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MIANSERIN’IN STREPTOZOTOSIN ILE DIYABET OLUSTURULMUS
SICANLARDA GELISEN NOROPATIK AGRI UZERINE ETKISININ
ARASTIRILMASI

OZET

Bu tez ¢alismasinda, mianserin’in subakut uygulamasinin, streptozotosin (STZ)
ile diyabet olusturulmus sicanlarda, 4. haftada néropati gelisimine bagl olarak
ortaya ¢ikan hiperaljezi ve allodini iizerine etkileri ¢esitli deneysel agri metotlar1
ile arastirilmistir. Mianserin uygulamalarmin siganlarin kan glukoz seviyeleri
Uzerine etkileri, aglik kan glukozu Olgimleri ve oral glukoz tolerans testi
uygulamalari ile degerlendirilmistir. Yem ve su tiiketimi, idrar ve digk1 atilimi gibi
metabolik parametrelerin degisimi ise metabolik kafes diizenekleri ile izlenmistir.

Mianserin’in 30 ve 45 mg.kg™ dozlarda 7 ve 14 giin siire uygulamasmimn diyabetik
sicanlardaki ytliksek kan glukoz seviyelerini ve s6z konusu hiperglisemiye bagli
olarak gelisen polidipsiyi, poliiiriyi ve polifajiyi istatistiksel olarak anlaml
bi¢imde diizelttigi belirlenmistir. Antihiperglisemik etki agisindan mianserin’in 30
mg.kg™ dozu referans ilag metformin (1 g.kg™) kadar etkili bulunmustur.

Diger yandan, mianserin’in antihiperglisemik etki gdsterdigi dozlarda hem opioid
aracilikli akut antinosiseptif etki gdsterdigi hem de diyabetik ndropatiye bagl
olarak gelisen mekanik ve termal hiperaljeziyi etkili bigimde diizelttigi
belirlenmistir. Mianserin’in s6z konusu antihiperaljezik etkisinin yani sira
diyabete bagli mekanik ve termal allodiniyi de azalttig1 saptanmistir.

Bu tez galigmasi ile atipik bir antidepresan olan mianserin’in deneysel diyabet
modelinde metformin ile kiyaslanabilir 6lgiide antihiperglisemik ve pregabalin (10
mg.kg™) ile kiyaslanabilir &lciide antihiperaljezik ve antiallodinik etkinlik
gosterdigi  ilk kez ortaya konulmustur. Bununla birlikte, mianserin’in
antihiperglisemik, antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerinin altinda yatan
farmakolojik mekanizmalar aydmnlatilmay1 beklemektedir.

Bu tez ¢alismasinin en 6nemli sonucu, diyabetik hastalarda insidans1 yiiksek olan
noropatik agrinin tedavisinde uygun ilag secimine yonelik yeni yaklagimlara
preklinik bir temel saglayacak olmasidir. Diger yandan, mianserin’in diyabetik
noropati tedavisinde etkin bir alternatif ila¢ olarak kabul edilebilmesi icin, bu pre-
klinik ¢alisma ile elde edilen bulgularin klinik ¢aligmalar ile dogrulanmasinin
gerekliligi agiktir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, streptozotosin, mianserin, néropatik agri,
hiperaljezi, allodini, metformin, pregabalin



INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF MIANSERIN ON
NEUROPATHIC PAIN IN RATS WITH STREPTOZOTOCIN-INDUCED
DIABETES

ABSTRACT

In this thesis study, effects of subacute administration of mianserin on diabetic
hyperalgesia and allodynia, which developed 4 weeks after streptozotocin (STZ)
injection, were investigated using several experimental pain-induction methods in
rats with diabetes. Effects of mianserin administration on blood glucose levels in
rats were assessed by measuring fasting blood glucose levels and conducting the
oral glucose tolerance test. Changes in metabolic parameters such as food and
water consumption and urine and faeces excretion were observed using a
metabolic cage.

Administration of mianserin for 7 and 14 days at doses of 30 and 45 mg.kg™
significantly reduced the high blood glucose levels and improved polydipsia,
polyuria, and polyphagia induced by the hyperglycaemic state. With regard to the
anti-hyperglycaemic effect, mianserin administered at a dose of 30 mg-kg™ was
found to be as effective as the reference drug metformin (1 g.kg™).

Mianserin administered at doses that induced an anti-hyperglycaemic effect not
only showed opioid-mediated acute anti-nociceptive activity but also effectively
improved mechanical and thermal hyperalgesia caused by diabetic neuropathy. In
addition to having an anti-hyperalgesic effect, mianserin attenuated diabetes-
related mechanical and thermal allodynia.

To the best of our knowledge, this is the first study to show that the anti-
hyperglycaemic and anti-hyperalgesic/anti-allodynic effects of mianserin, an
atypical anti-depressant, in the experimental diabetes model were comparable to
those of the reference drugs metformin and pregabalin (10 mg.kg™), respectively.
However, the pharmacological mechanisms underlying the anti-hyperglycaemic,
anti-hyperalgesic, and anti-allodynic effects of mianserin remain to be elucidated.

The results of this thesis study will provide a pre-clinical basis for new
approaches of proper drug selection for the treatment of neuropathic pain, which
has a high incidence among diabetic patients. Nevertheless, for mianserin to be
considered an effective alternative drug for the treatment of diabetic neuropathy, it
IS necessary to confirm the results of this pre-clinical study in clinical studies.

Key Words: Diabetes mellitus, streptozotocin, mianserin, neuropathic pain,
hyperalgesia, allodynia, metformin, pregabalin
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Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve
10 mg.kg™ Pregabalin (Pregabalin+tDM), 30 mg.kg™
Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg™ Mianserin (MNS-
45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Dinamik Plantar
Testinde Olgiilen Pence Cekme Esik Degerleri

Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve
10 mg.kg™ Pregabalin (Pregabalin+tDM), 30 mg.kg™
Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg™ Mianserin (MNS-
45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Plantar Testte
Olgiilen Pence Cekme Sireleri

Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve
10 mg.kg™ Pregabalin (Pregabalin+tDM), 30 mg.kg™
Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg™ Mianserin (MNS-
45+DM) Uygulanan Diyabetik Siganlarm Soguk Plaka
Testinde Olgiilen 11k Penge Kaldirma Siireleri

Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve
10 mg.kg™ Pregabalin (Pregabalin+tDM), 30 mg.kg™
Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg™ Mianserin (MNS-
45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Ilhik Plaka
Testinde Olgiilen Reaksiyon Siireleri
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GIiRiS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM) karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda
bozukluklarla karakterize, yiiksek plazma glukoz seviyeleriyle seyreden kronik bir
hastaliktir (Diinya Saglik Orgiitii, 2006). Diyabet hastalarinda plazma glukoz
diizeylerinin uygun tedavi ile kontrol altina alinmadig1 durumlarda yasami tehdit
edebilecek oOlclide 6nemli olabilen “akut™ ve uzun siiren metabolik diizensizlikler
nedeniyle cesitli sistem, organ veya dokularda hasarlara neden olan “kronik™
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (Tripathi ve Shrivastava, 2006; Wolfsdorf
ve ark., 2006).

Diyabetik ketoasidoz, hiperozmolor non-ketotik koma, laktik asidoz komasi ve
hipoglisemi komasi diyabetin akut komplikasyonlaridir. Kronik (dejeneratif)
komplikasyonlar ise makrovaskiiler (kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler
hastaliklar, periferik damar hastalig) ve mikrovaskiiler (nefropati, retinopati,
noropati) komplikasyonlar olmak tizere simiflandirilmaktadir (Amerikan Diyabet
Birligi, 2010; Fishbein ve Palumbo, 1995).

Diyabetik noropati (DN), ndropatiye neden olabilecek diger faktorler olmaksizin
sadece DM zemininde gelisen, sinir sisteminin farkli komponentlerini etkileyen ve
sinir lifi tiplerinin hepsini tutabilen bir sendromdur (Amerikan Diyabet Birligi,
2005; Mahmood ve ark., 2010). Periferik diyabetik néropati (PDN), somatik veya
otonom sinirlerin diyabete bagli olarak hasarlanmasi sonucunda tedavisi gii¢
noropatik agrilara neden olabilmektedir (Amerikan Diyabet Birligi, 2005;
Boulton, 2007). Agrinin siddeti arttik¢a, hastanin giinliik islevleri aksamakta ve
yasam kalitesi diismektedir (Shi ve ark., 2012). Agr1 1srarli oldugunda hastada
sekonder depresyon gelisebilmektedir (Terzi ve ark., 2004).

Noropatik agrinin progresyonunu yavaslatan en iyi yontemin siki bir glisemik
kontrol oldugu bilinmektedir. Glisemik kontrole ek olarak, agrinin semptomatik
tedavisi i¢cin antidepresanlar (duloksetin, amitriptilin, imipramin vs),
antikonviilzanlar (pregabalin, gabapentin vs.), tramadol ve alfa-lipoik asit gibi
ilaclar kullanilmaktadir (Amerikan Diyabet Birligi, 2005; Yamazaki ve ark.,
2008).

Duygu-durum bozukluklarmin ve néropatik agrinin tedavisi i¢in kullanilan ¢esitli
antidepresan ilaclarin hastalarm kan glukoz seviyelerini etkiledigi ve diyabetik
hastalarda glisemik kontroliin bozulmasina neden olabildigi uzun zaman 6nce fark
edilmistir. Diyabetik hastalarda depresyon tedavisi i¢in baslanan bu ilaglarin
hipoglisemik etki gosterdigine (Isotani ve Kameoka, 1999; Lustman ve ark., 2000;
Shrivastava ve Edwards, 1983; Zogno ve ark., 1994) isaret eden calismalarin yan1
sira antidepresan kullanimina bagli hiperglisemi gelisimini bildiren raporlar da
bulunmaktadir (Lustman ve ark., 1997; Mclntyre ve ark., 2006). Bu bilgilerden
hareketle, antidepresan ilaglarin kan glukozu ve diyabetik komplikasyonlar
iizerine potansiyel etkilerinin diyabet modellerinde arastirilmasi farmakolojik
acidan 6nem tagimaktadir.

Mianserin, ¢esitli lilkelerde major depresyon tedavisi i¢in onaylanmis tetrasiklik
yapilt bir ilactir. Bu ilacin antidepresan etkisinin presinaptik, oto- ve hetero-a,-
adrenoseptorlerin blokaj1 sonucu noradrenerjik ve serotonerjik
norotransmisyondaki artis ile iliskili oldugu kabul edilmektedir (Marshall, 1983;



Pinder, 1985). Mianserin’in antidepresan etkinliginin yani sira analjezik etkinlige
de sahip oldugu rapor edilmistir (Pakulska ve Czarnecka, 2002; Schreiber ve ark.,
1998; Takahashi ve Paz, 1987; Torres ve ark., 1995). Bu ilacin analjezik etkilerine
u ve x; opioid reseptdr alt-tiplerinin aracilik ettigi ileri siiriilmiistiir (Schreiber ve
ark., 1998).

Bu tez calismasinda antidepresanlarin glisemi iizerine etki potansiyelinden yola
cikilarak, atipik bir antidepresan olan mianserin’in normoglisemik ve diyabetik
siganlarda kan glukozu iizerine olas1 etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Diger
yandan, mianserin’in analjezik etki potansiyeline iliskin literatiir bilgileri temel
almarak, bu ilacin diyabetik hayvanlarda gelisen diyabetik noropatik agrinin
tedavisindeki olasi etkinliginin de arastirilmasi planlanmastir.



KAYNAK BILGISi
Diabetes mellitus
Diabetes mellitus’un tanimi

Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimina gdre DM, ¢ok cesitli etiyolojiler ile ortaya
cikabilen; insiilin salimi, insiilin aktivitesi ya da her ikisinde birden olusan
aksamalardan kaynaklanan; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
diizensizlik ve kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (Diinya
Saglik Orgiitii, 2006).

Diabetes mellitus’un tanm olciitleri

DM’nin tanis1 klinik ve laboratuar bulgulara dayanmaktadir. Klinik bulgular kilo
kaybi, poliiiri, polidipsi, polifaji, kas gili¢siizliigii ve yorgunluktur. Hiperglisemi,
glikoziiri ve yiliksek glikolize hemoglobin (HbAlc) ise baslica laboratuvar
bulgularidir. Laboratuvar testlerinden hiperglisemi ve glikoziiri anlik degerleri
gosterirken, HbAlc 2-3 aylik bir periyottaki degisiklikleri ifade etmektedir
(Amerikan Diyabet Birligi, 2010; Diinya Saghk Orgiitii, 2006).

Amerikan Diyabet Birligi (ADB)’ne gére DM’nin tanisi, vendz plazmada aglik
kan sekerinin en az iki ardisik Sl¢timiinde 126 mg.dl" veya daha yiiksek olmast ile
konulmaktadir. ADB’ye gére DM nin tani dl¢iitleri sunlardir:

1. DM obelirtileri (poliliri, polidipsi, glukoziiri ve ketoniiri ile birlikte
aciklanamayan agirlik kaybi) gosteren bireyde, rastgele Olcililen plazma glukoz
diizeyinin 200 mg.dI"' ve iizerinde olmast

2. Aglik plazma glukoz diizeyinin 126 mg.dl" ve iizerinde olmas1 (en az 8 saat
tam aclik sonrasi) veya

3. 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda ikinci saat plazma glukoz
diizeyinin 200 mg.dl" ve iizerinde olmasi (Amerikan Diyabet Birligi, 2012).

Diabetes mellitus’un etiyolojik tipleri

1866 yilinda Ingiliz hekim Harley diyabetin en az iki tipinin oldugunu ve ayr1
tedaviler gerektirdigini one slirmiistiir. Fransiz hekim Lanceraux ise diyabetin
sisman (diabette maigre) ve zayif (diabette gras) formunun oldugu iki tipden
bahsetmistir. Alman arastiricilar Falta ve Boller, 1933 yilinda diyabetin insiiline
duyarl ve resiztans iki formu oldugunu o6ne stirmiislerdir. 1940 yilinda Sheldon
diyabet tiplerini karakterize ederek ortaya koymustur (Gale, 2001).

Gilintimiizde DM’nin etiyolojik simiflandirilmasinda 4 temel tip tanimlanmistir
(Amerikan Diyabet Birligi, 2012; Mayfield, 1998). DM’nin etiyolojik tipleri,
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan 2009 yilinda
yayimlanan “Diabetes mellitus ve komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem
kilavuzunda Cizelge 1°deki bi¢imi ile verilmistir.

