtir (Kiraly K ve ark 2010). Endomorfin-

2 endojen analjezik olarak bilinmektedir. Ağrı oluĢtuğu süreçlerde artarak opioid 

reseptörlerine bağlanarak etki göstermektedir. Vildagliptin, DPP4 enzimi inhibe ederek 

GLP-1 ve GIP inkretin hormonların parçalanmasını engellediği gibi endomorfinin de 

parçalanmasını engelleyerek omurilikte seviyesini artımaktadır. Endomorfinin artması 

analjezi oluĢturmaktadır.  

Vildagliptinin doza bağımlı anti inflamatuar ve analjezik etkisi in vivo fare 

modellerinde gösterilmiĢtir (J. Ujhely ve ark 2014). DPP4 enzimi hücre yüzeyi antijeni 

CD26 olarak da bilinmektedir. Böylece lenfosit hücre yüzeyi molekülleri CD45 ve 

adenozin deaminaz (ADA) ile beraber immün sistemi üzerine ortak uyarıcı etki 

göstermektedir. Vildagliptin DPP4 inhibisyonu sonucu bu fonksiyonu baskılayarak anti 

inflamatuar etki gösterebilmektedir. Üstelik in vitro bir çalıĢmada DPP4 inhibisyon 

sonrası proinflamatuar sitokinler, TNFα sekresyonunda azalma görüldüğü 

söylenmektedir (Steinbecher 2001). 

Vildagliptin, periferik diyabetik nöropatide periferik sinir dejenerasyonu 

önleyebilmektedir (Yong Jin ve ark. 2009). Vildagliptin ve diğer DPP4 inhibitör ilaçlar 

GLP-1 aracılığı ile sinir dejenerasyonunu engellemektedir. GLP-1’in SSS’de anti 

apoptotik ve nöroprotektif etkisi kanıtlanmıĢtır. Ayrıca GLP-1’in sinir büyüme faktörü 

(NGF) gibi etki gösterebileceği de tartıĢılmaktadır. Bunlara ek olarak, GLP-1 reseptörü 

hem insan ve hem kemirgenlerin sinir dokularında geniĢ çapta ekprese olduğu ve GLP-

1’in nöronal dejenerasyonunu önemli ölçüde azalttığı rapor edilmiĢtir (SC Biswus ve 

ark, 2008). 
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Complate Fred’s Adjuvan (CFA) ve formalin ile ağrı indüklenmiĢ sıçanlarda diprotin A 

ve vildagliptin intratekal (i.t) uygulandığında doza bağımlı olarak ipsilateral 

pencerelerde analjezik etki göstermiĢtir. Ancak kontralateral pencerelerde analjezik etki 

gözlemlenmemiĢtir (Balogh ve ark 2019). Diprotin A sadece μ reseptörü aracılığıyla 

analjezik etki gösterirken, vildagliptinin etkisini ise tüm opiod reseptörler aracılık 

etmekte ayrıca δ reseptörü ön plana çıkmaktadır (Kiraly K ve ark, 2018). 

2.2.5.8. Vildagliptinin Nöronlar Üzerine Etkisi  

Vildagliptin nöronlar üzerine etkisini GLP-1 aracılığı ile oluĢturmaktadır. GLP-1 çok 

sayıda nöronal süreci etkilemektedir. Örneğin; hipokampal devrelerdeki aktiviteler, 

enzimlerin ve nörotransmitterlerin üretiminin normal düzeyde olmasında önemli rol 

almaktadır. GLP-1 hormonsal ve nöropeptidik aktivitesine ek olarak büyüme faktörü 

olarak da mitoz düzenlemesinde, hücre büyümesinde, proapoptik sürecin 

farklılaĢmasında ve kesintiye uğramasında rol almaktadır. Aslında siliyer nörotrofik 

faktörün intraserebroventriküler (i.c.v.) injeksiyonu sonrası proglukagon kaynaklı 

peptitlerin indüklenmesi, GLP-1 aracılı nörogenezi indüklendiğini göstermiĢtir. GLP-1 

antagonistinin eklenmesiyle nörogenez ve nöronal proliferasyon inhibe edilmiĢtir. GLP-

1 reseptörün aktivasyonu apoptozu azaltırken hücresel büyümeye uyarmaktadır. Bu 

olaya c AMP ve biyokimyasal sinyalleĢme yolu aracılık ettiği söylenmektedir. c AMP 

aktivasyonu ve sinyalleĢme sonucu hücre içi kalsiyum konsantrasyonu artmaktadır. 

Kalsiyumdaki bu artıĢ, baĢka hücresel mekanizmalar apoptozu düzenlediği gibi nöronal 

plastisitenin düzenlemesinde rol almaktadır. GLP-1’in anti apoptotik etkisi, insülin 

benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1R) reseptöründeki artıĢla ve sinyalleĢme ile 

iliĢkilendirilmektedir (Comu ve ark, 2009). Bu da insülin benzeri büyüme faktörü -2’nin 

otokrin salgılanmasına bağlı olduğu söylenmektedir.  Bu mekanizma IGF-1R’ün, c 

AMP/protein kinaz A indüklenmesi aracılı ekspresyonuna da iliĢkilendirilmektedir 

(ġekil 2.2.5.8.1.). GLP-1’in nöroprotektif etkisinin benzer mekanizmaya iliĢkili 

olabileceği olasılığı da tartıĢılmaktadır (Li ve ark, 2010).  
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ġekil 2.2.5.8.1. GLP-1’in nöronlarlarda etki mekanizması. GLP-1: glukagon benzeri peptit-1, 

ATP: adenozin trifosfat, cAMP: siklik adenozin monofosfat, ERK: hücre dıĢı sinyalle 

düzenlenen kinaz, Gs: GLP-1 reseptörün alt birimi, IGF 1-2: insülin benzeri büyüme faktörü 1-

2, PI3K: fosfoinositid 3- kinaz, PKA: protein kinaz A, PKC: protein kinaz C ve AC: adenil 

siklaz. 

Nodoz ganglionlardaki nöronlarda GLP-1 ekspresyonunun tanımlanması, GLP-1’in 

periferik sinir iletiminde de rolü olduğunu belirtmektedir (Nakagawa ve ark, 2004). 

GLP-1’in analoğu portal vene infüze edildiğinde enterik sinir sistemi aktive ettiği ve 

periferik fonksiyonların serebral kontrolünü tetiklediği doğrulanmıĢtır. Nodoz 

gangliyonu, pek çok otonomik refleks için kritik olan duyusal afferentleri içermektedir. 

Bu sinirler diyabet hastalığı dahil olmak üzere sitotoksik ilaçlar gibi faktörlerden zarar 

görebilmektedir. Örneğin; pridoksin yüksek dozda alındığında bu sinirlerde hasara yol 

açarak periferik nöropati oluĢturmaktadır.  GLP-1 veya analoğunun pridoksin kaynaklı 

fonksiyonel ve morfolojik hasarları ve akson boyutunun normalleĢmesini kolaylaĢtırdığı 

gösterilmiĢtir (Perry ve ark, 2007).  

 

 

2.3. DULOKSETĠN 

Duloksetin, antidepresan ve ağrı giderici özelliğe sahip serotonin ve norepinefrin geri 

alım inhibitörü bir ilaçtır. BaĢka antidepresanlara kıyasla serotonin ve norepinefrinin 

geri alım taĢıyıcılarıyla afinitesi daha yüksek olduğu bilinmektedir.  

 

2.3.1. Farmakokinetik 

Duloksetin ağız yolundan alındığında iyi emilir ve biyoyararlanımı %30-80 arasında 

değiĢmekte ve ortalama %50 olarak belirtilmiĢtir. Oral alınmasının ardından yaklaĢık 6 

saatte Cmax düzeyine ulaĢır. Eliminasyon yarılanma ömrü 10-12 saat arasındadır. 

Duloksetin, 1640-1943 L/kg aralığında büyük dağılım hacmine sahiptir. Bu özellik 

muhtemelen ilacın yağ ortamda yüksek çözünürlüğüne bağlıdır. Duloksetin %96 
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oranında plazma proteinlerine hem albümine ve hem  α1 asit glikoproteine bağlanır. Bu 

nedenle plazma proteinleine yüksek oranda bağlanan diğer ilaçlarla etkileĢim gösterir. 

Duloksetin büyük ölçüde oksidatif ve konjuğe metabolitlerine dönüĢür. Bu 

metabolizmanın temeli karaciğerde duloksetinin oksidasyonu ve ardından konjuge 

olmasıdır. Ġlacın hepatik oksidasyonu sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi aracılığı ile 

gerçekleĢmektedir. CYP1A2 ve CYP2D6 duloksetinin oksidasyonundan sorumlu 

enzimler olarak bilinmemektedir. CYP1A2 inhibitörü fluvoksamin veya CYP2D6 

inhibitörü paroksetin ile beraber alındığında duloksetinin plazma konsantrasyonu 

belirgin miktarda artmaktadır. Ayrıca duloksetin kendisi de CYP2D6 enzimi orta 

derecede inhibe eder ancak CYP1A2 üzerine böyle bir etkisi yoktur. Duloksetin %72 

oranda metabolitleri halında böbrek yoluyla atılır. %19 ise safra yolundan atılmaktadır. 

 

2.3.2. Farmakodinami  

Duloksetin, serotonin ve norepinefrin gibi monoaminlerin enerjiye bağlı geri alımını 

inhibe eder. Dopaminin geri alımını engellediği de gözlemlenmiĢtir ancak klinik olarak 

anlamlı değildir. Diğer antidepresanlara kıyasla duloksetin, hem serotonin ve hem 

norepinefrin geri alımını güçlü Ģekilde engeller. Üstelik norepinefrin ve serotonin 

taĢıyıcılarına benzer düzeyde afinite gösterir. Duloksetin, norepinefrinin ve serotoninin 

taĢıyıcılarla bağlanmasını K(i) değeri sırasıyla 7.5 ve 0.8 nM ile inhibe eder. Bu da K(i) 

oranı 9 demektir.  

Duloksetinin ağrı giderici etkisinin varsayımı ilacın inen inhibitör ağrı yolağının 

üzerindeki etkisinden kaynaklanmaktadır. Pek çok çalıĢma serotonin ve norepinefrinin 

endojen analjezi mekanizmasının bu fonksiyonunun sürdürmesinde önemli rol aldığını 

göstermektedir. BaĢka bir deyiĢle serotonin ve norepinefrin inen inhibitör ağrı yolunun 

iĢlevini sürdürmesinde önemli rol almaktadır. Sadece serotonin veya norepinefrin tek 

baĢına artması belirgin analjezi oluĢturmamaktadır. Analjezi oluĢturmak için iki 

nörotransmitterin de aynı anda artması gerekmektedir. Ġnen inhibitör ağrı yolunda her 

hangi bir eksiklik, normalda ağrılı olmayan uyaranı bile artan ağrı veya potansiyel 

olarak ağrılı hale getirebilir. Duloksetin, serotonin ve norepinefrin düzeyini artırarak bu 

yolun fonksiyonun düzelmesinde veya geliĢmesinde rol alır. Ġnflamatuar, nöropatik ve 

kalıcı ağrı modellerinde duloksetinin ağrı giderici etkisi gösterilmiĢtir ve kanıtlanmıĢtır. 
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Adrenerjik, serotonerjik, dopaminerjik, muskarinik reseptörlere ve iyon kanallara karĢı 

duloksetinin afinitesi düĢüktür.  

 

2.3.3. Yan Etklileri Ve EtkileĢimler 

Duloksetin, majör depresif bozukluklu (MDD) hastalarda etkinliği açısından 

incelendiğinde olumsuz etkileri de belirlenmiĢtir. En sık görülen yan etkisi mide 

bulantısı ve ağız kuruluğudur. Mide bulantısı duloksetin alan hastalarda (aç karna 

alındığında) %20’sinde ve ağız kuruluğu %15’inde görülmüĢtür. Bu yan etkiler bazen 

ilacın kesilmesine yol açmaktadır. Ancak dozlama stratejileri ile kontrol 

edilebilmektedir.  Örneğin; iki doz yerine her gün sadece bir doz 60mg duloksetin gıda 

ile alındığında bu yan etkiler açısından daha tolere edilebilir hala gelecektir. BaĢka yan 

etkileri kabızlık, uykusuzluk, baĢ dönmesi, yorgunluk, terleme, iĢtahsızlık ve kusmadır. 

Duloksetin karaciğerde transaminazların düzeyini de artırır. Preklinik ve klinik 

çalıĢmaların verilerine bakıldığında duloksetin karaciğer transaminazların seviyesini 3 

kat arttırmıĢtır. Bu artıĢ hastaların %1’inde gözlemlenmiĢtir. Epidemiyolojik 

çalıĢmalarda ise duloksetinin hepatotoksik etkisinin diğer antidepresanlara kıyasla daha 

az olduğunu ve hepatik risk oluĢturmadığını göstermektedir. Buna rağmen FDA, 

hepatitli hastalarda duloksetinin kullanımına karĢı uyarıda bulunmuĢtur.  

Duloksetin norepinefrin geri alımı üzerindeki güçlü etkisinden dolayı kardiyovasküler 

güvenliği açısından da incelemiĢtir. Duloksetin kullanan MDD hastalarından toplanan 

verilere göre; kalp atıĢ hızında 1.6-0.6 ve sistolik kan basıncında 1.0-1.2 mmHg artıĢa 

neden olmuĢtur. Bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildir. Ayrıca duloksetin 

elektrokardiyografik değiĢikliğe yol açmaktadır. Öyle ki duloksetin alan hastalarda 

kontrol ile kıyasla R-R, QRS ve QT aralığında azalma görülmüĢtür. Genel olarak 

duloksetin kardiyovasküler açısından ciddi risk oluĢturmamaktadır.  

Duloksetin, CYP1A2 ve CYP2D6 inhibitörü ilaçlarla potansiyel etkileĢim 

göstermektedir. CYP1A2 inhibitörü fluvoksamin, kinolon antibiyotikler ve simetidin; 

CYP2D6 inhibitörü paroksetin, bupropion, flouksetin ve kinidin klinik dozlarında bile 

duloksetinin plazma seviyesini artırarak istenmeyen etkilere yol açmaktadır. Duloksetin 

kendisi de orta derecede CYP2D6 inhibitörü olduğundan dolayı TCA’ların, 

fenotiyazinlerin, α blokerlerin ve tip 1C antiaritmiklerin serum konsantrasyonunu artırır. 

Ayrıca CYP2D6 aracılığı ile metabolize edilen kodein ve tramadol’un metabolizmasını 
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yavaĢlatır. CYP2D6 inibisyonu sonucu morfine dönüĢemeyen kodeinin ağrı kesici etkisi 

daha da azalır. Tramadol’un serum seviyesinin artması ise serotonin sendromuna yol 

açar. Duloksetin warfarin ile birlikte kullanıldığında ciddi kanamaya neden olur.  FDA, 

duloksetinin midriyazise neden olduğunu da rapor etmiĢtir. Midriyazisin baĢlaması göz 

içi basıncı artırdığından dolayı dar açı glokom hastalarda büyük risk oluĢturmaktadır. 

Bu nedenle glokom tanısı konulan bireylerde duloksetin kullanılmamalıdır. Ayrıca 

duloksetin kullanımına iliĢkilendirilmiĢ serotonin sendromu, kardiyomiyopati, 

hepatotoksisite, hiponatremi, eozinofilik pnömoni ve cilt reaksiyonu vakaları da rapor 

edilmiĢtir.  