Tip I Diabetes mellitus

Tip I DM, pankreasin Langerhans adaciklarinda yer alan B-hiicrelerin yikimi ile
olusan ve genellikle tam bir insiilin eksikligine neden olan, dolayisiyla ‘hastanin
yasamas1 i¢in insiilin kullanmasinin mutlak gerekli oldugu’ diyabet tipidir



(Amerikan Diyabet Birligi, 2012) ve insiiline bagimli diyabet olarak
adlandirilmistir.

Cizelge 1. Diabetes mellitus’un Etiyolojik Simflandirmasi

L. Tip I diyabet (genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan B hiicre yikim1 vardir)
A.Immiin aracilikli
B.1diyopatik

II. Tip II diyabet
(insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

III. Gestasyonel diyabet
(gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla beraber diizelen diyabet tipidir)

IV. Diger 6zgiil diyabet tipleri

A.B-hiicre fonksiyonlarmin genetik defekti E. flag veya kimyasal ajanlar
(monogenik diyabet formlar1) e  Atipik antipsikotikler
o 20.kromozom HNF-4a (MODY-1) e Antiviraller
e 7. kromozom, Glukokinaz (MODY-2) e  B-adrenerjik agonistler
e 12, kromozom HNF-1a (MODY-3) e Diazoksid
e 13, kromozom IPF-1 (MODY-4) e Fenitoin
e 17. kromozom HNF-1p (MODY-5) e  Glukokortikoidler
e 2. kromozom, NeuroD1 (MODY-6) e - interferonlar
e  Mitokondriyal DNA e Nikotinik asid
e Neonatal diyabet e  Pentamidin
e Digerleri e  Proteaz inhibitdrleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler e  Tiyazid grubu diiiretikler
e Leprechaunism e Tiroid hormonu
e Lipoatrofik diyabet e Vacor
e Rabson Medenhall sendromu e Digerleri
e Tip A insiilin direnci F. immiin aracilikli nadir diyabet formlari
o Digerleri e Anti-insiilin reseptor antikorlari
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar1 e Stiff-man sendromu
e  Fibrokalkuloz pankreopati e Digerleri
¢ Hemokromatoz G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e Kistik fibroz e  Alstrom sendromu
e Neoplazi e Down sendromu
e  Pankreatit e  Friedreich tipi ataksi
e  Travma/pankreaktomi e Huntington korea
e Digerleri e Klinefelter sendromu
D. Endokrinopati e Laurence-Moon-Bield sendromu
e  Akromegali e Miyotonik distrofi
e Aldosteronoma e Porfiria
e  Cushing sendromu e  Prader Willi sendromu
e Feokromositoma e  Turner sendromu
e  Glukagonoma e  Wolfram sendromu
e  Hipertiroidi e Digerleri
e  Somatostatinoma
e Digerleri

Tip I DM o6zellikle ¢ocukluk caginda ve 16 yas altinda (juvenil-onset) (Davidson,
2000; Diinya Saghk Orgiitii, 2006) sik goriilen diyabet tipidir. Tip Il DM’li eriskin
olgularm bir kisminin gergekte gec ortaya ¢ikan otoimmun diyabet oldugu goz
oniinde bulunduruldugunda Tip I DM olgularinin tiim DM tiplerinin %15-20’sini
kapsadigi diistiniilmektedir (Amerikan Diyabet Birligi, 2012).

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



e Otoimmin Diabetes mellitus

Tip I A olarak da adlandirilan ve tiim diyabet olgularmin %5-10’unu olusturan
otoimmiin DM, B-hiicrelerinin otoimmiin yikimiyla ortaya ¢ikmaktadir (Amerikan
Diyabet Birligi, 2012).

Otoimmiin DM’de ada hiicresi antijenleri, insiilin antijenleri, glutamik asit
dekarboksilaz (GADgs) antijenleri ve tirozin fosfataz IA-2 ve [1A-2p antijenleri
immiin yikimin biyolojik belirtecleri olarak kabul edilmektedir. Hipergliseminin
baslamasiyla olgularin %85-90’mnda bu belirteclerin biri ya da bir ka¢i mutlaka
goriilmektedir. Ada hiicresi antijeni tasiyan otoimmiin DM hastalarinin ¢ogunda
Hashimoto tiroiditisi, Addison hastaligi, vitiligo, pernisiydz anemi ve gluten
enteropatisi (¢0lyak hastali§1) gibi baska otoimmiin hastaliklarin da siklikla
goriildigi bildirilmistir (Betterle ve ark., 1984; Liu ve Eisenbarth, 2002;
Mayfield, 1998).

Hastaligin ¢oklu genetik bozukluklara ve bazi c¢evresel faktorlere bagli olarak
ortaya ¢iktig1 ileri siiriilmiistiir. Bu hastaliga yatkinligin ya da direncin HLA
(Insan 16kosit antijeni) — DQ\DR allelleri ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir
(Amerikan Diyabet Birligi, 2012). Diyabetin bu formunda B-hiicrelerinin yikimi
infant ve cocuklarda olduk¢a hizli olmasina ragmen, yetiskinlerde daha yavas
ilerlemektedir.

e lidiyopatik Diabetes mellitus

Baz1 Afrika ve Asya kokenli hastalarda (Benneth ve Knowler, 2005) otoimmiin
yikimla iligkili 6zgiil belirteg olan antijenler mevcut olmadigi halde otoimmiin
DM’ye benzer klinik tablo goriilmiistiir ve Tip I DM’nin bu formu idiyopatik DM
olarak smiflandirilmistir. Tip I B olarak da adlandirilan ve otoimmiin DM’ye
oranla daha az siklikla goriilen idiyopatik DM nin etiyolojisi heniiz kesin olarak
aydinlatilamamistir. Hastalarmm kliniginde ketoasidoz ve hiperglisemi ataklari
izlenmektedir (Botero ve Wolfsdorf, 2005; Mushaninga ve Miles, 2004).

Tip I DM hastalari, yasamlar1 boyunca disaridan verilecek insiiline gereksinim
duyduklar1 i¢in, bu hastalarda metabolik kontrolii saglamak {iizere kisa
(semilente), orta (lente) ve uzun (ultralente) etkileri olan ¢esitli insiilin preparatlari
kullanilmaktadir (Hirsch, 1999). Geleneksel olarak, insiilin enjektor ile
uygulanmis olmakla beraber, giinlimiizde devamli subkutan insiilin infiizyonu,
insiilin pompalar1 (Corakg¢i, 2003; Weinzimer ve ark., 2006) ve insiilin kalemleri
(Robertson ve ark., 2000) insiilin uygulamalarina yardimci olmaktadir. “Siirekli
deri alt1 insiilin inflizyonu” olarak bilinen, “insiilin pompa tedavisi”’, ilk kez
1970'li yillarin ortalarinda Harry Keen ve arkadaslari tarafindan kullanilmaya
baslanmis ve giiniimiizde Tip I diyabet tedavisinin 6nemli bir bileseni durumuna
gelmistir (Pickup ve ark, 1978).

Insiilinin inhalasyon yolu ile uygulanmasina iligkin ilk arastirmalar yaklasik 50 yil
once baslamistir (Al-Tabakha ve Arida, 2008). ilk insiilin inhaler olarak piyasaya
¢ikan “Exubera” 2006 yilinin Ocak aymda Besin ve Ila¢ Kurulu (Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan onaylanarak kullanima sunulmustur (Marcus,
2008). Ilk ilag olan Exubera’nm piyasaya ¢ikmasindan sonra farkli firmalar
tarafindan Technosphere® ve Afrezza™ isimleriyle farkli inhaler insiilin
preparatlar1 da gelistirilmistir. Insiilin inhalerin akciger kanseri riskini arttirdigmm



(Henkin, 2010), astiml1 hastalarda kullanim1 sonucu bronkospazmi tetiklediginin,
sigara kullanan hastalarda kontrendike oldugunun ileri siiriilmesi (Mastrandrea ve
Quattrin, 2006); insiilin injeksiyonuna 6nemli bir Ustiinliigliniin olmamasi, etki
siresinin kisa olmasi, insiilin injeksiyonu gereksinimini tamamen ortadan
kaldirmamas1 ve maliyetinin yliksek olmast bu preparatlara olan talebi
distirmiistiir (Henkin, 2010). 2008 yilinda Mannkind’in “Afrezza™” (iriinii
disinda diger insiilin inhalerlerin iiretimi durdurulmustur. Afrezza™ ise hala
FDA’nin incelemesi altindadir (Neumiller ve Campbell, 2010).

Son yillarda Tip I DM tedavisi i¢in, Langerhans ada hiicrelerinin transplantasyonu
(Kim ve ark., 2002; Shapiro ve ark., 2000) ve kok hiicre tedavisi (Madsen, 2005)
gibi yeni yontemler gelistirilmeye calisilmaktadir.

Tip Il Diabetes mellitus

Tip II DM, ‘insiilin direnci ve buna eslik eden bagil insiilin eksikligi ya da insiilin
direnci varliginda veya yoklugunda insiilin saliminda sorun’ olarak tanimlanmistir
(Diinya Saglik Orgiitii, 2006). Tip II DM insiiline bagimli olmayan DM olarak da
adlandirilmistir. Hastalik genelde 30 yasindan sonra siklikla 50-60 yaslarinda
ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle bu sendroma eriskin tipi diyabet (adult-onset) adi
da verilmektedir (Guyton ve Hall, 2006). Tiim diyabet vakalarmin %90-95’ini
olusturmaktadir (Amerikan Diyabet Birligi, 2012).

Tip 11 DM’nin ortaya ¢ikmasinda iki temel siire¢ s6z konusudur. Bunlardan ilki B
hiicrelerinin islevsizligi sonucu insiilin saliminda olusan bozukluk, digeri ise
dokularda gelisen insiilin direncidir (DeFronzo, 1997; Grodsky, 2000; Watkins,
2003). Insiilin direncinin ve dolayisiyla Tip II DM’nin gelismesinde genetik
etkenlerin (Laakso, 2004) yani swra asir1 kalori alimi, diisiik fiziksel aktivite,
yaglanma, obezite, yaslanma, hormonlar, hiperglisemi ve oksidatif stres gibi
cevresel faktorlerin de (DeFronzo, 1997; Evans ve ark., 2003) katkis1 oldugu
bilinmektedir. Tip II DM’li hastalarin biiyiik ¢cogunlugu (yaklasik %80) obezdir.
Obezite tek basina insiilin direncine neden olmakta ve direnci ciddilestirmektedir
(Campbell ve Carlson, 1993; Poitout ve Robertson, 1996). Tip 11 DM’li pek ¢ok
hasta klasik DM semptomlar1 ortaya ¢ikana kadar yillarca tani1 almadan yasamini
stirdiirmektedir.

Tip 11 diyabet hastalarinin tedavisinde hastalarin egitimi, diyet tedavisi ve egzersiz
biiylik 6nem tagimaktadir. Farmakolojik tedavi acisindan bakildiginda da, Tip II
DM tedavisinde, siilfoniliireler (klorpropamid, gliburid, glipizid, glimeprid),
meglitinidler (repaglinid, nateglinid), biguanidler (metformin), glitazonlar
(pioglitazon, rosiglitazon), a-glukozidaz inhibitorleri (akarboz, miglitol), aldoz-
rediiktaz inhibitorleri (tolrestat, sorbinil) ve inkretinmimetik ilaglar (GLP-1
analogu eksenatid; dipeptidil-peptidaz-IV inhibitorii sitagliptin, vildagliptin ve
saksagliptin) gibi oral antidiyabetikler kullanilmaktadir. Tip II DM tedavisinde,
hastaligin neden oldugu komplikasyonlara yonelik tedavi de biiyilk 6nem
tasimaktadir (Giirlek ve Kayaalp, 2002; RxMediaPharma®, 2012).

Gestasyonel Diabetes mellitus

Gestasyonel DM, gebelerin yaklasik %2-10’unda gdzlenen (Ozgimen ve ark.,
2008), gebelik sirasinda baslayan veya tanisi ilk kez gebelik sirasinda konulmus
olan glukoz intoleransidir (Diinya Saglik Orgiitii, 2006; Sen ve ark., 1993).



Genellikle gebeligin 24’iincii haftasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (Diinya Saglik
Orgiitii, 2006). Gestasyonel DM’nin gebelik boyunca plasentadan salman
hormonlarin anne viicudunda insiilin aktivitesini azaltmasi, insiilin sekresyonunun
bozulmast ve insiilin direncinin olusmasi sonucu ortaya ¢iktigi ileri siiriilmiistiir
(Amerikan Diyabet Birligi, 2012; Buchanan ve Xiang, 2005; Giirel ve ark., 2009).
Ailesel DM oykiisii, glukoz intolerans1 dykiisii, otuz yas sonrasi gebelik, dnceki
gebeliklerde Gestasyonel DM gelisimi ya da obezite hastaligin baslica risk
faktorleridir (Drum ve Zierenberg, 2006).

Diabetes mellitus 'un diger 6zgiil tipleri

Cizelge 1’de smiflandirilan diger 6zgiil DM tiplerinin goriilme siklig1 cok daha
disiiktiir. Yapilan arastirmalar bu DM tiplerini baska hastalik siirecleri, genetik
faktorler ve birtakim ilaglarin kullanima ile iliskilendirmektedir (Edelman ve ark.,
2010; Porte ve ark., 2003).

Epidemiyoloji

DM siklig1 tiim diinyada giderek artan ve epidemik boyutlara ulasan bir hastaliktir
(Demiraslan ve ark., 2008). Son yillarda yapilan ¢aligmalar DM prevalansinin
gelismis ve gelismekte olan lilkelerde son 30-40 yilda dramatik bir sekilde
arttigini isaret etmektedir (Bloomgarden, 2001; Wild ve ark., 2004).

Tiim yas gruplar1 i¢in 2000 yilinda diinya genelinde %2.8 olan DM prevalansinin
2030 yilinda %4,4 olacag1 ongoriilmektedir. 2000 yilinda 171 milyon olan DM’li
hasta sayismin ise 2025 yili itibariyle 333 milyona ve 2030 yilinda ise 366
milyona ylikselecegi tahmin edilmektedir (Uluslararast Diyabet Birligi, 2003;
Wild ve ark., 2004). Amerika Birlesik Devletleri'nde DM siklig1 %7 olarak
tahmin edilmekle birlikte DM ve DM’ye bagli komplikasyonlarm sikligindaki
artisgin devam ettigi bildirilmistir (Boulton ve ark., 2005; Demiraslan ve ark.,
2008).