 

2.3.4. Klinik Kullanımı 

Duloksetin, majör depresif bozukluk (MDD), diyabetik periferik nöropatik ağrısı 

(DPNP), fibromiyalji, orta derece ağrı, baĢ ağrısı, parkinson ve osteoartrit tedavisi için 

denenmiĢ ve kullanılmaktadır (Bellinghsm ve Peng, 2010).  

 

2.4. OKSALĠPLATĠN  

 Oksaliplatin, sisplatin ve karbaplatin ile aynı ailede bulunan platin bazlı bir ilaçtır. 

Tipik olarak kolorektal kanserin tedavisinde florourasil ve levocovorin ile kombinasyon 

halinde kullanılır. Oksaliplatinde sisplatinden farklı olarak amin grup yerine 

diaminosikloheksan (DACH) yer alır. Ayrıca oksalat grubu da bulunur. Bu kimyasal 

gruplar kısmen ilacın özgü özelliklerinden sorumlu olarak bilinmektedir. Örneğin; 

oksaliplatin oksalat grubun yer değiĢtirmesi sonucu hızla enzimatik olmayan 

biyotransformasyona uğrar ve reaktif bileĢiklere dönüĢür. Bu dönüĢüm ilacın 

farkmakokinetik profilini etkiler. Tranasformasyon sonucu oluĢan bileĢiklerin çoğu 

farmakolojik olarak inaktiftir. Ancak dikloro platin hücreye girerek sitotoksik etki 

gösterir. Oksaliplatin suda az çözünür, metanolda daha az ve etanol ve asetonda ise 

hemen hemen çözünürlüğü yoktur.  Ve moleküler ağırlığı 3973.3’tür.  

 

2.4.1. Farmakokinetik 

Genel olarak oksaliplatin 5 florourasil (5FU) ile birlikte kullanılır. 5FU oksaliplatinin 

farmakokinetik özelliklerini etkilemez. Oksaliplatin infüzyondan kısa süre sonra birçok 

platin bileĢiklerini oluĢturur. Bu bileĢikler plazma ve hücre proteinlerine bağlanır. 
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Ultrafiltrelenebilir platin bileĢikleri oksaliplatinin farmakolojik verilerinin 

yorumlanmasını zorlaĢtırır. Oksaliplatin kaynaklı oluĢan platin bileĢiklerin yarılanma 

ömrü art arda 0.28 saat, 16.3 saat ve 273 saat ve oksaliplatinin eliminasyon yarılanma 

ömrü ise 14.1 dakika olarak belirlenmiĢtir. Ayrıca ilacın klirensi ve in vivo bozulma 

oranı arasında anlamlı iliĢki vardır. Bu iki süreç arasında fizyolojik bağlantı olabileceği 

düĢünülmektedir (Ehrsson ve ark, 2002). Oksaliplatinin klirensi büyük ölçüde böbrek 

yoluyla gerçekleĢir. Kreatinin klirensi düĢük olan hastalarda oksaliplatinin AUC (eğri 

altı alanı) artmıĢ ancak toksisitesinde bir artıĢ görülmemiĢtir. Hafif karaciğer bozukluğu 

okasaliplatinin kinetiğini etkilemez. Oksaliplatin uzun süre kullanıldığında ilaç kaynaklı 

platin bileĢikleri dokularda birikir ve toksik etkilere neden olur. Dokularda sürekli platin 

birikimi, in vitro çalıĢmalara göre platin- DNA’yı oluĢturur. Platin ile kovalent olarak 

bağlanan DNA parçası, nefropati ve ikinci bir kansere neden olabileceği 

düĢünülmektedir (Brouwers ve ark, 2008). 

 

2.4.2. Farmakodinami 

2.4.2.1.Etki Mekanizması 

Oksaliplatin sitotoksik etkisini diğer platin bazlı ilaçlar gibi DNA hasarı oluĢturarak 

gösterir. Ayrıca oksaliplatin DNA lezyonu oluĢturarak kanser hücrelerin apoptozuna 

neden olur. DNA sentezini durdurur, RNA sentezini engeller ve immünolojik 

reaksiyonları tetikler (Tesniere ve ark, 2010). Oksaliplatin sitotoksik ilaçların da etkisini 

artırır.  

Oksaliplatin kaynaklı plazmada oluĢan diklroplatin bileĢikleri GC alanı açısından 

zengin bir tropizmle hücre çekirdeğine girer. Guaninin N7 nitrojen atomuna bağlanır. 

Önce mono adükt ardından diadükt guanin oluĢturur. Oksaliplatin genel olarak bu 

değiĢimi genomik DNA’da meydana getirir. Ancak nükleozumlarda da platin ile 

kovalent olarak bağlanan DNA parçasını oluĢturabilir. DNA diadüktler, DNA 

replikasyonunu ve transkripsiyonunu inhibe eder. Nükleotid eksizyon onarımı 

gerçekleĢmediği sürece, hücre döngüsü durmasından sonra apoptoza neden olur. Platin 

ile kovalent olarak bağlanan DNA parçasının oluĢumu sisplatin ile kıyasla oksaliplatin 

kaynaklı daha yavaĢ ve düĢüktür. Buna rağmen oksaliplatin sisplatine göre daha 

sitotoksiktir. Bu nedenle oksaliplatinin terapötik etkileri sadece platin parçalarının alkile 

edici etkisine bağlı değildir. Oksaliplatin aldıktan sonra, kolon kanser hücrelerin 
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apoptozu; kaspaz 3 aktivasyonu, mitokondride Bax’ın translokasyonu ve sitozolde 

sitokrom C’nin salınması sonucu oluĢur. DNA lezyonlarının bazı yönleri oksaliplatine 

özeldir. Örneğin; oksaliplatin konformasyonu, sisplatin ve karbaplatine göre protein 

kompleksinde yanlıĢ eĢleĢme onarımını daha zorlaĢtırır ve lezyonunu geri dönüĢümsüz 

hale getirir. Ek olarak oksaliplatin, sisplatine göre DNA sentezini daha güçlü 

engellediği düĢünülmektedir (Raymond ve ark, 1998). Oksaliplatin 5FU ile 

kullanıldığında timidilat sentaz enzimi inhibe ettiği kanıtlanmıĢtır.  timidilat sentaz  

inhibisyonu sonucu mitotik süreci durdurur. Oksaliplatin mRNA sentezini de 

engellemektedir (Todd ve Lippard, 2009). 

 

 

2.4.4. Ġlaç EtkileĢimileri 

Oksaliplatinin, ilaç biyotransformasyonunda anahtar rol oynayan sitokrom P450 üzerine 

etkisi yok sayılabilecek kadar azdır. Bu nedenle ilaç etkileĢim Ģansı oldukça düĢüktür. 

Böylece oksaliplatin baĢka ilaçlar ile rahatça birlikte kullanılabilir (Alcindor ve 

Beauger, 2011).  

 

2.4.5. Toksisite 

Oksliplatin anti kanser etkisinin yanı sıra nörolojik, hematolojik, renal, gastrointestinal, 

aĢırı duyarlılık ve nadiren gözde değiĢiklikler gibi istenmeyen etkiler de göstermektedir. 

(Noor ve ark, 2019) 

 

2.4.5.1. Nörotoksisite 

Oksaliplatin sınır hasarı oluĢturarak periferik nöropati gibi nörolojik etki gösterdiği pek 

çok çalıĢmada kanıtlanmıĢtır (Pereira A ve ark, 2018). 

  

2.4.5.2. Nefrotoksisite 

Oksaliplatin renal tübüler vakuolizasyonu, akut tübüler nekrozu, renal tübüler asidozu 

ve hematolojik toksisiteye bağlı akut böbrek hasarı oluĢturmaktadır. Oksaliplatinin 

nefrotoksik etkisi sisplatine göre daha azdır (Labaye ve ark, 2005). 

 

2.4.5.3. Hematolojik Toksisite 

 Oksaliplatin farelerde beyaz ve kırımızı kan hücre sayısını doza bağımlı olarak 

düĢürmüĢ ve hematolojik indekslerde anlamlı değiĢiklere neden olmuĢtur. 
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ÇalıĢmada kullanılan farelerin ön ve arka pençesi incelendiğinde anemiye iĢaret 

eden dramatik renk değiĢikliği görülmüĢtür (Justan GL ve ark, 2020). 

 Vaka bazlı klinik çalıĢmalarda oksaliplatinin immün hemolize ve immün 

sitopeniye neden olduğu gösterilmiĢtir (Cobo ve ark, 2007). 

2.4.5.4. Splenomegali 

Oksaliplatin farelerde dalak ağırlığını belirgin ölçüde artırmıĢ, splenomegaliye neden 

olmuĢtur. Kırmızı pulpa dokusunda anlamlı displazi sergilemiĢtir. IL-6, IL-1α ve G-

CSF’in geçici up regülasyonu ve IL-1β, IL- p40, MIP-1β, IL-2’nin geçici down 

regülasyonu ile beraber dalak içindeki sitokinleri ve kemokinleri de anlamlı ölçüde 

etkilemiĢtir. CD45+ hücrelerde azalma dâhil splenosit popülasyonlarda belirgin 

değiĢikliklere neden olmuĢtur (Lee ve ark, 2020). 

 

2.4.5.5. Retinopati 

Oksaliplatin nadiren gözde reversibl değiĢikliklere neden olmaktadır (Noor ve ark, 

2019). 

 

2.4.5.6. Pulmoner Toksisite 

2015 yılına kadar oksaliplatin kaynaklı 26 akciğer hasarı vaka literatürde rapor 

edilmiĢtir. Vakaların %92.3’ü 60 yaĢ üstü hasatlarda tespit edilmiĢtir. 16’si akciğer 

hasarı neden ile hayatını kayıp etmiĢtir. Mor, Mira ve Nissam’ın 2015’te yayınladığı 

raporda da 60 yaĢ üstü iki hastanın oksaliplatin kaynaklı interstisyel pnömoni sonucu 

öldüğü rapor edilmiĢtir (Moskovitz ve ark, 2015). Suthar ve arkadaĢları 2020’de 

oksaliplatin kaynaklı 2 interstisyel pnömoni vakasını rapor etmiĢtir. AraĢtırmalara göre 

oksaliplatinin pulmoner toksisitesi ölümcül ancak nadir görülmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hayvan Materyali 

ÇalıĢma, Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay 

alındıktan sonra (Etik Kurul Tarih ve Karar No: 04.11.2020-20/15), ÇalıĢma Erciyes 

Üniversitesi Deneysel AraĢtırmalar Uygulama ve AraĢtırma Merkezi’nde (DEKAM) 6-

8 haftalık 200-250g ağırlığındaki erkek Sprague Dawley sıçanlar ile yapılmıĢtır. 

ÇalıĢmada her grupta 6 sıçan olmak üzere 5 ayrı grupta toplam 30 sıçan kullanılmıĢtır. 

ÇalıĢmada ilaç uygulama iĢlemi ve mekanik allodini ölçümü 12 Nisan 2021- 12 Mayıs 

2021 arasında Erciyes Üniversitesi Deneysel AraĢtırmalar Uygulama ve AraĢtırma 

Merkezinde, Takip 3 odasında gün içinde 8:00-13:00 arasında yapılmıĢtır. ÇalıĢma 

boyunca her kafeste 6 sıçan barındırılmıĢ, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık olacak 

Ģekilde 20-24 
◦
C sıcaklığında takip edilmiĢtir. Bu süreçte hayvanlar standart sıçan yemi 

ve çeĢme suyu ile beslenmiĢtir. 

Ġntraepidermal sinir liflerin yoğunluğu ve dejenerasyonu inceleme ve analiz (histolojik) 

çalıĢması ise çalıĢmanın son gününde sıçanların ayak tabanından toplanan örneklerin 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji laboratuvarlarında yapılmıĢtır.  

 

3.2. Ġlaç Uygulanması 

ÇalıĢmaya dâhil edilen sıçanlara uygulamak için oksaliplatin % 5’lik glukoz solüsyonu 

ile seyreltilmiĢtir. Vildagliptin ve duloksetin distile su ile çözülmüĢtür. Ġlaç uygulamaya 
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baĢlamadan önce tüm sıçanlar hassas terazide tartılmıĢ ve ilaçların dozu sıçanların 

ağırlığına göre ayarlanmıĢtır. ÇalıĢmanın 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. ve 23. günlerinde 

kontrol grubundaki sıçanlara i.p. yoldan 0.5ml hacminde % 5’lik glukoz solüsyonu, 

oksaliplatin grubundaki sıçanlara (n=6) 4mg/kg/i.p. 0.5ml oksaliplatin uygulanmıĢtır. 

Oksaliplatin+vildagliptin grubundaki sıçanlara (n=6)  çalıĢmanın 1., 2., 8., 9., 15., 16., 

22. ve 23. günlerinde 4mg/kg/i.p. 0.5ml oksaliplatin ve 4 hafta boyunca her gün bir kez 

olmak üzere haftada 5 gün oral yoldan 10mg/kg vildagliptin uygulandı. 

Oksaliplatin+duloksetin grubundaki sıçanlara (n=6) çalıĢmanın 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. 

ve 23. günlerinde 4mg/kg/i.p. 0.5ml oksaliplatin ve 4 hafta boyunca her gün bir doz 

olmak üzere haftada 5 gün oral yoldan 30mg/kg duloksetin uygulandı. 

Oksaliplatin+vildagliptin+duloksetin grubundaki sıçanlara ise çalıĢmanın 1., 2., 8., 9., 

15., 16., 22. ve 23. günlerinde 4mg/kg/i.p. 0.5ml oksaliplatin ve 4 hafta boyunca her gün 

bir doz olmak üzer haftada 5 gün oral yoldan 30mg/kg duloksetin ve haftada 5 gün 

10mg/ vildagliptin uygulanmıĢtır (Tablo 3.2.1). 

ÇalıĢmanın 16. günü oksaliplatin grubunda 1 sıçan ve çalıĢmanın 17.günü ise 

oksaliplatin+vildagliptin grubunda 1 ve oksaliplatin+duloksetin grubunda birer sıçan 

olmak üzere çalıĢma boyunca toplam 3 sıçan ölmüĢtür.  

 Tablo 3.2.1. Gruplara göre uygulanan ilaçlar ve dozları 

Gruplar Uygulanan ilaçlar ve dozları ve hacimleri 

Kontrol (n=6) %5’lik Glukoz (0.5ml) 

OKS  (n=6) Oksaliplatin 4mg/kg (0.5ml) 

OKS+VĠLD (n=6) Oksaliplatin 4mg/kg (0.5ml)+Vildagliptin 10mg/kg(0.5ml) 

OKS+DULOKS (n=6) Oksliplatin4mg/kg (0.5ml)+Duloksetin30mg/kg (1ml) 

OKS+VĠLD+DULOKS 

(n=6) 

Oksaliplatin4mg/kg (0.5ml)+Vildagliptin 10mg/kg (0.5ml) 

+Duloksetin 30mg/kg (1ml) 

 

3.3. Mekanik Ağrı EĢiği Ölçümü 
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Mekanik ağrı eĢiğinin ölçümü çalıĢmanın 0. (sıçanlara hiçbir ilaç uygulamadan önce), 

4., 11., 18. ve 25’inci günlerinde Elektronik Von Frey Test Cihazı (Ugo Basile, Ġtalya) 

kullanılarak yapıldı. Ölçümler saat 8:00-13:00 arası aynı koĢullar sağlanarak sessiz bir 

ortamda gerçekleĢtirildi. Ölçüm yapılmadan önce sıçanların ortama alıĢması için 

sıçanlar 10-15 dakika tabanı gözenekli telden yapılmıĢ pleksiglas kafes içinde bekletildi 

(ġekil 3.3.1.). Sıçanların arka ayağının plantar kısmının orta bölgesine cihazın sensöre 

bağlı sivri olmayan metal ucu ile uygulama yapıldı. Metal uç gücü sabit olarak artan 

Ģiddette uygulandı. Uygulanan güç, hayvan pençesini çektiği anda cihaz tarafından 

otomatik olarak gram olarak ölçüm yapılmıĢtır (ġekil 3.3.2.). Elde edilen veriler daha 

sonra istatitiksel olarak analiz edilmiĢtir. 