2002 yilinda iilkemizde yapilan bir ¢alismada, Tiirkiye’de DM prevelansinin
ortalama %7.2 (5.6-8.4) oldugu ve besinci dekattan sonra giderek arttig1 rapor
edilmistir (Satman ve ark., 2002).

Diabetes mellitus’un komplikasyonlari

DM akut ve kronik komplikasyonlar ile devam eden bir hastaliktir. Akut
komplikasyonlar hastanin yasamini tehdit edecek diizeyde olabilirse de diizenli
insiilin kullanimi akut komplikasyonlarin morbidite ve mortalite {izerine etkisini
azaltmistir. Bu durum, uzun siiren metabolik diizensizlikler sonucu olusan ve
cesitli organlarin calismasinda yetersizlik ve islevsizlik gibi uzun dénemli
hasarlara neden olan kronik komplikasyonlarin 6nemini artirmistir. Gliniimiizde
DM tedavisinde ana amag, hastayr kronik komplikasyonlarm olusumundan
korumak ve olusmus komplikasyonlar1 tedavi etmektir (Salman, 2002; Tripathi ve
Srivastava, 2000).

DM’nin akut ve kronik komplikasyonlar1 Cizelge 2’de smiflandirilmigtir
(Amerikan Diyabet Birligi, 2010).

Tip II DM’de makrovaskiiler komplikasyonlarin heniiz klinik bulgularin ortaya
c¢ikmadigr bozulmus glukoz toleranst doneminde basladigi bildirilmistir. Bu
donemde makrovaskiiler komplikasyonlarin heniiz gelismedigi ancak koroner



kalp hastalig1 i¢in 6nemli risk faktorleri olan hipertansiyona, hipertrigliseridemiye
ve diisiik HDL-kolesterol diizeylerine siklikla rastlandig: bilinmektedir (Erdogan,
1997; Tripathi ve Srivastava, 2006; Yenigiin, 1997).

Cizelge 2. Diabetes mellitus’un Akut ve Kronik Komplikasyonlari

Akut (metabolik) komplikasyonlar Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
Diyabetik ketoasidoz Makrovaskiiler komplikasyonlar
Hiperosmolor non-ketotik koma Kardiyovaskiiler hastaliklar
Laktik asidoz komasi Serebrovaskiiler hastaliklar
Hipoglisemi komasi Periferik damar hastalig

Mikrovaskiiler komplikasyonlar
Diyabetik nefropati
Diyabetik retinopati
Diyabetik néropati

Makrovaskiiler komplikasyonlarin olusumunu etkileyen faktorler asagida
siniflandirilmistir (Yenigiin, 1997):

e Diyabete 0zgii faktorler (metabolik kontrol, hiperinsiilinemi, 06zgiil
diyabetik anjiopati, diyabetik nefropati, hipertansiyon vs)

e Yasam sekli ile ilgili faktorler (diyet, sigara, alkol kullanimi, sedanter
hayat)

e Genetik faktorler (kalitimsal hastalik riski, irksal ve bireye ait duyarhlik,
olas1 aterosklerozla beraber diyabet gelisimine genetik yatkinlik)

Kronik hipergliseminin ve yiiksek HbAlc diizeylerinin diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarmin olusmasinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Ozellikle
genetik yatkinligi olan bireylerde kapiller bazal membran kalinlagsmasi, kapiller
permeabilite artis1, kan akimi ve viskozitesinde artiy ve trombosit
fonksiyonlarinda bozulma gézlendigi bildirilmistir. Bu degisimlerin sonucunda
kapiller protein s1zintis1 (mikroalbuminiiri), mikrotrombosit olusumu ve dokularda
iskemik hasar gelisebilmektedir (Bagriagik, 1997; Deckert ve ark., 1992).
Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan retinopati, nefropati ve
noropatinin, gérme kaybi, bobrek yetmezligi, diyabetik ayak, gastrointestinal,
genitoliriner, kardiyovaskiiler sistemde disfonksiyona yol acarak 6nemli oranda
morbidite ve mortaliteye neden oldugu bilinmektedir (Fowler, 2008).

Diyabetik Noropati

DN, noropatiye neden olabilecek diger faktorler olmaksizin sadece DM zemininde
gelisen, sinir sisteminin farkli komponentlerini etkileyen ve sinir lifi tiplerinin
hepsini tutabilen bir sendromdur (Amerikan Diyabet Birligi, 2005; Mahmood ve
ark., 2010). DN’nin diyabetik hastalarinin %10’unda tan1 sirasinda zaten gelismis
oldugu ve bu oranin takip eden 10 yil igerisinde %40-50’lere ulastig1 bildirilmistir
(Callaghan ve ark., 2012).

Diyabetik hastalarda oldukc¢a nadir (%0,05) rastlanan kraniyal ndropatiler,
monondropatiler kategorisinde smiflandirilmaktadir. Genellikle 3., 4. ve 6.
kraniyal sinirleri etkileyen kraniyal noropatilere, uzun siiredir diyabeti olan yasl
hastalarda nadiren de ¢ocuklarda rastlandigi rapor edilmistir (Acibucu ve
Dokmetas, 2008).

En sik goriilen DN sekli ise PDN’dir. 60 yas iistii diyabetik hastalarin %50’sinden
fazlasinda goriilmektedir (Uludag, 2010).



DM’nin sinsi baglangicli ve kronik donemde en ¢ok hasara neden olan
mikrovaskiiler komplikasyonu olan PDN, periferik sinir sisteminde harabiyete
ugrayan sinirin fonksiyonuna goére motor, duyusal veya otonomik bulgulara neden
olmaktadir (Fowler, 2008; Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008). Motor sinirlerdeki
noropatinin kas zay1flig1 veya atrofisine neden olarak ayak deformasyonu, degisen
ayak biyomekanigi ve viicudun ayaktaki basmcinin redistribiisyonuna yol agtigi
bildirilmistir. Duyusal noronlardaki hasar ise agri duyumunu azaltmakta ve
ozellikle ayagi agrili uyaranlara karsi duyarsiz hale getirmektedir. Bu durumun
ayagi tekrarlayan travmalara yatkin hale getirdigi ve yaralanma risklerini arttirdigi
bildirilmistir. Otonom noropati ise; terlemede azalma olusturarak, cildi yarik ve
catlaklara yatkin duruma getirir. Buna, derideki kan akisinin degismis
regililasyonu da katkida bulunur. Mesane fonksiyonlarmin bozulmasi, idrara ¢ok
seyrek gitme, bazen kagirma, sik goriilen ishaller, impotens gibi bir¢ok belirti de
otonom noropati ile ilgilidir (Said, 2007; Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008).

Baslica sebebi DM olan ve duyusal noropati ile birlikte gelisebilen Charcot
noropatisi  eklemlerin, kemiklerin deformasyonu, kirilmasi ve yeniden
bicimlenmesi ile karakterize bir durumdur. Charcot ndéropatisi’nin altinda yatan
mekanizma heniiz tam olarak aydinlatilmamistir (Said, 2007; Uludag, 2010).

Semptomoloji

Baslica semptomlar asagida listelenmistir (Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008):
1. Titresim ve propriosepsiyon duyusunun kaybi

2. Agr, hafif dokunma ve 1s1 duyularmin kayb1

3. Erken donemde ortaya ¢ikan asil refleksinin azalmasi veya kaybi1

4. Ayaklarda agr1, parestezi ve disestezi yakinmalari

Diyabetik noropatinin klinik siniflandirmast

DN klinik ya da subklinik olarak seyredebilmektedir. Daha ¢ok kiigiik capl
myelinli liflerin etkilendigi, rutin klinik degerlendirme ile ortaya konulamayan
noropati olarak tanimlanmaktadir. Bu donemde tan1 ancak erken taniya yonelik
olarak yapilan elektrofizyolojik ve klinik testler ile konulabilmektedir. Bu
degerlendirmelere myelinsiz sinir u¢larinin degerlendirilmesini i¢eren patolojik
calismalar da eklenebilmektedir. Kiiglik liflerin yani sira biiylik capli duysal ve
motor liflerin de tutuldugu klinik noropati ise, rutin klinik degerlendirme ile
noropati tamismin kolayca konulabildigi olgular1 icermektedir (Fowler, 2008;
Ziegler, 1994).

DN’nin, tek bir ndrolojik klinik tabloya degil, ¢esitli dagilimda periferik sinir
tutulumlarina neden olabildigi bilinmektedir. DM’nin seyri sirasinda gelisen
noropati tablolarini ayirt edebilmek, bu ndropatilerin tedavisi agisindan son derece
onemlidir (Ertekin, 2006).

DN icin Dyck ve Thomas tarafindan 1993 yilinda yapilan klinik siniflandirma
Cizelge 3’de verilmistir. S6z konusu smiflamalar DN’nin 6zellikle kronik
hiperglisemiye bagli olarak periferik sinir sisteminde pek ¢ok bozukluga neden
olabildigini acik¢a ortaya koymaktadir (Alp, 2008).



Cizelge 3. Dyck ve Thomas’in Noropati Simiflandirmasi (Dyck ve Thomas, 1993)

Simetrik distal ndropatiler

Duysal ve sensorimotor polindropati
Otonomik ndropati
Simetrik proksimal alt ekstremite motor néropatisi

Asimetrik néropatiler

Kraniyal ndropati

Govde radikiilopatisi ve monondropati
Ekstremite pleksus veya monondropatisi

Multipl monondropatiler

Iskemik sinir hasar1

Asimetrik noropati ve distal simetrik polindropati

Mikst formlar

Thomas tarafindan 6nerilen siniflama ise Cizelge 4’de verilmistir.

Cizelge 4. Thomas’in Noropati Simflandirmasi (Thomas, 1997)

Hizli reversibiliteli hiperglisemik néropati

Simetrik polinéropatiler

Duyusal ve sensorimotor polindropati

Simetrik proksimal alt ekstremite motor néropatisi
Otonomik ndropati

Akut agrili duysal néropati

Fokal ve multifokal noropatiler

Kraniyal ndropati
Govde ve ekstremite noropatisi
Asimetrik alt ekstremite motor ndropatisi

Siiperimpoze kronik enflamatuvar demiyelinizan polindropati

Hipoglisemik noéropati

DM’li hastalarda en sik rastlanan noropati, periferik sensorimotor polinéropatidir.
Siklikla sinsi baslangiclt ve progresif bir klinik tablo olup, DM’ye bagl gelisen
komplikasyonlarin temel sorumlularindan biridir ve erken donemde taninmasi bu
komplikasyonlarin 6nlenebilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Sinir hasarma ait
bulgulara DM tanis1 alan hastalarin %10-18’inde rastlandig1 rapor edilmistir.
(Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008; Vinik ve ark., 2000).

Periferik sensorimotor polindropatinin, 6zellikle distal alt ekstremiteleri etkiledigi;
hastaligin ilerlemesi ile duyusal kaybin proksimale dogru ¢iktig1 ve ellerde de
goriildigi bildirilmistir (Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008). DN’li hastalarin
ozellikle alt ekstremite distallerinde duysal yakinmalar ile hekime basvurduklari
ve tipik olarak eldiven g¢orap tarzi duyu kaybi yasadiklar1 bilinmektedir. En sik
semptom, uyusukluk ve karincalanma duyusudur (Ertekin, 2006; Tonyukuk Gedik
ve Demir, 2008).

Diyabetik néoropatinin tanisi

DN tanis1 i¢in Oykii ve fizik muayene bulgularmmin ve hastanin klasik klinik
degerlendirmelerinin yan1 sira morfolojik ve elektrofizyolojik incelemeler ve
kantitatif sensoryal testlerin yapilmas: biiyiilk 6nem tagimaktadir (Figicioglu ve
ark., 2004; Said, 1996). DN’nin varliginm saptanmasinda ndrolojik muayene ve
klinik semptomlarin degerlendirilmesinin yami sira, elektrofizyolojik testlerin,
kantitatif sensoryal testlerin ve otonomik fonksiyon testlerinin her birinden en az
bir 6l¢iim Onerilmektedir (Ziegler, 2003)
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DN tanisinda kullanilan baslica testler asagida listelenmistir (Kahn, 1992);

e Kantitatif sensoryal testler (vibrasyon testi, termal algilama testi, dokunma
ve pozisyon testi, agr1 esigi testi)

Motor noropati i¢in kas gruplarinin motor muayeneleri

Derin tendon reflekslerinin degerlendirilmesi

Otonomik fonksiyon testleri

Elektrofizyolojik testler

Sural sinir biyopsisi

Diyabetik néropatinin patogenezi

DN daha c¢ok kalmn miyelinli lifler1 tutmaya egilimli, hastaligin herhangi bir
doneminde ince myelinli ve myelinsiz liflerinde etkilendigi, temel olarak aksonal
dejenerasyon ve demiyelinizasyonla ilerleyen bir tablodur. Progresif aksonal
dejenerasyon ve miyelin fibril kayb1 oldugu rapor edilmistir. ilk bulgu, akson ve
Schwann hiicresi kayb1 olmaktadir (Bozdemir, 2002; Terzi ve ark., 2004).

DN’nin etiyopatogenezinde hem metabolik hem de vaskiiler/hipoksik faktorlerin
rol oynadig1 bilinmektedir (Mizisin ve Powell, 2003; Tonyukuk Gedik ve Demir,
2008). Noropatinin baslangicinda metabolik faktorler 6n planda iken, DM siiresi
uzadik¢a vaskiiler-iskemik bozuklugun da devreye girdigi rapor edilmistir
(Cameron ve ark., 2001; Wright ve Nukada, 1994).

Hiperglisemi nedeniyle sorbitol yolunun asir1 ¢calismasinin hiicre ig¢inde sorbitol
birikmesine yol agtigi, bu birikim sonucunda da hiicre i¢inde miyoinositol ve
taurin’nin azaldigr bilinmektedir. Hiicre i¢inde taurin ve miyoinositol’iin
azalmasinm ise, Na'-K ATPaz pompasmin aktivitesinin azalmasina ve sinir iletim
hizinin diismesine yol a¢tig1 bildirilmistir (Celebi ve ark., 2007). Akson i¢indeki
enzim, ndrotransmitter gibi maddelerin transportu da yavaslamaktadir. Ileri
glikolizasyon son f{irlinlerinin birikimi, artmis oksidatif stres ve yag asidi
metabolizmast bozuklugu da diyabetik polindropati patogenezinde suglanan
metabolik faktorler arasindadir (Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008; Ziegler, 2008).