 

ġekil 3.3.1. Elektronik Von Frey Cihazı ve Pleksiglas Kafesler  
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ġekil 3.3.2.  Mekanik ağrı eĢiği ölçümü 

 

 

 

3.4. Histolojik inceleme Yöntemi 

3.4.1. UCHL1 Ġmmunohistokimya boyama metodu 

Deney sonunda sıçanlar 80mg/kg ketamin+10mg/kg ksilazin i.p. yoldan uygulandıktan 

sonra sakrifiye edildi. Histolojik incelemeler için sakrifiye edilen sıçanların, ayak 

tabanları %4 paraformaldehit solüsyonuna alınarak 24 saat fikse edildi. Tespit edilen 

doku örnekleri, gerekli takip aĢamalarından olan %30’luk sükroz solüsyonunda 

bekletilerek dokuların sükroz ile doygunluğa ulaĢmaları sağlandı. Daha sonra dokular 

Cryomatrix (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) içerisine gömüldü ve sıvı azotta 

dondurularak -80 
0
C’ye kaldırıldı. Kesit alınmak üzere - 80 °C’den çıkarılan bloklardan 

Cryotom cihazı (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) ile 7 μm kalınlığında 

kesitler polilizin kaplı lamlara alındı. -80 
0
C’de saklanan kesitler, oda sıcaklığında 10 

dakika bekletildikten sonra 10 dakika paraformaldehit ile fikse edildi. Fiksasyon 
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sonrasında fosfat tamponu (PBS) ile 3 defa 5 dakika yıkanan kesitler PAP Pen® 

kullanılarak iĢaretlendi.  Kesitler PBS ile hazırlanmıĢ %10 goat serumda 20 dakika 

preinkübe edildi. UCH-L1 (Novus  Biologicals, NB300-676, USA) monoklonal primer 

antikoru 1/200 dilüsyon oranında uygulanarak 1 gece +4°C’de bekletildikten sonra 10 

dakika oda ısısında inkübe edildi. Primer antikor inkübasyonunun ardından PBS ile 3 

defa 5 dakika yıkanan kesitler sekonder antikor (gtxRb ıgG(H+L) Rhodamine, 

Millipore) ile 1 saat muamele edildi. Bu aĢamadan sonra kesitler PBS ile 3 defa 5 

dakika yıkandı ve dokuların çekirdek iĢaretlemeleri DAPI içeren kapatma medyumu ile 

yapılarak lamelle kapatıldı. Olympus BX51 floresan mikroskobu (Olympus Corp. 

Tokyo, Japonya) ve DP71 görüntüleme sistemi kullanılarak boyanan örneklerin 

incelenmesi ve fotoğraflarının çekimi yapıldı. 

 

3.5. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Verilerin analizinde TURCOSA istatistik yazılımı kullanıldı Sıçanların kilo takibinde 

elde edilen veriler Bağımlı k Örneklem testi ile analiz edildi. ÇalıĢmada değiĢkenlerin 

normal dağılım uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Von Frey ölçüm 

değerleri arasında ve ĠENF ölçüm değerleri arasında fark olup olmadığına ise tek yönlü 

varyans anlizi (ANOVA) ile bakıldı. Çoklu karĢılaĢtırma için varyansların homojen 

olduğundan dolayı Tukey HSD testi kullanıldı. Ġstatistiksel kıyaslamalarda p<0.05 

anlamlı olarak kabul edildi. Veriler ortlama± standart hata olarak verildi. 

 

 

4. BULGULAR 

4.1. Sıçanlarda Kilo DeğiĢmi 

ÇalıĢmanın 1., 8., 15.ve 26. günlerinde tüm gruplardaki sıçanların ağrılıkları ölçüldü. 

Sıçanlanarın kilo ortalaması tablo 4.1.1’de gram olarak vrilmiĢtir.  

 

Tablo 4.1.1. Sıçanların çalıĢma boyunca kilo ortalması 

 

        Gruplar 

Sıçanların kilo ortalaması (g) 

1. gün 8. gün 15. gün 26. gün 
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Kontrol 238 252 281 284 

OKS 242 247 260 258 

OKS+VĠLD 243 255 281 275 

OKS+DULOKS 256 259 272 253 

OKS+VĠLD+DULOKS 260 259 256 253 

 

OKS; oksaliplatin 4mg/kg, OKS+VĠLD; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin10mg/kg, 

OKS+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg+duloksetin 30mg/ kg, OKS+VĠLD+DULOKS; 

oksaliplatin 4mg/kg + vildagliptin10mg/kg+ duloksetin30mg/kg. g: gram. 

 

 

 

 

 

 

 

ÇalıĢma boyunca kontrol ve OKS+VĠLD grubundaki sıçanların kilo aldığı görüldü. 

Kontrol ve OKS+VĠLD gruplarındaki sıçanlar, 1. günkü kilolarına kıyasla 15. gün ve 

26. gün ölçümlerinde anlamlı olarak kilo aldığı gözlemlendi (p<0,05). OKS+DULOKS 

grubundaki sıçanların ise çalıĢmanın 15. günü kilo aldığı ancak çalıĢmanın 25. günü 

tekrar kilo verdiği gözlemlendi. OKS ve OKS+VĠLD +DULOKS gruplarındaki 

sıçanların kilolarında çalıĢma boyunca anlamlı değiĢiklik görülmedi (ġekil 4. 1.1). 
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ġekil 4.1.1.  Gruplardaki sıçanların 1., 8., 15.ve 26.günlerdeki ağırlıkları. OKS; oksaliplatin 

4mg/kg, OKS+VĠLD; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin10mg/kg, OKS+DULOKS; oksaliplatin 

4mg/kg+duloksetin 30mg/ kg, OKS+VĠLD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg + 

vildagliptin10mg/kg+ duloksetin30mg/kg,  * 1. gün kiloya kıyasla farklı p<0,05 (Bağımlı k 

Örneklem Testi). ÇalıĢmanın 17. gününden sonra OKS, OKS+VĠLD ve OKS+DULOKS gruparı 

için n=5 

 

 

 

4.2. Elektronik Von Frey Test Bulguları 

Tüm guplardaki sıçanlara hiçbir ilaç uygulamadan önce (0.) ve ilaç uygulamasından 

sonraki 4., 11., 18. ve 25. günlerde sıçanlarda pençe geri çekme eĢiği elektronik von 

frey test cihazı ile ölçüldü. ÇalıĢmanın baĢlangıcında herhangi bir ilaç uygulamadan 

önceki tüm grupların mekanik ağrı eĢiği değerlerinde anlamlı bir fark yoktu (ġekil 

4.2.1). 

 

* * * * * 
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ġekil 4.2.1.  Ġlaç uygulamadan önce mekanik ağrı eĢiği değerleri. OKS; oksaliplatin 4mg/kg, 

OKS+VĠLD; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin10mg/kg, OKS+DULOKS; oksaliplatin 

4mg/kg+duloksetin 30mg/kg, OKS+VĠLD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin 

10mg/kg+duloksetin 30mg/kg, g: gram. Değerler ortalama±standart hata olarak verilmiĢtir. 

(n=6). 

 

 

 

 

 

 

Dördüncü gün yaptığımız elektronik von frey test ölçümünde OKS+VĠLD+DULOKS 

grubun, OKS gruba kıyasla mekanik ağrı eĢiğinin yüksek olduğu gözlemlendi 

(p=0,008). Veriler ġekli 4.2.2’de görülmektedir.  
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ġekil 4.2.2. Grupların 4. gün mekanik ağrı eĢiği değerleri. OKS; oksaliplatin 4mg/kg, 

OKS+VĠLD; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin 10mg/kg, OKS+DULOKS; oksaliplatin 

4mg/kg+duloksetin 30mg/kg, OKS+VĠLD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg +vildagliptin 

10mg/kg+duloksetin 30mg/kg, g:gram. Değerler ortalama±standart hata olarak verilmiĢtir  

(n=6). b: OKS gruba kıyasla fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 

 

 

 

11. gün yaptığımız elektronik von frey testinde OKS ‘da nöropati olĢturduğu görüldü. 

Oksaliplatin4mg/kg ve oksaliplatin 4mg/kg+Vildagliptin 10mg/kg uygulanan sıçanların 

mekanik ağrı eĢiğinde kontrol gruba göre istatistiksel olarak anlamlı fark vardı 

(p<0,001). Oksaliplatin4mg/kg+vildagliptin10mg/kg+duloksetin30mg/kg uygulanan 

grubun mekanik ağrı eĢiğinde oksaliplatin4mg/kg ve 
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oksaliplatin4mg/kg+vildagliptin10mg/kg uygulanan grubalara göre artıĢ görüldü 

(p<0,05). Uygulama ait veriler Ģekil 4.2.3’te görülmektedir.  

 

 

ġekil 4.2.3. Grupların 11. gün mekanik ağrı eĢiği değerleri. OKS; oksaliplatin 4mg/kg, 

OKS+VĠLD; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin10mg/kg, OKS+DULOKS; oksaliplatin 

4mg/kg+duloksetin 30mg/kg, OKS+VĠLD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin 

10mg/kg+duloksetin 30mg/kg, g: gram. Değerler ortalama±standart hata olarak verilmiĢtir 

(n=6). a kontrol, b OKS ve c OKS+VĠLD gruba kıyasla fark istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p<0,05). 

 

 

 

 

18. gün yapılan elektronik von frey testinde OKS ve OKS+VĠLD grubun mekanik ağrı 

eĢiği kontrol grubuna göre düĢüktü ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,001). 

OKS+VĠLD, OKS+DULOKS ve OKS+VĠLD+DULOKS grupların mekanik ağrı eĢiği 

OKS grubuna kıyasla anlamlı olarak artmıĢtı (p<0,05). OKS+DULOKS ve 

OKS+VĠLD+DULOKS grupların arasında anlmalı fark yokken OKS+VĠLD+DULOKS 
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grubun mekanik ağrı eĢiğinde ise OKS+VĠLD gruba kıyasla anlamlı olarak artıĢ görüldü 

(p=0,015). Veriler Ģekil 4.2.4’te verilmiĢtir.  

 

 

ġekil 4.2.4. Grupların 18. gün mekanik ağrı eĢiği değerleri. OKS; oksaliplatin 4mg/kg (n=5), 

OKS+VĠLD; oksaliplatin 4mg/kg + vildagliptin10mg/kg (n=5), OKS+ DULOKS; oksaliplatin 

4mg/kg+duloksetin 30mg/kg (n=5), OKS+VĠLD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg 

+vildagliptin10mg/kg+duloksetin30mg/kg, g: gram. Değerler ortalama±standart hata olarak 

verilmiĢtir (n=6). a kontrol, b OKS ve c OKS+VĠLD gruba kıyasla fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0,05). 

25. günde de OKS, OKS+VĠLD ve OKS+DULOKS grupların mekanik ağrı eĢiği 

kontrol gruba göre anlamlı olarak azalmıĢtı (p<0,05). OKS+VĠLD, OKS+DULOKS ve 

OKS+VĠLD+DULOKS grupların ağrı eĢiği OKS gruba kıyasla anlamlı artıĢ gösterdi 

(p<0,05). OKS+VĠLD+DULOKS grubun mekanik ağrı eĢiği hem OKS+VĠLD ve hem 

OKS+DULOKS’a göre iststistiksel olarak anlamlı yükseldi (p<0,05). Uygulamaya ait 
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veriler ġekil 4.2.5’te görülmektedir. Elektronik von frey test uygulanan tüm günlerin 

verileri Tablo 4.2.1’de verilmiĢ ve ġekil 4.2.6’da özetlenmiĢ ve analiz edilmiĢtir.  

 

 

ġekil 4.2.5. Grupların 25. gün mekanik ağrı eĢiği değerleri. OKS; oksaliplatin 4mg/kg (n=5), 

OKS+VĠLD; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin10mg/kg (n=5), OKS+ DULOKS; oksaliplatin 

4mg/kg+duloksetin 30mg/kg (n=5), OKS+VĠLD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg 

+vildagliptin10mg/kg+duloksetin30mg/kg, g: gram. Değerler ortalama±standart hata olarak 

verilmiĢtir. (n=6). a kontrol, b OKS, c OKS+VĠLD ve d OKS+DULOKS gruba kıyasla fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 

 

 

 

Tablo 4.2.1. ÇalıĢma boyunca elde edilen mekanik ağrı eĢiği değerleri. 

 Mekanik Ağrı EĢiği Değerleri (g) 
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Gruplar 0.gün 4. gün 11. gün 18. gün 25. gün 

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±3.19
*, a 

19.40±1.46
*, a 

19.60±1.50
*, a 

OKS+VĠLD 47.81±2.49 

 

49.80±2.83 32.88±1.62
*, a 

34.28±2.84
*, a,  b 

33.80±1.35
*, a,b 

OKS 

+DULOKS 

 

51.23±2.90 

 

48.38±2.73 

 

40.81±1.45 

 

39.32±2.06
*, a,b 

 

38.40±3.24
*, a,b 

OKS+VĠLD 

+DULOKS 

 

50.96±2.93 

 

57.80±2.85
b 

 

49.43±4.05
b, c 

 

44.21±2.73
b,c 

 

50.50±2.70
b,c,d 

 

OKS; Oksaliplatin 4mg/kg, OKS+VĠLD; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin10mg/kg, 

OKS+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg+duloksetin 30mg/ kg, OKS+VĠLD+DULOKS; 

oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin10mg/kg+duloksetin30mg/kg, g: gram force. Değerler 

ortalama±standart hata olarak verilmiĢtir (n=6). * 0. güne,  a kontrol, b OKS, c OKS+VĠLD ve 

d OKS+DULOKS gruba kıyasla fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). ÇalıĢmanın 17. 

gününden sonra OKS, OKS+VĠLD ve OKS+DULOKS grupları için n=5. 
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ġekil 4.2.6. Tüm gruplarda çalıĢma boyunca mekanik ağrı eĢiği değerleri OKS; Oksaliplatin 

4mg/kg, OKS+VĠLD; oksaliplatin 4mg/kg+ vildagliptin10mg/kg, OKS+ DULOKS; oksaliplatin 

4mg/kg+duloksetin 30mg/ kg, OKS+VĠLD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg 

+vildagliptin10mg/kg+duloksetin30mg/kg, g: gram. Değerler ortalama±standart hata olarak 

verilmiĢtir (n=6). a kontrol, b OKS, c OKS+VĠLD ve d OKS+DULOKS gruba kıyasla fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). ÇalıĢmanın 17. gününden sonra OKS, OKS+VĠLD ve 

OKS+DULOKS grupları için n=5 
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4.3. Histolojik Bulgular 

Sıçanların ayak tabanı örneklerinden hazırlanan kesitlerde, Ġntraepidermal sinir liflerin 

immünoreaktif profilleri Olympus BX51 floresan mikroskubu (Olympus Corp. Tokyo 

Japonya) ve DP71 görüntüleme sistemi kullanılarak belirlendi. Elde edilen veriler 

(Tablo 4.3.1)’de verilmiĢtir. 