Iskemik faktorler arasinda, endotelyal disfonksiyonun ozellikle Tip II DM’li
hastalarda 6nemli olabilecegi bildirilmistir (Kilo ve ark., 2000). DM hastalarinda
kilcal damar bazal membraninin kalinlastigi, endotel hiicrelerinin hipertrofiye
oldugu ve bu durumun sinir i¢i oksijen basinci ve kan akimmni azalttigi
diisiiniilmektedir. Ayrica var olan eritrosit ve trombosit bozukluklarinin da bu
duruma katkida bulunduguna inanilmaktadir (Celebi ve ark., 2007; Tonyukuk
Gedik ve Demir, 2008).

DN’nin gelisiminde otoimmiin mekanizmalarin da rol oynadig: diisiiniilmektedir.
DN’de immiin sistemin 6zgiil olarak periferik sinirleri ve pankreasi segtigi ve
immiinolojik faktorlerin 6zellikle diyabetik otonomik ndropatilerde 6nemli rol
oynadig1 bildirilmistir (Sharma ve ark, 2002). Bazi1 diyabetik polindropatili
olgularda sinirlerde lenfosit infiltrasyonunun olmasi immiinolojik patogenezi
desteklemektedir (Bozdemir, 2002). DN tedavisinde 6n planda intravendz (i.v)
immiinglobulin olmak iizere immiinmodiilatuar tedavilerin uygulanmasi giindeme
gelmistir (Celebi ve ark., 2007).
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DM’de, sinirlerin onarimini ve rejenerasyonunu diizenleyen norotrofik peptitlerin
(sinir biiylime faktorii, beyin norotrofik faktorii, noérotrofin-3, insiilin benzeri
biiylime faktorleri, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi) kaybimnin, periferal
sinir onariminin bozulmasma neden oldugu bunun da DN gelisiminde 6nemli rol
oynadig1 ileri striilmiistiir (Stevens ve ark., 1995; Tonyukuk Gedik ve Demir,
2008).

Diyabetik noropati gelisiminde risk faktorleri

DN gelisimi ile iliskili baslica risk faktorleri asagida verilmistir (Ertekin, 2006;
Thomas ve Tomlinson, 1993; Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008):

Hipergliseminin siiresi ve ciddiyeti (kotii glisemik kontrol)
Ileri yas

Eslik eden kardiyovaskiiler hastalik

Artmus trigliserid diizeyleri ve hiperkolesterolemi
Hipoinsiilinemi, hiperinsiilinemi

Alblimintiri

Yiiksek viicut kitle indeksi

Uzun boylu olmak

Erkek cinsiyet

Sigara kullanimi

Asir1 alkol alimi1

Genetik faktorler

Diyabetik néoropatinin tedavisi

DN tedavisi dort ana baglik altinda toparlanabilir (Singleton ve Smith, 2012);

e Hiperglisemi, insiilin direnci ve metabolik sendroma eslik eden obezite ve
dislipidemi gibi diger bozukluklarin iyilestirilmesi icin ila¢ tedavisi ve
yasam tarzi degisikliginin saglanmasi

e Noropatinin dogal seyrini degistirmek iizere uygulanan farmakolojik
tedavi

e Noropatik agrmin semptomatik tedavisi

e Noropatik komplikasyonlari dnleyici tedavi

Optimal glikoz kontroliiniin noropati gelisimini Onledigi ya da olusumunu
geciktirdigi bilinmektedir (Maji, 2004). Semptomatik diyabetik polindropatisi
olan hastalarin tedavisindeki ilk basamak stabil ve optimal glisemik kontrolu
saglamaktir (Amerikan Diyabet Birligi, 2005).

Tip I DM hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada, 10 yil stire ile siki glisemik kontrol
saglandiginda DN gelisiminin %60 oraninda azalabildigi gosterilmistir (Diyabet
Kontrol ve Komplikasyonlar1 Arastirma Grubu, 1995). Tip I DM hastalar1 ile
yapilan diger bir arastirmada ise HbAlc’deki %1’°lik artigin, sinir iletiminde 1.3
m.s’lik yavaglamaya neden oldugu gdsterilmistir (Amthor ve ark., 1994). 2012
yilinda yaymlanan yeni bir ¢alismada ise artmis glukoz kontroliiniin klinik
noropati gelisimini anlamli bigimde engelledigi ve Tip I DM hastalarinda goriilen
sinir iletimi ve vibrasyon esigi anormalliklerini azalttigi rapor edilmistir
(Callaghan ve ark., 2012).
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Artmis glukoz kontroliiniin Tip II DM hastalarinda da klinik ndropati insidansimni
azalttig1 ancak bu degisimin istatistisel olarak anlamli olmadigr (P=0.06)
bildirilmistir. Ancak, sik1 glukoz kontroliiniin Tip II DM’li hastalarda sinir iletimi
ve vibrasyon esigi ile ilgili anormallikleri anlamli bigimde diizelttigi belirlenmistir
(Callaghan ve ark., 2012). Diger taraftan, artmis glukoz kontroliiniin hastalarda
siddetli hipoglisemik atak riskini onemli Gl¢iide artirdigi dolayisiyla tedavide
yarar/zarar oraninin 1yi degerlendirilmesi gerektigi ileri siiriilmiistiir (Callaghan ve
ark., 2012).

Hastalarin kan glukozu kontrollerinin siirekli yapilmasinin, kan glukozunun
dalgali seyir gdéstermesinin onlenmesinin, HbAlc’nin 7’nin altinda tutulmasinin
ve hiperinsiilinizmden kag¢milmasinin yani swra kolestroliin kontrolii, sigaranin
birakilip alkoliin azaltilmasi, obeziteden ka¢inma ve ayak bakiminin yapilmasi
noropati progresyonunu geciktirecek diger onlemlerdir (Terzi ve ark., 2004).

PDN, somatik veya otonom sinirlerin diyabete bagli olarak hasarlanmasi
sonucunda tedavisi gii¢ néropatik agrilara neden olabilmektedir (Boulton, 2007;
Terzi ve ark., 2004). PDN’ye bagh agri ceken hastalarm %13 liniin agr1
yakinmalarin1 hekimlerine bildirmedikleri ve %39’unun da agr1 sikayetleri ile
ilgili herhangi bir tedavi gormedikleri bildirilmistir (Daousi ve ark., 2004).

PDN hastalar1 genellikle spontan agri, hiperaljezi (hafif agrili uyaranlar ile siddetli
agri) ve allodini (hafif dokunus gibi zararsiz uyaranlar ile olusan agri) de dahil
olmak {izere, anormal agr1 algis1 yasamaktadirlar. En yaygin noropatik agri
sendromlarindan biri olan agrili PDN 6nce ayak parmaklari, ayak ve alt bacak gibi
alt ekstremitelerde goriilmektedir. Ilerleyen asamalarda ekstremitelerin distal
uclar1 da tutulabilmektedir. Hastalar yanici, zonklayici, kesici, elektrik sokuna
benzeyen bir agri tarif etmektedirler. Agrinin siddeti ve siiresi bireysel farklilik
gostermektedir. Hastalarda karmcalanma, kasinti, uyusukluk ve yanma gibi
disestezi ve paresteziler de goriilebilmektedir. Agrinin siddeti arttikca, hastanin
giinliik islevleri aksamakta ve yasam kalitesi diismektedir (Shi ve ark., 2012).
Agr1 1srarli oldugunda hastada sekonder depresyon gelisebilmektedir (Terzi ve
ark., 2004).

PDN’ye bagli agri, ani metabolik degisiklikleri (diyabetik ketoasidoz veya
glisemik kontrolde diizelme) takiben ortaya ¢ikmis ise, diyabet siiresi kisa ise
veya Oncesinde belirgin kilo kaybi olmussa kendiliginden diizelebilmektedir
(Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008).

Parestezi, hissizlik, noropatik agri1 gibi PDN belirtilerinin farmakolojik tedavisi
semptomatiktir. Farmakoterapiye en diisiik dozla baslanmali ve etkin doza kadar
artirilmalidir (Terzi ve ark., 2004; Ziegler, 2008).

Amerikan Diyabet Birligi’nin semptomatik diyabetik polindropati tedavisi i¢in
onerdigi algoritma asagida verilmistir (Amerikan Diyabet Birligi, 2005)

Diyabet dis1 etiyolojilerin dislanmasi

Glisemik kontroliin saglanmasi

Antidepresan ilaglar (duloksetin, amitriptilin, imipramin gibi)
Antikonviilzanlar (pregabalin, gabapentin gibi)

Alfa-lipoik asit

Opioid veya opioid benzeri ilaglar (tramadol gibi)
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e Agri klinigine sevk
Antidepresan ilaglar
Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TSA) agrili PDN tedavisinde ilk se¢im ila¢ grubudur.
Bu gruptan tersiyer amin yapist tasiyan TSA’larin, sekonder amin
yapisindakilerden daha etkin oldugu bildirilmistir. TSA’larin, noropatik agri
tedavisinde selektif serotonin geri-alim inhibitorlerinden (SSRI) daha etkili
olduklar1 ancak yan etki profillerinin daha kotii oldugu rapor edilmistir (Teng ve
Mekhail, 2003; Ziegler, 2008).

TSA’larin agrin santral algisint degistirerek etki gosterdikleri ileri stiriilmiistiir.
Agr1 i¢cin depresyon tedavisine gore daha diisiik dozlarda kullanildiklar1 ve
etkilerinin 6 hafta igerisinde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Agrili PDN’nin
semptomatik tedavisi i¢cin en sik recete edilenler amitriptilin, nortriptilin ve
desipramin’dir (Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008).

Amitriptilin viicutta aktif metaboliti olan nortriptiline metababolize olan trisiklik
yapili bir antidepresandir. Depresyon, ndropatik kokenli agri, dikkat yoksunlugu
ile belirgin hiperaktivite bozuklugu, ¢ocuklarda goriilen fonksiyonel eniirezis,
panik krizleri, fobi ve yeme ile ilgili bazi bozukluklar bu ilacin basglica
endikasyonlaridir (RxMediaPharma®™, 2012). Agrili PDN igin giinliik tedavi dozu
25-100 mg.kg™" olarak bildirilmistir (Bril, 2012).

TSA ilaclarin prototipi olarak kabul edilen imipramin ise viicutta ayri bir ilag
olarak kullanilan desipramin'e metabolize edilmektedir. Depresyon, noktiirnal
eniirezis, 6 yasin lizerindeki ¢ocuklarda goriilen dikkat bozuklugu hastaligi, yeme
bozukluklari, panik veya fobik bozukluklar ve norojenik agr1 tedavileri
imipraminin bashca endikasyonlaridir (RxMediaPharma®, 2012). imipramin’nin
agrili PDN igin giinliik tedavi dozu 25-75 mg.kg™ olarak bildirilmistir (Amerikan
Diyabet Birligi, 2010).

Duloksetin

Duloksetin selektif serotonin-noradrenalin geri-alim inhibitorii (dual inhibitor) bir
antidepresandir. Duloksetin’in depresyon tedavisinin yani sira depresyonla iligkili
agrili fiziksel semptomlarda da iyilesme sagladigir bildirilmistir. Duloksetin
(Cymbalta®™) Subat 2007'de yetiskinlerde jeneralize anksiyete bozuklugu tedavisi
icin onaylanmustir.

Duloksetin 6zgiil olarak sadece PDN endikasyonunda kullanilmak iizere
onaylanan ilk ilagtir. FDA duloksetin’i 6ncelikli inceleme siireci sonunda Eyliil
2004'te PDN ile iliskili agrmin yonetiminde kullanilmak {izere onaylamistir
(RxMediaPharma®, 2012).

Agrida diizelmenin tedavinin ilk haftas1 gibi erken donemde ortaya ciktigi ve
ilacin gece agrilar1 tizerinde de etkili oldugu bildirilmistir. Duloksetin giinliik 60-
120 mg dozlarinda etkilidir ancak 60 mg’m daha iyi tolere edildigi bildirilmistir
(Amerikan Diyabet Birligi, 2010; Bril, 2012; Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008).

Duloksetin Tiirkiye'de Saglik Bakanligi tarafindan 1 Agustos 2007 tarihinde
onaylanmistir (RxMediaPharma®, 2012).
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Venlafaksin

Venlafaksin de duloksetin gibi hem serotonin hem de noradrenalin geri-alimini
inhibe eden dual inhibitér etkili bir ilagtir. Depresyonun (melankoli), anksiyete
bozukluklarinin ve hormon replasmani uygulanamayan hastalardaki sicak
basmalarmmn tedavisi bu ilacin baslica endikasyonlaridir (RxMediaPharma®,
2012).

Konvansiyonel tablet formundaki venlafaksin preparati Efexor” Tiirkiye'de Saghk
Bakanlig1 tarafindan 22 Nisan 1996'da onaylanmistir. Geciktirilmis salimli
preparatt Efexor® XR 75 mg ve 150 mg 13 Nisan 2008’de onaylanmustir
(RxMediaPharma®, 2012).

Venlafaksin’in agrili PDN igin giinlik tedavi dozu 75-225 mgkg" olarak
bildirilmistir (Bril, 2012).

Bupropiyon

Bupropiyon yaygin olarak sigara bagimliligina kars1 kullanilmakta olan bir ilagtir.
Diger antidepresanlarla karsilastirildiginda nobet olusturma potansiyelinin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Bupropion onayli endikasyonlar1 olmamasma
ragmen dikkat eksikligi bozuklugu ve noropatik agri dahil norolojik/psikolojik
bozukluklarda da kullanilmaktadir (RxMediaPharma”, 2012).

Antikonviilzan ilaclar
Pregabalin

Pregabalin (Lyrica®) kimyasal olarak ve yapica gabapentine benzeyen
antiepileptik, analjezik ve anksiyolitik etkili bir ilactir. Pregabalin’in glutamat, P
maddesi ve Kkalsitonin gen iligkili peptit gibi uyarict noérotransmitterlerin
salnimini inhibe ettigi rapor edilmistir (RxMediaPharma®, 2012).

Plasebo kontrollii arastrmalar bu ilacin postherpatik nevralji ve agrili DN
tedavisinde etkili oldugunu ortaya koymustur. Pregabalin Avrupa Komisyonu
tarafindan Temmuz 2004'te periferik noropatik agr1 ve kismi nobetlerin yardimci
tedavisi i¢cin; FDA tarafindan ise 31 Aralik 2004'te PDN ve postherpetik
nevraljiye bagli néropatik agrmin tedavisi i¢in onaylanmistir. Pregabalin’in doza
bagl sersemlik ve bas donmesi gibi istatistiksel olarak anlamli diizeydeki yan
etkilerinin  kullanilmasmni  smirlayabilecegi  bildirilmistir (RxMediaPharma®,

2012).

Pregabalin’in agrili PDN icin giinlik tedavi dozu 300-600 mgkg' olarak
bildirilmistir (Bril, 2012). Agrida diizelmenin, tedavinin ilk haftas1 gibi erken
donemde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008).

Gabapentin

Gama-aminobiitirik asit analogu bir ilag olan gabapentin sekonder jeneralize
tonik-klonik nobetlerin eslik ettigi ya da bu tip ndbetlerin goriilmedigi parsiyel
nobetlerin tedavisinde yardimci ilag olarak kullanilan bir antikonviilzandir. Kisa
bir siire once agrili noropatilerin tedavisinde de etkili oldugu gosterilmistir.
Gabapentin amiyotropik lateral sklerozis tedavisi i¢in orfan ila¢ olarak
tanimlanmustir (RxMediaPharma®, 2012).
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Gabapentinin agrili PDN i¢in giinliik tedavi dozu 300-1200 mg t.i.d. olarak
bildirilmistir (Amerikan Diyabet Birligi, 2010). Gabapentin diger pek c¢ok
antikonviilzan ajandan daha az yan etkiye sahiptir ve kan testleri ile izlem
gerektirmez (Jackson, 2006).

Karbamazepin

Karbamazepin basit veya karmasik kismi nobetlerin ve tonik-klonik ndbetlerin
tedavisinde kullanilan antikonviilzan bir ilactir. Manik-depresif hastalik ve
siddetli saldirganlik durumlar1 gibi belirli psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde de
etkili bulunmustur. Karbamazepin trigeminus nevraljisi gibi norolojik kokenli
agrilarin tedavisinde de etkilidir. Agr1 tedavisindeki temel mekanizmasimin
trigeminal c¢ekirdekteki sinaptik asmrimi bloke etmesi ile iligkili olduguna
inanilmaktadir (RxMediaPharma®, 2012). Karbamazepin’in agrili PDN igin
gilinliik tedavi dozu 200-400 mg t.i.d. olarak bildirilmistir (Amerikan Diyabet
Birligi, 2010)

Fenitoin

Tonik-klonik (grand mal) ndbetlerin profilaksisi ve karmasik semptomlar gosteren
kismi ndbetlerin (psikomotor ndbetler) kontrol altina alinmasinda endike olan bir
antikonviilzandir. Etkinligi sorgulanmasma karsmn, DN ve djjitalis kaynakli
aritmiler de dahil diger birgok durumda da kullanilmaktadir (RxMediaPharma®,
2012).

Hem karbamazepin hem de fenitoin serum seviyelerinin izlenmesini gerektiren
genis yan etki profillerine sahiptirler (Jackson, 2006).

Topiramat

Topiramat kismi ve tonik-klonik nobetlerin ve Lennox-Gastaut sendromunun
tedavisinde kullanilan antiepileptik bir ilagtir. Diger antiepileptik ilaglar nobet
esigini yiikselterek etki gosterirken, topiramat’in ndbetlerin yayilmasini bloke
ederek etkili oldugu bildirilmistir. Etki siiresi uzun ve terapotik penceresi dar bir
ilagtir (RxMediaPharma®, 2012).

Alfa-lipoik asit

Alfa-lipoik asit karaciger ve mayalarda bulunan orta zincirli bir yag asididir.
Bitkiler, mikroorganizmalar ve hayvansal dokularda koenzim olarak islev goriir.
Etkili bir antioksidandir (RxMediaPharma®, 2012).

Lipoik asidin, glukoz transportorii GLUT4'lin hiicre membraninda toplanmasini
saglayarak glukozun hiicresel alimini artirdigi hiicre kiiltiirii deneylerinde
gosterilmistir. Bu 6zelligi nedeniyle diyabette yararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Diger yandan, alfa-lipoik asitin endonoéral kan akimmi zenginlestirdigi,
glutatyonun fizyolojik antioksidan diizeyini artirdigi ve diyabetik sinirde serbest
oksijen radikallerini azalttig1 gosterilmistir. Bu deneysel bulgular alfa-lipoik
asitin periferal sinirlerin fonksiyonlarini diizeltilebilecegine isaret etmektedir. Bu
etkisi klinik arastirmalarda da gosterilmistir (RxMediaPharma®, 2012).

Tiirkiye'de Saglik Bakanhigi Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Danisma
Komisyonu tarafindan 7 Mart 2007 tarihinde agiklanan karar uyarinca alfa-lipoik
asit iceren 600 mg'lik oral farmasotik sekillerin receteli ilag olarak DN
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endikasyonu i¢in ruhsatlandirilmasi uygun bulunmustur (RxMediaPharma®,
2012). Daha yiiksek dozlarda yan etkiler (bulanti, kusma, vertigo) artarken,
etkinligin degigsmedigi bildirilmistir (Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008).

Opioidler
Tramadol

Tramadol dual etki mekanizmasina sahip santral etkili analjezik bir ilagtir
(RxMediaPharma®, 2012). Tramadol noradrenalin ve serotoninin geri-alimimni
inhibe etmektedir. p opioid reseptor alt-tipine de zayif sekilde baglanarak agriyi
ileten uyarilarin beyine iletilmesini bloke eder. Agrili PDN tedavisi i¢in tedaviye
giinlik 50 mg dozla baslanmali ve doz her 3-5 giinde bir 50 mg arttirilmalidir.
Doz hizli arttirilirsa yan etkiler de artmaktadir. Etkin giinliik doz 100-400 mg’dir
ve dorde boliinerek verilmelidir (Jackson, 2006).

Kapsaisin

Kapsaisin Capsicum annuum L. (Solanaceae) min meyvalarindan elde edilen
analjezik etkili bir maddedir. Analjezik etkisini agr1 impulslarinin periferden
santral sinir sistemine (SSS) tasmnmasinda gorev yapan esas kimyasal mediyator
olan P maddesinin, periferik duyusal ndronlarda tiiketilmesini saglayarak ve
yeniden birikimine engel olarak gdstermektedir. Kapsaisin cilde topikal olarak
uygulanir (RxMediaPharma®, 2012). Kapsaisin kremin agrili PDN igin giinliik
tedavi dozu %0.025-0.075 t.i.d.-q.1.d. olarak bildirilmistir (Amerikan Diyabet
Birligi, 2010). Etkisi uygulandiktan sonra 4-6 saat kadar devam etmektedir. Agr1
cogunlukla tedavinin baglamasindan 2 hafta sonra kaybolmaya baglar. Maksimum
etkisi 4-6 haftalik bir tedavi siiresinden dnce goriilmez (RxMediaPharma®, 2012).

Kapsaisin ¢ogunlukla artrit, hafif agr1 olgular, kas ve eklem agrilarinin
semptomatik tedavisi i¢in regetesiz satilan preparatlarm bilesimine girer. Herpes
zoster (zona)’e, agrili diyabetik ndropati ve ndrojenik tipteki diger agrilarin
tedavisinde de endikedir (RxMediaPharma®, 2012).

Lidokain

Yaygm olarak kullanilan antiaritmik ve lokal anestezik bir ilagtir
(RxMediaPharma®, 2012).

Pentoksifilin

Dimetilksantin tiirevi bir ilactir. Kafein ve teofilinden farkli olarak, periferik
vaskiiler hastaliklarin semptomatik tedavisinde yararli olan hematolojik etkileri
vardrr. Vazodilator etkilidir. Kanda ©nemli bazi reolojik etkiler gosterir.
Pentoksifilin akut ve kronik serebrovaskiiler yetmezligin kontrolii, orak hiicreli
anemi ve agrilh  diyabetik  nefropati  tedavisinde  kullanilmaktadir
(RxMediaPharma®, 2012).

Meksiletin

Meksiletin lidokain ve tokainid’e benzeyen lokal anestezik tipi antiaritmik bir
ilagtir. DN ile iliskili agrinin tedavisinde de basariyla kullanilmaktadir
(RxMediaPharma®, 2012).

PDN’ye bagli agrmin giderilmesi amaciyla isosorbid, asetil L-karnitin ve
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar da kullanilabilmektedir (Jackson, 2006; Terzi
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ve ark., 2004; Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008; Yuen ve ark., 2002).
Farmakoterapinin disinda noéronal blokaj (Abram, 2000), ndrostimiilasyon
(Guastella ve ark., 2008; Stojanovic, 2001), sinir destriiksiyonu (Guastella ve ark.,
2008) agr1 tedavisinde kullanilan diger yontemlerdendir.

Antidepresan Ilaclarin Kan Glukozu Uzerine Etkileri

Duygu-durum bozukluklarmin ve néropatik agrinin tedavisi i¢in kullanilan ¢esitli
antidepresan ilaclarin hastalarm kan glukoz seviyelerini etkiledigi ve diyabetik
hastalarda glisemik kontroliin bozulmasina neden olabildigi uzun zaman 6nce fark
edilmistir. Ornegin, 1983 yilinda Shirivastava ve Edwards adli arastirmacilar
imipramin tedavisine baglh olarak gelisen bir hipoglisemi olgusu bildirmislerdir
(Shrivastava ve Edwards, 1983). 1994 yilinda ise Zogno ve arkadaslar1 gliburid ve
fenformin tedavisi alan bir hastada maprotilin kullanimina bagli olarak gelisen bir
hipoglisemi tablosu bildirmistir (Zogno ve ark., 1994). Birkag y1l sonra, Isotani ve
Kameoka tarafindan rapor edilen diger bir olgu sunumu c¢alismasinda da, 39
yasinda diyabetik bir hastaya depresyonu nedeni ile baslanan maprotilin’nin
hipoglisemiye neden oldugu bildirilmistir. Maprotilin uygulamas1 siiresince
hastanin gereksinim duydugu insiilin dozunun azaldigmi bildiren arastirmacilar,
maprotilinin s6z konusu hipoglisemik etkisinin insiilin salinimii artirmasi ile
iligkili oldugunu ileri slirmiislerdir (Isotani ve Kameoka, 1999). Lustman ve
arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda Tip I ve Tip Il DM’li 27 depresif hasta ile
yapilan randomize c¢ift korli plasebo-kontrollii bir caligmada fluoksetin‘in
depresif semptomlar1 tedavi etmekte basarili oldugu ve hatta kan glukozunu
disiiriicii etkinligi olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Lustman ve ark., 2000).

Antidepresanlarin kan glukozu {iizerine etkisini bildiren calismalar bazen de
antidepresan kullanimma bagli hiperglisemi olusumuna isaret etmistir. Ornegin,
Lustman ve arkadaglar1 tarafindan 1997 yilinda yapilan bir calismada, TSA bir
ilac olan nortriptilin’in depresyon belirtilerini hafiflettii ancak hastalarda
hiperglisemiye neden oldugu bildirilmistir (Lustman ve ark., 1997).

Antidepresanlarin glisemik kontrol lizerine etkisinin olmadigmi bildiren raporlar
da mevcuttur. Ornegin, Khazaie ve arkadaslari tarafindan 2006-2007 yillar:
arasinda, Iran’da, major depresyonlu 40 Tip II diyabet hastas: ile yapilan bir
calismada, SSRI ilaglar olan fluoksetin ve sitalopramin s6z konusu hastalarda
glisemik kontrolii bozmadan depresyon belirtilerini hafiflettigi ileri stiriilmiistiir
(Khazaie ve ark., 2011).

Mcintyre ve arkadaglari tarafindan klinik bulgularin derlendigi bir ¢alismada,
fluoksetin gibi bazi1 serotonerjik antidepresanlarin, hiperglisemiyi azalttigi, glukoz
homeostazisini normalize ettigi ve insiilin duyarliligini arttirdigi; desipramin gibi
baz1 noradrenerjik antidepresanlarin ise tam tersi etkiler gosterdigi bildirilmistir.
Duloksetin ve venlafaksin gibi dual-mekanizmali antidepresanlarin glukoz
homeostazin1 degistirmedikleri bildirilmistir. Fenelzin gibi nonselektif hidrazin
monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAOI) ise hipoglisemi ve glukoz atilim hizinda
artis ile iliskilendirilmistir (Mclntyre ve ark., 2006).

Son yillarda, antidepresan kullanimini artmig DM riski ile iliskilendiren raporlara
rastlanmaktadir. 1 Ocak 1990-30 Haziran 2005 tarihleri arasinda, en az bir
antidepresan recetelenen 165.958 hasta ile yapilan bir kohort ¢calismasinda, TSA
ya da SSRI ilaglarin orta-yliksek giinliik dozda uzun dénem kullaniminin diyabet
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riskinde %84 artisa neden oldugu belirlenmistir. Bu ilaglarin diisiik dozda kisa
sire kullanimmin risk dogurmadigi belirlenmistir. MAOI’lerin ve bupropiyon,
reboksetin, venlafaksin, nefazodon, trazodon ve mirtazapin gibi ilaclarin
kullaniominin da diyabet riskini %80 oraninda artirdigi saptanmistir (Andersohn
ve ark., 2009). Kiviméki ve arkadaslar1 tarafindan 151,347 hasta ile yapilan diger
bir ¢alismanin sonuglar1 da bu calismayr destekler niteliktedir. 2010 yilinda
yaymlanan bu kohort calismasinda TSA ya da SSRI’lar ile yiiksek dozda uzun
donem tedavinin Tip II DM riskini artirdigi bildirilmistir (Kiviméki ve ark.,
2010).

Hennings ve arkadaglar1 tarafindan klinik bulgularin derlendigi giincel bir
calismada hidrazin tipi MAOI ve SSRI ilaglarin glukoz homeostazisi iizerinde
yararlt etkileri olduguna iliskin bulgulara ulagilmistir. Diger yandan, noradrenejik
norotransmisyonu artiran ilaglarin  glukoz toleransini bozabilecekleri ileri
stirtilmiistiir (Hennings ve ark., 2012)

Antidepresan ilaclarin dogrudan kan glukoz diizeylerini etkileyebildigi gibi
hipoglisemik ajanlar ile etkilesime de girebildigi bildirilmistir (Gomez ve ark.,
2001).