Gruplar N ĠENF Sayısı ±standart hata 

Kontrol 42 9.27±0.38 

OKS 42 6.62±0.25
a 

OKS+VĠLD 42 8.08±0.27
a,b 

OKS+DULOKS 42 8.90±0.27
b 

OKS+VĠLD+DULOKS 42 9.17±0.27
b 

 

Tablo 4.3.1. Sıçanların ayak tabanı örneklerinden elde edilen veriler. ĠENF: intraepidermal sinir 

lifleri OKS; oksaliplatin 4mg/kg (n=5), OKS+VĠLD; oksaliplatin 4mg/kg +vildagliptin10mg/kg 

(n=5), OKS+ DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg+duloksetin 30mg/kg (n=5), 

OKS+VĠLD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin10mg/kg+duloksetin30mg/kg (n=6). 

Değerler ortalama±standart hata olarak verilmiĢtir.  a kontrol ve b OKS gruba kıyasla fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). N: her guptan hazırlanan kesit sayısı.  

 

Bu incelemede elde edilen görüntüler ise (ġekil 4.3.1) verilmektedir. Gruplar arasında 

intraepideraml sinir lifleri sayısında anlamlı fark bulundu (p<0.001). OKS ve 

OKS+VĠLD grupların intraepidermal sinir lifleri sayısı kontrol gruba göre anlamlı 

olarak az olduğu görüldü (p<0,05). OKS+VĠLD, OKS+DULOKS ve OKS+VĠLD 

+DULOKS grupların intraepidermal sinir lifleri sayısı OKS gruba kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek idi (p<0,05). OK+VĠLD, OKS+DULOKS ve OKS+VĠLD 

+DULOKS grupların intraepidermal sinir lifleri sayısı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Sayısal olarak OKS+VĠLD +DULOKS grubunda 

intraepidermal sinir lifleri sayısı OKS+VĠLD gurba göre 1,09 ve OKS+DULOKS gruba 

göre 0,18 fazla idi. Uygulama ait veriler ġekil 4.3.2’ verilmiĢtir. 
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ġekil 4.3.1. Ayak tabanı örneklerinden 

Olympus BX51 floresan mikroskubu ve DP71 

görüntüleme sistemi ile elde edilen görüntüler. 

a konrol, b OKS, c OKS+VĠLD, d 

OKS+DULOKS ve e OKS+VĠLD+DULOKS 

grubun ayaktabanı örneklerinin ĠENF 

görüntüleri 

a b 

c d 

e 
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ġekil 4.3.2. Sıçanların ayak tabanı örneklerinden Olympus BX51 floresan mikroskubu ve 

DP71 görüntüleme sistemi ile elde edilen ĠENF değerleri. ĠENF: intraepidermal sinir lifleri 

OKS; oksaliplatin 4mg/kg (n=5), OKS+VĠLD; oksaliplatin 4mg/kg +Vildagliptin10mg/kg 

(n=5), OKS+ DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg+duloksetin 30mg/ kg (n=5), 

OKS+VĠLD+DULOKS; oksaliplatin 4mg/kg+vildagliptin10mg/kg+ duloksetin30mg/kg (n=6). 

Değerler ortalama±standart hata olarak verilmiĢtir. a kontrol ve b OKS gruba kıyasla fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

ÇalıĢmada vildagliptinin bir kemoterapötik olan oksaliplatinle oluĢturulan nöropatik 

ağrıda etkili olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca vildagliptin, duloksetin ile kombine 

uygulanan sıçanlarda duloksetinin anti nöropatik etkisini artırmıĢtır.  

Oksaliplatinin akut nörotoksik etkisi voltaj kapılı iyon kanalları ve TRP kanalları 

aracılığı ile oluĢtuğu bilinmektedir. Oksaliplatin uzun süre kullanıldığında akut 

nörotoksisite, kronik nöropatiye dönüĢmektedir. Burada akson dejenerasyonu, nöronal 

hücre cismi hasarı ve miyelin bozukluğu gibi nöronlarda morfolojik değiĢikliğe yol 

açmaktadır. Oksaliplatin kaynaklı nöropati, kemoterapi için klinik açıdan büyük sorun 

oluĢturmaktadır. Kemoterapiye bağlı periferik nöropatiyi önlemek için pek çok çalıĢma 

yapılmıĢ ancak henüz etkili ve spesifik bir tedavi önerilmemiĢtir. Shigematsu ve 

arkadaĢları da 2020’de yaptığı bir çalıĢmada oksaliplatin ile indüklenmiĢ in vitro ve in 

vivo nöropatik modellerde alogliptinin nöroprotektif ektisini incelemiĢtir. Bu çalıĢmanın 

sonuçlarına göre alogliptin, PC12 hücrelerinde oksaliplatin ve sisplatin kaynaklı sinir 

iltihaplanmasını azaltmıĢtır. Ayrıca sıçanlarda oksaliplatin kaynaklı mekanik allodiniyi 

ve siyatik sinirde akson dejenerasyonunu düzeltmiĢtir. Genel olarak DPP4 inhibitörleri 

GLP-1 aracılığı ile etki etkilemektedir. GLP-1 reseptörün agonisti exenatide, hücre 

kültüründe ve sıçanlarda oksaliplatin ile indüklenmiĢ nörodejenerasyonu GLP-1 

reseptöre bağlanarak inhibe etmiĢtir. Alogliptinin de benzer mekanizma ile 

antinöropatik etki göstermesi olasıdır. Ancak Shigematsu ve arkadaĢlarının çalıĢmasına 

göre GLP-1 reseptörün antagonisti, alogliptinin nöroprotektif etkisini 

engelleyememiĢtir. Bu nedenle alogliptinin oksaliplatin kaynaklı nöropatide 

nöroprotektif etkisinin sadece GLP-1 aracılığı ile olmadığı ve baĢka mekanizmalarında 

rol aldığı düĢünülmektedir. Bazı çalıĢmalarda DPP4 inhibitörlerin GLP-1’den bağımsız 

olarak da etki gösterdiğini belirtmiĢtir. DPP4 enzimi PACAP ve NPY gibi peptitleri de 

parçalaya bilmektedir. Bazı çalıĢmalar PACAP ve NPY’nin hücre kültüründe ve 

hayvanlarda platinin nörotoksik etkisine karĢı nöroprotektif etki gösterdiğini rapor 

etmiĢtir. Ayrıca DPP4 inhibitörlerin antioksidan etkisi olduğu belirtilmiĢtir. Oksidatif 

stres,  oksaliplatin kaynaklı nöropatide rol almaktadır. Bu bilgilere göre GLP-1 bir 
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tarafa, oksaliplatin kaynaklı nöropatide alogliptinin nöroprotektif ekisinde PACAP, 

NPY ve ilacın antioksidan etkisi önemli rol almaktadır. Bizim çalıĢmamızda 

oksalipaltin kaynaklı nöropatiye vildagliptinin etkili olduğu gösterilmiĢtir. 

Vildagliptinin de benzer mekanizma ile nöroprotektif etki gösterebileceği DüĢünlebilir 

ve bunlara yönelik çalıĢmara ihtiyaç vardır. Ayrıca vildagliptinin GLP-1 aracığı ile 

diyabetik nöropatiyi iyileĢtirdiği pek çok çalıĢma ile kanıtlanmıĢtır.   