Mianserin

Mianserin 1966 yilinda bulunmus olan ve 1976 yilindan beri kullanilan tetrasiklik
yapilt bir bilesiktir (Coppen ve ark., 1976). Antidepresan, anksiyolitik ve uyku
diizenleyici etkinlige sahiptir. Mianserin’in obsesif-kompulsif semptomlarin
tedavisinde klomipramin kadar etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Bekaroglu ve ark.,
1993).

Mianserin’in etki mekanizmasi

Mianserin TSA’lardan hem kimyasal yapis1 hem de farmakolojik profili agisindan
farklilik gostermektedir. Mianserin serotoninin néronal geri alimini etkilemezken,
noradrenalinin ndronal geri alimimni zayif bicimde inhibe etmektedir (Marshall,
1983). Ayrica, mianserin’in kolinerjik muskarinik reseptorlere diisiik afinite
gosterirken; 5-HT, serotonerjik, H; histaminerjik ve ay-adrenerjik reseptorleri
yiiksek afinite ile bloke ettigi belirlenmistir (Peroutka ve Snyder, 1981; Richelson
ve Nelson, 1984). Mianserin’in antidepresan etkisinin presinaptik, oto- ve hetero-
ax-adrenoreseptorlerin - blokaji  sonucu  noradrenerjik  ve  serotonerjik
norotransmisyondaki artis ile iliskili oldugu kabul edilmektedir (Marshall, 1983;
Pinder, 1985).

Mianserin’in farmakokinetigi

Mianserin gastrointestinal kanaldan hizla absorbe olur ve 3 saat i¢cinde doruk
plazma diizeylerine ulasir. Plazma yar1 6mrii bifaziktir, terminal fazin siiresi 6-40
saat arasinda degisir. Glinde tek doz verilerek kullanilmaya elveriglidir. Kararl
durum plazma diizeylerine 6 giinde erisilir (RxMediaPharma®, 2012).

Mianserin viicutta genis Ol¢iide dagilima ugrar ve plazma proteinlerine %95
oraninda baglanir. Demetilasyon, oksidasyon ve takiben konjugasyon baslica
biyotransformasyon yollaridir. Desmetilmianserin  ve  8-hidroksimianserin
farmakolojik olarak aktif metabolitleridir. Karacigerden geciste dnemli dl¢iide ilk
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gecis etkisine ugradigindan biyoyararlanimi yaklasik %20'dir (RxMediaPharma®,
2012).

Mianserin renal yoldan elimine olur. Idrarda neredeyse tiimiiyle serbest veya
konjuge formdaki metabolitleri halinde atilir; bir miktar feceste de bulunur.
Mianserin’in = 7-9 giin i¢inde tamamen viicuttan atildig1 bildirilmistir
(RxMediaPharma®, 2012).

Mianserin’in yan etki profili

Mianserin yasli ve kardiyovaskiiler rahatsizligi olan hastalarda bile i1yi tolere
edilen bir ilagtir. Terapdtik olarak etkili dozlarda hemen hemen hi¢ antikolinerjik
etkisi yoktur ve kardiyovaskiiler sistemde pratik olarak bir etki gdstermez.
Mianserin tedavisinin agiz kurulugu, konstipasyon gibi TSA kullanimina bagli
bazi semptomlarin siddetinde ve sikliginda genellikle bir artisa neden olmadigi
bildirilmistir (RxMediaPharma®, 2012).

Mianserin tedavisine bagli olarak goriilen yan etkiler kan diskrazileri,
konviilsiyon, hipomani, hipotansiyon, karaciger fonksiyon bozukluklari, artralji,
o0dem, hiperkinezi ve ekzantema olarak siralanabilir. Bunlarin yani sira mianserin
tedavisi esnasinda kendisini genellikle graniilositopeni ya da agraniilositoz ile
gosteren kemik iligi depresyonu; kilo artis1 ve birkag izole olguda ilk dozdan
sonra bradikardi rapor edilmistir. Tedavinin baslangicinda goriilen uyuklama
halinin tedavinin siirdiiriilmesiyle azaldigi bildirilmistir (RxMediaPharma®,
2012).

Mianserin’in diger antidepresanlar gibi bipolar depresif hastaligi olan duyarli
kisilerde hipomaniyi uyarabilecegi ve trisiklik ilaglar gibi prokonviilzif etkinlik
gosterebilecegi bilinmektedir (RxMediaPharma®, 2012).

Mianserin mani ve agir karaciger hastaliginda kontendikedir (RxMediaPharma®,
2012).

Mianserin’in ilag etkilesimleri
Mianserin’in ilag etkilesimleri asagida verilmistir (RxMediaPharma®, 2012);

e Mianserin, alkoliin SSS iizerindeki etkisini giiclendirebileceginden tedavi
sirasinda alkol alinmas1 uygun degildir.

e Mianserin’in MAOI’lere 6zgii 6nlemlerin alinmasi sarttyla MAODler ile
birlikte kullanilabilecegi bildirilmistir.

e Mianserin’in betanidin, klonidin, metildopa, guanetidin ya da propranolol
(yalmiz veya hidralazin ile birlikte) ile etkilesmemektedir. Yine de
mianserin ile birlikte antihipertansif ila¢ kullanan hastalarm kan basincinin
dikkatle izlenmesi uygundur.

e Diger antidepresan ilaclar gibi mianserin de varfarin gibi kumarin
tirevlerinin metabolizmasin1 etkileyebileceginden hastanin yakindan
izlenmesi gerekir.

Dozlam

Eriskinlerde dozaj bireye gore belirlenmelidir. Onerilen giinliik baslangic dozu 30
mg'dir. Optimal klinik cevap almak i¢in doz birka¢ giin arayla yavas yavas
artirilir. Genellikle etkili giinliik doz 60-90 mg arasindadir. Yaslilarda, erigkinler
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icin yeterli dozun altindaki dozlar da tatmin edici bir klinik yanit i¢cin yeterli
olabilir. Yeterli klinik deneyim olmadigi i¢in ¢ocuklarin mianserin ile tedavisi
6nerilmemektedir (RxMediaPharma®, 2012).

Gilinlik doz, giin i¢inde boliinerek ya da tercihen geceleri tek doz halinde
uygulanabilir. Yeterli dozun uygulanmasi halinde 2-4 hafta icinde tedaviye
olumlu yanit alinmasi gerekir. Yetersiz cevap alinmasi halinde doz artirilabilir.
Takip eden 2-4 hafta i¢inde de herhangi bir yanit alinamiyorsa tedavi kesilmelidir.
Klinik diizelme gerceklestikten sonra da antidepresan tedavisine 4-6 ay devam
edilmesi Onerilir. Mianserin’in  aniden kesilmesi nadir olarak ¢ekilme
semptomlarma neden olabilir (RxMediaPharma®, 2012).

Hayvan deneyleri ve insana ait smirl sayidaki veri mianserin’e bagl fetal ve
neonatal bir zararm olmadigina isaret etmektedir. Mianserin anne siitii ile ¢ok az
miktarda atilmaktadir. Bu olumlu bulgulara ragmen, mianserin kullaniminin
yararlari, fetusa ve yeni dogana olabilecek zararlar goz Oniinde tutularak
degerlendirilmelidir (RxMediaPharma®, 2012).

Doz asimi

Doz asimma bagli akut semptomlar genellikle uzamis sedasyondan ibarettir.
Kardiyak aritmiler, konviilsiyonlar, siddetli hipotansiyon ve solunum depresyonu
nadir olarak goriiliir. Mianserin’in 6zgiil antidotu yoktur. Doz asimi tedavisi
gastrik lavaj ile yasamsal fonksiyonlarin uygun semptomatik ve destek
tedavisinden olusur (RxMediaPharma”, 2012).

Yukarida sozii edilen literatiir bilgilerinin 151¢1nda, mianserin’in antidepresan bir
ilag olarak, bir yandan glukoz metabolizmasini/glisemik kontrolii etkileme, diger
yandan da ndropatik agri1 gibi kronik nitelikli agrilarin tedavisi i¢in antinosiseptif
aktivite gosterme potansiyeline sahip olabilecegi diistiniilmektedir.

Yaptigimiz literatlir taramalarinda mianserin’in saglikli ya da hasta deneklerde
glukoz metabolizmasi ya da glukoz toleransi iizerine etkisine iligkin herhangi bir
calismaya rastlanmamastir.

Diger yandan mianserin’in antinosiseptif etki potansiyelini destekleyen bazi pre-
klinik calismalara ulagilmistir. Ornegin, mianserin uygulamasmin metamizol’{in,
indometazin’in (Pakulska ve Czarnecka, 2002) ve g¢esitli opioid agonistlerin
analjezik etkilerini (Schreiber ve ark., 1998) potansiyelize ettigi bildirilmistir.
Mianserin’in tek basina uygulandiginda santral ve/veya periferik analjezik etkinlik
gosterdigini ortaya koyan caligmalar da mevcuttur (Pakulska ve Czarnecka, 2002;
Schreiber ve ark., 1998; Takahashi ve Paz, 1987; Torres ve ark., 1995). Bu ilacin
analjezik etkisine p ve k-1 opioid reseptor alt-tiplerinin aracilik ettigi ileri
stirtilmiistiir (Schreiber ve ark., 1998).

Bu tez calismasi ile subakut mianserin uygulamasinin normoglisemik ve diyabetik
siganlardaki kan glukoz seviyeleri {izerine etkilerinin arastirilmasi planlanmistir.
Mianserin’in analjezik etki potansiyeline iliskin literatiir bilgileri temel alinarak,
bu ilacin diyabetik hayvanlarda gelisen diyabetik noropatik agrinin tedavisindeki
olas1 etkinliginin de arastirilmasi planlanmastir.
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GERECLER
Deney Hayvanlan

Calismalarda ayn1 yasta 250-300g agirhiginda erkek Wistar sicanlar kullanilmistir.
Deneylerde kullanilan hayvanlar 12 saat karanlik 12 saat aydinlik dongiisiinde
(1s1klar 8%°-20" arasmnda agilmaktadir), 24 + 1°C sicakliktaki iyi havalandirilan
odalarda bulundurulmus ve standart hayvan yemi ile beslenmislerdir.

Kullanilan Kimyasal Madde ve ilaclar

Streptozotosin (STZ) (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Mianserin hidrokloriir (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Metformin hidrokloriir (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Pregabalin (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Morfin siilfat (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Nalokson hidrokloriir (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Sitrik asit (Merck, Darmstadt, Almanya)
Trisodyum sitrat (Merck, Darmstadt, Almanya)
Serum Fizyolojik (Adeka, Samsun, Tiirkiye)
Etanol (Merck, Darmstadt, Almanya)
Kullanilan Cihazlar
Metabolik kafes seti (Ugo-basile, 41700, Verase, Italya)
Randal-Sellito test cihazi (Ugo-basile, 37215, prob tip %2 1 mm
Verase, Italya)
Dinamik Plantar Aesthesiometer (Ugo-basile, 37450, Verase, Italya)
Hargreaves Test Sistemi (Ugo-basile, 37370, Verase, Italya)
Soguk/Sicak Plaka Test cihaz1 (Ugo-basile, 35100, Verase, Italya)
Aktivite kafesi (Ugo-basile, 7420, Verase, Italya)
Glukotrend” (Roche, Basel, Isvigre)
Hassas terazi (Ohaus E 12140, Isvigre)
Kronometre
Klamp

Cesitli cerrahi malzemeler

Cesitli cam malzemeler
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YONTEMLER
Deneysel Diyabetin Olusturulmasi

Diyabet olusturulacak sican gruplar1 bir gece ac¢ birakildiktan sonra kuyruk
venlerinin icine 50 mg.kg™ tek doz STZ uygulanmustir (Pospisilik ve ark., 2003).
Uygulanan STZ, pH=4.5, 0.1 M sitrat tamponu igerisinde hazirlanmistir. STZ
enjeksiyonundan sonra hiperinsiilinemiyi ve hipoglisemik soku azaltmak ve/veya
6nlemek amaciyla sicanlarm bulundugu kafeslere 5 mmol.I" glukoz soliisyonu
iceren suluklar yerlestirilmistir (Skalska ve ark., 2008). Enjeksiyon yapildiktan 72
saat sonra alman kan 6rneklerinden Glukotrend® (Roche, Basel, Isvigre) ile kan
sekeri olciimleri yapilmustir. Kan glukoz diizeyi 300 mg.dl’ iizerinde olan
hayvanlar diyabetik olarak kabul edilmistir. Diyabetik siganlarin kontrolii olarak
kullanilan tiim saglikli sicanlara i.v. olarak ayni hacimde sitrat tamponu enjekte
edilmistir (Can ve ark., 2011a).

Diyabet olusturulan deney hayvanlarinda periferik néropati gelisimi i¢in 4 hafta
stire ile beklenmistir (Yan ve ark., 2012).

Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Akut antinosiseptif etkinligin degerlendirildigi testler i¢in gruplar su sekilde
olusturulmustur;

Kontrol grubu : Serum fizyolojik uygulanan grup

Morfin grubu : 10 mgkg' (Silva ve ark., 2003) tek doz morfin
uygulanan grup

Nalokson+Morfin : 10 mgkg" tek doz morfin uygulamasindan 30 dakika

grubu 6nce 1 mgkg' dozunda nalokson (Pini ve ark., 1997)

uygulanan grup

MNS-30 grubu : 30 mgkg' tek doz mianserin (Cryan ve Lucki, 2000;
Drenska ve ark., 2008) uygulanan grup

Nalokson+ MNS-30 : 30 mg.kg" tek doz mianserin uygulamasindan 30 dakika

grubu 6nce 1 mg.kg” dozunda nalokson uygulanan grup

MNS-45 grubu : 45 mg.kg™ tek doz mianserin uygulanan grup

Subakut uygulama yapilan normoglisemik deney gruplar1 ise asagidaki bigimde
olusturulmustur:

Kontrol grubu : 14 giin siire ile serum fizyolojik uygulanan grup
MNS-30 grubu : 14 giin siire ile 30 mg.kg™ mianserin uygulanan grup
MNS-45 grubu : 14 giin siire ile 45 mg.kg™ mianserin uygulanan grup

23



Subakut uygulama yapilan diyabetik deney gruplar1 ise asagidaki bigimde

olusturulmustur:
Kontrol . . . D
(Normoglisemik) _Lv sitrat tamponu enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta
grubu £ " sonra 14 giin siire ile serum fizyolojik uygulanan grup
DM erub Iv STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14
grubu giin siire ile serum fizyolojik uygulanan grup

. Iv STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14

lg/lnel‘lc)tsrmerDM . giin siire ile giinde iki kez 500 mg.kg" metformin (Ong

MNS-30+DM grubu

MNS-45+DM grubu

Pregabalin+tDM
grubu

ve ark., 2011) uygulanan grup

Iv STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14

: giin siire ile 30 mg.kg" mianserin uygulanan grup

_ Iv STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14
" giin siire ile 45 mg.kg™ mianserin uygulanan grup

Iv STZ enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14

_ glin siire ile 10 mg.kg” pregabalin (Field ve ark., 1999;
" Thiagarajan ve ark., 2012; Yamamoto ve ark., 2009)

uygulanan grup

Morfin ve nalokson uygulamalar1 intraperitonal (i.p) mianserin, metformin ve
pregabalin uygulamalar1 oral (p.o) yoldan yapilmistir. Her bir deney grubu 7 adet
sigandan olusmaktadir.

Deney Hayvanlarinin Kan Glukoz Diizeylerinin izlenmesi
A¢lik kan glukozunun olciimii

Hayvanlarin aclik kan glukoz diizeyleri, 12 saat acliktan sonra kuyruk veninden
alman kandan Glukotrend” cihazi yardimiyla 6lgiilmiistiir.

Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

OGTT, gece boyunca a¢ birakilmig sicanlara uygulanmistir. Siganlarm glukoz
yiiklemesi yapilmadan Onceki (0. dakika) kan glukoz seviyeleri kuyruk
venlerinden alman kandan Glukotrend® cihazi yardimyla 6lgiilmiistiir. Daha
sonra, sicanlara 2 g.kg” glukoz soliisyonu oral gavaj ile uygulanmistir. Glukoz
yiiklemesinden 30, 60, 90 ve 120 dakika sonra kan glukoz seviyeleri tekrar
Olciilerek kaydedilmistir (Vijayaraghavan ve ark., 2012).

Metabolik Kafes Olciimleri

Kontrol ve deney gruplarindaki hayvanlar deney siiresi boyunca metabolik
kafeslerde tutulmus ve asagidaki parametreler olciilmiistiir.

a. Gilnliik su tiiketimi

b. Giinliik idrar atilimi

c. Gilnliik yem tiiketimi
d. Ginliik digk1 miktarlar1

24



Metabolik kafes dl¢limleri her giin ayn1 saate yapilmistir. Sicanlarm viicut agirhigi
Ol¢timleri ise deney siiresince haftada bir kez yapilmastir.

Spontan Lokomotor Aktivitenin Degerlendirilmesi
Aktivite kafesi deneyleri

Aktivite kafesi (Ugo-basile, 7420, Verase, Italya), hayvanlari spontan lokomotor
aktivitelerini 6lgmekte kullanilan, 40x40x31 cm boyutlarinda saydam, pleksiglas
bir cihazdir. Cihazin karsilikli iki dikey kenarinda bulunan pargalar kizil otesi
(Infrared, IR) 1smlar1 liretmekte ve hayvan yatay ve dikey yonlerdeki hareketleri
ile fotosellere uzanan IR 151k demetlerini kesintiye ugratmaktadir. Bu 1sinlarda
olusan kesintiler de cihaz tarafindan kaydedilmektedir. Bu calisma icin ol¢iim
siiresi 10 dakika olarak belirlenmistir ve bu siire boyunca hayvanlarin yatay ve
dikey yonlerdeki spontan lokomotor aktiviteleri cihaz yardimiyla kaydedilmistir
(Can ve ark., 2011b, 2012; Pirondi ve ark., 2005).

Agn Deneyleri
Akut agrinin degerlendirilmesi
Kuyruk sikistirma testi

Kuyruk sikigtirma testi, hayvanlarin mekanik agrili uyarana kars1 verdikleri yanit1
Olemek i¢in kullanilan bir testtir. Bu test icin Bianchi ve Franceschini’nin 6nerdigi
yontem kullanilmistir (Bianchi ve Franceschini, 1954). Sicanlarin kuyrugun
ucundan yaklasik 5-10 cm mesafeye klamp takilmis ve hayvanin donerek klampi
1sirdigt stire kronometre ile ol¢iilmiistiir. Doku hasarmi 6nlemek amaciyla 6l¢tim
sinir1 90 s olarak belirlenmistir (Cannon ve Hough, 2005).

Stcak plaka (55+1°C) testi

Sicak plaka testi, hayvanlarin termal agrili agrili uyarana kars1 verdikleri yaniti
Olgmek icin kullanilan bir testtir (Woolfe ve MacDonald, 1944). Bu test, sicakligi
55+1.0°C ‘ye ayarlanmig aliiminyum bir plakanin (Ugo-basile, 35100, Verase,
Italya) iizerine konulan hayvanlarmn, ayaklarmi yalamaya baslama ve/veya
ziplama siirelerinin kaydedilmesi esasina dayanmaktadir. Reaksiyon siiresindeki
uzama antinosiseptif etki i¢in parametre olarak kabul edilmistir. Doku hasarmni
onlemek amaciyla uyart maksimum 40 s siire ile uygulanmistir (Burke ve ark.,
2010).

Kuyruk sikistrma ve sicak plaka testlerinden elde edilen veriler asagida verilen
esitlik kullanilarak maksimum olasi etkinin (maximum possible effect, MPE) yiizdesi
olarak ifade edilmistir;

(uygulama sonrasi slire — uygulama oncesi siire)

%MPE =
% (cut — off siiresi — uygulama 6ncesi siire)

%X 100

Mekanik hiperaljezinin degerlendirilmesi
Randal-Sellito testi

Mekanik hiperaljezi siganlarin arka pencelerinin dorsal kisimlarina artan siddette
basing uyarani uygulamak amaci ile kullanilan Randall-Sellito cihazi (Ugo-basile,
37215, Verase, ltalya) ile degerlendirilmistir. Siganm pencesini cektigi kuvvet
(gram) mekanik nosiseptif esik olarak kabul edilmistir. Doku hasarimi 6nlemek
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amaci ile uygulanacak maksimum kuvvet 250 gram olarak belirlenmistir (Bordet
ve ark., 2008).

Mekanik allodininin degerlendirilmesi
Dinamik plantar test

Mekanik allodini dinamik plantar aesthesiometer cihazi1 (Ugo-basile, 37450,
Verase, Italya) kullanilarak degerlendirilmistir. Test cihazi, delikli metal bir zemin
iizerine yerlestirilen 17x69x14 cm boyutunda 6 adet pleksiglas bolmeden ve bu
zeminin altmmda 0.5 mm ¢apinda bir metal ¢ubuk yardimi ile artan kuvvette
mekanik uyaran uygulayabilen mobil bir parcadan olusmaktadir. Deney,
deneklerin pencelerini ¢ekmelerini gerektiren siddetteki mekanik uyaranin
kuvvetinin gram olarak dl¢iilmesi esasina dayanmaktadir.

Sicanlar sozii edilen pleksiglas bolmelere yerlestirildikten sonra ortama alismalar1
icin 30 dakika siire ile beklenmistir. Daha sonra cihaz calistirilmis ve metal
cubugun metal zeminin deliklerinden gecgerek arka pence tabanina giderek artan
kuvvette (2.5 gs') bir basing uygulamasi saglanmustir. Hayvan pengesini
cektiginde, mekanik uyaran otomatik olarak durmus ve pencenin ¢ekildigi kuvvet
cthaz tarafindan 0.1 gram hassasiyetle kaydedilmistir (Bordet ve ark., 2008;
Villetti ve ark., 2003). Hayvanlarin yanitlar1 5 dakikalik ara ile yapilan i
Olciimiin ortalamas1 aliarak hesaplanmistir. Pence hasarmin olmamasi i¢in 50
gram’dan daha kuvvetli mekanik uyaran uygulanmamistir (Bordet ve ark., 2008).

Termal hiperaljezinin degerlendirilmesi
Hargreave’s testi (Plantar test)

Termal hiperaljeziyi degerlendirmekte kullanilan Hargreave’s testi, deneklerin
arka pengelerine odaklanan radyant 1stya karsi verdikleri “pence ¢ekme”
reaksiyonun siiresinin Ol¢iilmesi esasma dayanmaktadir (Hargreaves ve ark.,
1988). Bu yontemin uygulanmasinda kullanilan plantar test cihazi (Ugo-basile,
37370, Verase, Italya), cam bir zemin {izerine yerlestirilen 17x69x14 cm
boyutunda 6 adet pleksiglas bolmeden ve cam zeminin altinda konumlandirilmig
mobil bir radyan 1s1 kaynagindan olusmaktadir.

Sicanlar sozii edilen pleksiglas bolmelere yerlestirildikten sonra ortama alismalar1
icin 30 dakika siire ile beklenmistir (Chattopadhyay ve ark., 2012). Daha sonra
cthaz calistirilmis ve radyant 1s1 sicanlarin arka pencelerine ayna yardimi ile
odaklandirilmistir. Is1 kaynagmin g¢alistirilmasi ile hayvanin pengesini ¢ekmesi
arasindaki siire yani “penge cekme siiresi” cihazin otomatik zaman Olgeri
tarafindan 0.1 saniye hassasiyetle kaydedilmistir. Yanit siireleri 5 dakikalik ara ile
yapilan ii¢ 6lglimiin ortalamasi alinarak hesaplanmistir (Chattopadhyay ve ark.,
2012). Penge hasarinin olmamasi i¢in 1s1 20 saniyeden daha uzun siire
uygulanmamistir. Bu siire iginde yanit vermeyen hayvanlar deneylerden
elenmistir (Terada ve ark., 2011).

Soguk plaka (4£1°C) testi

Soguk uyarana karsi olusan hiperaljezik yanitlarin degerlendirilmesi i¢in soguk
plaka testleri yapilmistir. Bu test i¢in aluminyum bir plaka ve bunun {izerinde
bulunan 20 cm c¢apinda, 25 cm yliksekliginde pleksiglas bir bolmeden olusan
“sicak/soguk plaka test cihaz1” (Ugo-basile, 37100, Verase, Italya) kullanilmustir.
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Aliiminyum plaka 44+1°C’ye ayarlandiktan sonra, si¢anlar pleksiglas bolmeye
yerlestirilmistir. Hayvanlarin cihaza yerlestirilmelerinden pencelerini hizla
kaldirmalarina kadar gecen siire kaydedilmistir (Rosellini ve ark., 2012).
Hayvanlarin yiiriytis adimlar1 ve lokomosyon ilgili yavas penge kaldirma
davranislar: dikkate almmamustir (Ortega-Alvaro ve ark., 2012). Olgiimler her
hayvan i¢in ilicer kez tekrarlanmig ve bu ii¢ degerin ortalamasi hesaplanmistir
(Rosellini ve ark., 2012). Penge hasarinin olmamasi i¢in deney 30 saniyeden daha
uzun siire uygulanmamistir (Mika ve ark., 2007).

Termal allodininin degerlendirilmesi
1lik plaka (38+1°C) testi

Termal allodini 38+1°C’ye kadar 1sitlmis aliiminyum bir plakanin iizerine konulan
siganlarin ilk reaksiyonlarina kadar gecen silirenin kaydedilmesi yontemi ile
degerlendirilmistir. Bu test i¢in de yine daha once “sicak plaka” ve “soguk plaka”
testlerinde kullanilan “sicak/soguk plaka test cihazr” (Ugo-basile, 37100, Verase,
Italya) kullanilmistir. 30 saniye igerisinde yanit vermeyen hayvanlar deneylerden
elenmistir (Beyreuther ve ark., 2007; Bordet ve ark., 2008).

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel hesaplamalar icin Graphpad Prism ver. 4.03 paket programi
kullanilmstir.

» Serum fizyolojik, 30 mg.kg'l mianserin ve 45 mg.kg'] mianserin
uygulanan normoglisemik sican gruplarina ait olan ve haftalar arasinda
karsilagtrma yapmay1 gerektiren veriler, ¢ift yonlii varyans analizi
(ANOVA)-tekrarh 6l¢iim testi ve ardindan Bonferroni ¢oklu karsilagtirma
testi uygulanarak,

» Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik ve serum fizyolojik, referans
madde (metformin ya da pregabalin), 30 mgkg' mianserin ve ve 45
mg kg mianserin uygulanan diyabetik sigan gruplarina ait olan ve haftalar
arasinda karsilastrma yapmay1 gerektiren veriler, c¢ift yonlii varyans
analizi (ANOVA)-tekrarli Ol¢iim testi ve ardindan Bonferroni ¢oklu
karsilagtirma testi uygulanarak,

» Normoglisemik hayvanlara uygulanan akut nosiseptif testlerden elde
edilen %MPE degerleri tek yonliit ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma testleri uygulanarak degerlendirilmistir.

Sonuglar, ortalamatortalamanin standart hatasi olarak verilmistir. P<0.05 degeri
anlamli kabul edilmistir.

Grafik c¢izimleri i¢in, Graphpad Prism ver. 4.03 ve Microsoft Office Excell
programlarindan yararlanilmistir.
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BULGULAR ve TARTISMA
Kan Glukoz Degerlerine iliskin Bulgular
Ac¢lik kan glukoz degerlerine iliskin bulgular

7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45 mg.kg"' mianserin
uygulanan normoglisemik sicanlarm aglik kan glukoz degerleri, serum fizyolojik
uygulanan kontrol grubu normoglisemik sicanlarin aglik kan glukoz degerlerinden
farkli bulunmamustir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar1 siganlari aglik
kan glukoz degerleri lizerinde ne tedavi faktoriiniin [F (6,54)=0.98, P>0.05] ne de
zaman faktoriiniin [F (6,54)=0.33, P>0.05] etkili olmadigmni ortaya koymustur.
Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim de bulunmamaktadir [F
(6,54)=0.51, P>0.05] (Cizelge 5).
Cizelge 5. Serum Fizyolojik (Kontrol), 30 mg.kg"' Mianserin (MNS-30) ve 45 mg.kg"
Mianserin (MNS-45) Uygulanan Normoglisemik Sicanlarin Achk Kan Glukoz

Degerleri, Cift Yonlii Tekrarhh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu
Karsilastirma Testi, n=7.