Zhang ve arkadaĢlarının 2019’da yaptığı bir çalıĢmada DPP4 inhibitörü linagliptinin, 

nöropatik farelerde Akt/mTOR ekspresyonunu artırdığı ve Bcl-2 ve kaspaz 9 faktörlerin 

aktivitesini düzenlediğini saptanmıĢtır. DPP4 inhibitörü, Akt/mTOR yolağını aktive 

ederek nöroprotektif etki gösterdiğini belirtilmiĢtir. DPP4 inhibitörü ilaçlar, Akt/mTOR 

yolağın ve apoptik faktörlerin üzerine GLP-1 aracılığı ile etki oluĢturmaktadır. Bu 

ilaçlar, DPP4 enzimi inhibe ederek GLP-1 seviyesini artırmaktadır. GLP-1, PKA ve 

PI3K enzimlerini aktive ederek nöronal proliferasyona aracılık etmekte ve Bax ve 

kaspaz 3 faktörlerini azaltması ve Bcl-2 faktörü arttırması sonucu apoptotik sinyal 

yolunu düzeltmekte ve hücrenin hayatta kalmasını sağlamaktadır. Akt/mTOR sinyal 

yolu da GLP-1 tarafından indüklenmektedir. Hücre içi sinyal yolağı olarak bilinen 

mTOR aslında bir serin/tirozin kinaz enziminden ibarettir. Özcan ve Dikmen’e göre; 

mTOR, hücre içi ve hücre dıĢı sinyalleri birleĢtirerek büyüme, çoğalma ve hücre 

metabolizmasının düzenlemesinde ve hayatta kalmanın merkezi fonkisyonunda görev 

almaktadır. Vidagliptinin de benzer mekanizmalar ile nöroprotektif ve anti apoptik etki 

gösterdiği düĢünülmektedir. YaklaĢık 50 yıldır ağrı tedavisinde kullanılan 

antidepresanlar arasında duloksetin, nöropatik ağrıya oldukça etkilidir. Duloksetinin 

antinöropatik etkisi pek çok çalıĢmalarla kanıtlanmıĢtır ve hâlihazırda nöropati 

tedavisinde kullanılmaktadır. Duloksetin, serotoninin ve norepinefrinin sinaptik 

düzeyini arttırarak etki göstermektedir.  

ÇalıĢmamızda vildagliptin–duloksetin kobinasyonunun nöropatik ağrıüzerine 

vildagliptine veya duloksetinin tek baĢına kullanımına kıyasla daha etkili olduğu 

saptanmıĢtır. Vildagliptin-duloksetin uyguladığımız sıçanlarda tek baĢına vildagliptin 

veya tek baĢına duloksetin uygulanan gruplara göre hem ağrı eĢiğinde hem de 

intraepidermal sinir lifi sayısında artıĢ saptanmıĢtır.  Ancak DPP4 inhibitötürü 

vildagliptin ve NSRIs bir antidepresan olan duloksetin farmakokinetik ve 

farmakodinamik açıdan incelendiğinde olumsuz bir ilaç-ilaç etkileĢimi yok 

sayılabileceği düĢünülmektedir.   
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Kiraly ve arkadaĢlarının 2018’de yaptığı çalıĢmaya göre DPP4 enzimi nosiseptif iletimi 

etkileyebilmektedir. Çünkü bu enzim ağrı sürecini etkilediği bilinen en az 6 peptit 

[GLP-1(glukagon benzeri peptit 1), EM1 ve EM2(endomorfin 1 ve 2), SP ( substance 

p), NPY(nöropeptit Y) ve PACAP(hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptit)]’i 

parçalayabilmektedir. SP ve PACAP peptitlerin proaljezik ve NPY, EM1 ve EM2, 

GLP-1 peptitlerin ise analjezik etkisi kanıtlanmıĢtır. Bu nedenle vildagliptin dâhil DPP4 

inhibitör ilaçların analjezik etkisi olabileceği öngörülmüĢtür (Király, 2018). Bizim 

çalıĢmamızda da nöropatik ağrı oluĢturduğumuz sıçanlarda 26 gün boyunca uygulanan 

vildagliptinin etksinde bu mekanizmaların da katkısı olabileceği ve bu yönde ileri 

araĢtırmalara gerek olduğu düĢünülmektedir. 

Yong ve arkadaĢları 2010’de yaptığı bir deneyesel çalıĢmasında vildagliptinin, 

streptozosin ile indüklenmiĢ diyabetik nöropati üzerine etkili olduğunu ve periferik sinir 

dejenerasyonunu önlediğini göstermiĢtir.  Bizim çalıĢmamızda ise diyabetik nöropatiden 

farklı oksaliplatin ile indüklenmiĢ nöropatik ağrı oluĢturulmuĢ sıçanlarda vidagliptinin 

nöropatik ağrı üzerinde etkili olduğu gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar ile vildagliptin farklı 

nöropati tedavileri için de umut vadetmektedir. 

Judit Üjhelyive arkadaĢlarının 2014’de fareler üzerine yaptığı bir çalıĢmada vildagliptin 

ve sitagliptinin analjezik ve anti inflamatuar etkisini araĢtırmıĢ ve sitagliptinin CFA ile 

indüklenmiĢ artrit tedavisinde vildagliptine kıyasla daha etkili olduğunu göstermiĢtir. 

Sitagliptin, vildagliptine göre daha güçlü anti inflamatuar etkiye sahip olduğu 

kanıtlanmıĢtır. Ayrıca bu çalıĢmaya göre vildagliptin, mesanede kapsaisin kaynaklı 

plazma ekstravazasyonunun inhibisyonunda daha yüksek etkinlik göstermiĢtir. Hot plate 

ile yapılmıĢ sıcaklık duyarlılık testinde iki ilaç (vildagliptin ve sitagliptin) benzer 

etkinlik göstermiĢtir. ÇalıĢmamızda bununla birlikte her iki ilacında benzer 

mekanizmalarla etki göstermesi ve ulaĢılabilirliği açısından vildagliptin tercih 

edilmiĢtir. 

Wister albino türü sıçanlar üzerinde yapılmıĢ bir çalıĢmada streptozosin ile indüklenmiĢ 

diyabetik nöropati tedavisi için sitagliptin, sitagliptin+metformin ve sitagliptin 

amitriptilin kombinasyonun etkisi incelenmiĢ ve hem sitagliptin hem de kombinasyonlar 

sıçanların kas kavrama gücünü anlamlı olarak artırmıĢtır. 35 günlük çalıĢmada hot plate 

testi ile gerçekleĢtirilen termal ağrı ölçümünde sitagliptin+amitriptilin alan sıçanların 

pençe geri çekme yanıtı normal kontrol gruba kıyasla daha farklılık göstermiĢtir. Ayrıca 
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çalıĢmanın 35.gününde sitagliptin+amitriptilin uygulanan sıçanların ağrı eĢiği kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak farklı saptanmıĢtır. Bu çalıĢmaya göre sitagliptinin 

amitriptilin ile kombinasyonu sıçanlarda kas kavrama gücü ve ağrı duyarlılığı artırmıĢtır 

(Shamrma AK ve ark, 2012). Benzer Ģekilde çalıĢmamızda da duloksetinin etkisi 

vildagliptin+duloksetin kombinasyonu ile daha da artırılmıĢtır. 

Sonuç olarak, vildagliptin bir kemoterapötikle oluĢturulan nöropatide mekanik ağrı 

eĢiğini artırmıĢtır. Duloksetinle kombine edilmesi bu etkiyi daha da artırmıĢtır. 

Vildagliptinin duloksetin ile kombinasyonu tek baĢına uygulanan duloksetine kıyasla 

intraepidermal sinir lifi sayısını istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 

arttırmıĢtır. ÇalıĢmamızda elde edilen sonuçlarımızın ileride daha kapasamlı çalıĢmalar 

ile desteklenmesi gerekmektedir.  
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