Tedavi dncesi Tedavi dncesi 7 giin tedavili 14 giin tedavili
(0. hafta) (4. hafta) (5. hafta) (6. hafta)
Kontrol 124.14+4.15 122.7145.47 123.29+4.42 124.43+4.90
MNS-30 120.00+4.87 119.1444.52 118.1445.57 117.57+£5.58
MNS-45 112.8646.59 114.57+£5.90 113.00£5.78 112.00£7.14

Sekil 1, 14 giin boyunca her giin diizenli olarak serum fizyolojik uygulanan
normoglisemik (kontrol) ve 1 gkg' metformin, 30 mgkg' mianserin ve 45
mg.kg'] mianserin uygulanan diyabetik si¢anlarin aglik kan glukoz degerlerinin
degisimini gostermektedir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar1 diyabetik
siganlarin aghik kan glukoz degerleri lizerinde hem tedavi faktoriiniin [F
(12,90)=105.2, P<0.001] hem de zaman faktoriiniin [F (12,90)=272.4, P<0.001]
etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir
etkilesim bulunmaktadir [F (12,90)=22.88, P<0.001].

Coklu karsilastrma i¢in uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 1 gkg’
metformin uygulanmig diyabet (Metformin+DM), 30 mg.kg'] mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg" mianserin uygulanmus diyabet
(MNS-45+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada 6lgiilen kan glukoz degerlerinin, 0. hafta degerlerine gére anlamli bigimde
arttigin1  gostermistir. STZ, secici olarak pankreatik [ hiicrelerinde hasara
dolayisiyla hipoinsiilinemiye ve hiperglisemiye neden olan bir maddedir
(Rakieten ve ark., 1963). Kemirgenlere STZ uygulanmasi ile olusan hiperglisemik
tablo deneysel bir diyabet modeli olarak siklikla kullanilmaktadir (Sumiyoshi ve
ark., 1997). STZ, viicuttan hizla atildig1 i¢cin diyabetik hayvanlarda goriilen
farklhiliklarin, STZ’den degil, diyabetin kendisinden kaynaklandigi kabul
edilmektedir (Hirano ve ark., 2006). Calismamizda STZ uygulamasimi izleyen 4.
haftada olciilen kan glukoz degerlerinin 0. hafta kan glukoz degerlerine gore
anlamli bicimde artmis olmas1 STZ-aracilikli diyabet modelinin basarili bicimde
olusturuldugunu ortaya koymaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 1 g.kg' Metformin
(Metformin+DM), 30 mg.kg" Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg’ Mianserin
(MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin A¢hk Kan Glukoz Degerleri, 0.
Haftaya Gore Anlamh Farkhhk ““p<0.001; 4. Haftaya Gore Anlamh Farkhlik
Pp<0.01, °p<0.001; 5. Haftaya Gore Anlamh Farkhhk “p<0.05; 4. hafta Kontrol
Grubuna Gore Anlamh Farkhhk *p<0.001; 5. Hafta Kontrol Grubuna Gore
Anlamh Farkhhk "“p<0.001; 6. Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlamh Farkhiik

AAA

)<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Gére Anlamh Farkhhk ~“p<0.01, """ p<0.001; 6.
Hafta DM Grubuna Gore Anlamh Farkhilik ~~p<0.001; 5. Hafta MNS-45 Grubuna
Gore Anlamh Farkhhk /p<0.05; 6. Hafta MINS-45 Grubuna Gore Anlamh Farkhihk
#p<0.05, #p<0.01, Cift Yonlii Tekrarl Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu
Karsilastirma Testi, n=7.

Bonferroni testi, referans madde olarak kullanilan metformin’in (1 g.kg']) 7 ve 14
gilin subakut uygulamasmin diyabetik sicanlarin artmis kan glukoz seviyelerini
anlamli bicimde azalttigin1 dolayisiyla beklenen antihiperglisemik etkinligini
gosterdigini ortaya koymustur. Metformin’in yani sira mianserin’in 30 ve 45
mg.kg”! dozlarmm 7 ve 14 giin subakut uygulamalar1 da diyabetik sicanlarin
artmis kan glukoz seviyelerini istatistiksel olarak anlamli bicimde azaltmustir.
Mianserin’in 30 mg.kg” dozunun 14 giin uygulanmasmimn 7 giinlik uygulamadan
daha etkili oldugu dikkati cekmektedir. Ayrica, 14 giinliik uygulamalarin
sonuglar1 degerlendirildiginde, mianserin’in 30 mgkg” dozunun diyabetik
sicanlarm  kan glukozunu diisiirmekte 45 mgkg'’dan daha etkili oldugu
belirlenmistir. Mianserin’in 30 mgkg” dozu, kan glukozunu diisirmekte
metformin (1 gkg') kadar etkili bulunmustur. Ancak, ne metformin ne de
mianserin uygulamalar1 diyabetik siganlarin aclik kan glukoz seviyelerini 14 giin
siiresince serum fizyolojik uygulanmis kontrol hayvanlarmmn ac¢lk kan glukoz
seviyelerine indirememistir (Sekil 1).

Oral glukoz tolerans testine iliskin bulgular

7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45 mg.kg"' mianserin
uygulanan normoglisemik siganlarin 2 gkg' glukoz yiiklemesinden sonra 30.,
60., 90. ve 120. dakikalarda oOlciilen kan glukoz degerleri, kontrol grubu
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normoglisemik siganlarin glukoz yiliklemesinden sonra oOlgiilen kan glukoz
degerlerinden farkli bulunmamaistir (Cizelge 6).

Cift yonli tekrarli varyans analizi sonuclar1 siganlarm OGTT’de dlgiilen kan
glukoz degerleri {lizerine tedavi faktoriiniin [F (8,72)=2.34, P>0.05] etkili
olmadigmi ortaya koymaktadir. Diger yandan, siire faktoriiniin kan glukozu
iizerinde anlamli etki gosterdigi belirlenmistir [F (8,72)=47.12, P<0.001]. Tedavi
ile zaman faktorleri arasinda anlamli bir etkilesim bulunmamaktadir [F
(8,72)=0.14, P>0.05] (Cizelge 6).
Cizelge 6. 14 Giinliik Uygulamalarin Bitiminde Serum Fizyolojik (Kontrol), 30 mg.kg'l
Mianserin (MINS-30) ve 45 mg.kg" Mianserin (MNS-45) Uygulanan Normoglisemik

Sicanlarin OGTT’yi Takiben Olgiilen Kan Glukoz Degerleri, Cift Yonlii Tekrarh
Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilagtirma Testi, n=7.

Zaman (dak)

0 30 60 90 120

Kontrol 124.43+4.90 160.57+11.13 189.43+6.13 173.00+10.45 151.71£6.30

Kan — MNs-
glukozu 39 117.5745.58  149.86+627 179.57:4.73  168.00£5.55  146.14+2.77

(mg.dl™)

45 112.00+7.14 145.57+11.11 168.43+£8.09 161.71+4.79  137.29+6.43

Sekil 2, 14 giin boyunca her giin diizenli olarak serum fizyolojik uygulanan
normoglisemik (kontrol) ve 1 gkg' metformin, 30 mgkg' mianserin ve 45
mg.kg” mianserin uygulanan diyabetik siganlarm OGTT sonrasi Slgiilen kan
glukoz degerlerini gostermektedir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar1
diyabetik siganlarin glukoz yiiklemesini takiben Olgiilen kan glukoz degerleri
iizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (16,120)=84.94, P<0.001] hem de siire
faktoriiniin [F (16,120)=142.10, P<0.001] etkili oldugunu ortaya koymaktadir.
Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F
(16,120)=11.37, P<0.001].

Coklu karsilastirma i¢in uygulanan Bonferroni testi, DM grubunda bulunan
siganlarin OGTT’yi takiben 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda 6lcililen kan
glukoz degerlerinin karsilik gelen kontrol grubu degerlerinden anlamli bigimde
yiiksek oldugunu géstermistir. 1 g.kg” metformin, 30 mg.kg"' mianserin ve 45
mg kg mianserin tedavisi almis olan hayvanlarim OGTT’yi takiben &lgiilen kan
glukoz degerleri ise karsilik gelen DM grubu degerlerinden anlamli bigimde
diisiiktiir. 30 mg.kg" mianserin uygulanan grubun 30. ve 60. dakikalarda &lgiilen
kan glukoz degerleri 45 mgkg' mianserin uygulanan grubun séz konusu
dakikalarda olgiilen kan glukoz degerlerinden anlamli 6lglide diisiik bulunmustur.
OGTT sonuglar1 degerlendirildiginde metformin uygulanan grup ile 30 mg.kg']
mianserin uygulanan grup arasinda higbir dakikada anlamli bir fark olusmamigtir
(Sekil 2).
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Sekil 2. 14 Giinliik Uygulamalarin Bitiminde, Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik
(Kontrol) ve 1 g.kg” Metformin (Metformin+DM), 30 mg.kg' Mianserin (MNS-
30+DM) ve 45 mg.kg” Mianserin (MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin
OGTT’de Olciilen Kan Glukoz Degerleri, 0. Dakika Kontrol Grubuna Gére Anlamh
Farkhibk “p<0.001; 30. Dakika Kontrol Grubuna Gore Anlamh Farkhhk
*p<0.001; 60. Dakika Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkliik “‘p<0.001, 90.
Dakika Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farklilik ***p<0.001, 120. Dakika Kontrol
Grubuna Goére Anlamh Farkhhk “*¥p<0.001; 0. Dakika DM Grubuna Gore
Anlamh Farkhhk ™p<0.001; 30. Dakika DM Grubuna Goére Anlamh Farkhhk
it)<0.001; 60. Dakika DM Grubuna Goére Anlamh Farkhhk p<0.001, 90. Dakika
DM Grubuna Gére Anlamh Farkhilik "™"p<0.001, 120. Dakika DM Grubuna Gére
Anlamh Farkhlik “p<0.001; 0. Dakika Metformin+DM Grubuna Gére Anlamh
Farkhbk **p<0.01; 30. Dakika Metformin+DM Grubuna Goére Anlamh Farkhhk
Pbb»<0.001; 60. Dakika Metformin+DM Grubuna Gére Anlamh Farkhhk “p<0.001,
90. Dakika Metformin+DM Grubuna Gére Anlamhi Farkhlik ““p<0.001, 120.
Dakika Metformin+DM grubuna Gore Anlamh Farklhilik “p<0.01; 30. Dakika MINS-
30+DM Grubuna Gére Anlamh Farklilk “p<0.05; 60. Dakika MNS-30+DM
Grubuna Gére Anlamh Farkhlik “p<0.05, Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi,
Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.

Aclik kan glukoz degerlerine iliskin bulgular, OGTT’ye iligkin bulgular ile
birlikte degerlendirildiginde mianserin’in hem 30 hem de 45 mgkg' dozda
subakut uygulamasmin diyabetik hayvanlarin kan glukoz seviyelerinde diisiise
neden oldugu sonucuna ulasilmaktadir. Mianserin’in normoglisemik hayvanlarin
kan glukoz seviyeleri lizerine anlamli bir etki gostermeksizin diyabetik
hayvanlarim yiiksek kan glukoz seviyelerinde diisiise neden olmasi, s6z konusu
etkinin diyabetik kosullarda ortaya c¢ikan ‘“‘antihiperglisemik™ bir etki olduguna
isaret etmektedir. Antihiperglisemik etkinlik agisindan mianserin’in 30 mg.kg™
dozunun 45 mgkg' dozundan daha etkili oldugu belirlenmistir. Bu bulgu,
mianserin’in antihiperglisemik etkisinin bifazik olabilecegine isaret etmektedir.
Mianserin’in ilk kez bu calisma ile ortaya konulan antihipergliemik etkisinin
molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmast i¢in daha kapsamli caligmalara
gereksinim duyulmaktadir.
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Metabolik Kafes Olciimlerine liskin Bulgular
Su tiiketimine iliskin bulgular

7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45 mg.kg"' mianserin
uygulanan normoglisemik sicanlarin su tiiketim degerleri, serum fizyolojik
uygulanan kontrol grubu normoglisemik sicanlarin su tiiketim degerlerinden farkli
bulunmamistir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuclar1 siganlarin su tiiketim
degerleri iizerinde ne tedavi faktoriiniin [F (6,54)=0.32, P>0.05] ne de zaman
faktoriiniin [F (6,54)=2.70, P>0.05] etkili olmadigin ortaya koymustur. Ayrica,
tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim de bulunmamaktadir [F
(6,54)=0.41, P>0.05] (Cizelge 7).

Tedavi 6ncesi Tedavi 6ncesi 7 giin tedavili 14 giin tedavili
(0. hafta) (4. hafta) (5. hafta) (6. hafta)
Kontrol 35.20+2.87 39.33+3.00 37.45+3.48 36.34+2.51
Tiketilen
suhacmi  MNS-30 34.21+2.39 37.26+3.16 36.27+3.34 38.27+2.88
(ml)
MNS-45 32.51+£3.02 35.30+1.32 33.83+2.72 36.1+£2.97

Cizelge 7. Serum Fizyolojik (Kontrol), 30 mg.kg"' Mianserin (MNS-30) ve 45 mg.kg"
Mianserin (MNS-45) Uygulanan Normoglisemik Sicanlarin Su Tiiketim Degerleri,
Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma
Testi, n=7.

Sekil 3, 14 giin boyunca her giin diizenli olarak serum fizyolojik uygulanan
normoglisemik (kontrol) ve 1 gkg' metformin, 30 mgkg' mianserin ve 45
mg.kg'] mianserin uygulanan diyabetik sicanlarin su tiiketim degerlerini
gostermektedir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar1 siganlarm su tiikketim
degerleri lizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (12,90)=24.86, P<0.001] hem de
zaman faktorinin [F (12,90)=322.8, P<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim
bulunmaktadir [F (12,90)=38.04, P<0.001].

Coklu karsilastrma i¢in uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 1 gkg’
metformin uygulanmig diyabet (Metformin+DM), 30 mg.kg'] mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg"' mianserin uygulanmus diyabet
(MNS-45+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada 6l¢iilen su tiikketim degerlerinin, 0. hafta degerlerine gore anlamli bi¢imde
arttigin1 gostermistir. Diyabetik hayvanlarda hiperglisemiye bagli olarak hiicre i¢i
ve hiicre dis1 dehidratasyon ve yiiksek miktarlarda su kaybi sonucu ortaya ¢ikan
(Guyton ve Hall, 2006) s6z konusu polidipsi tablosu referans madde olarak
kullanilan metformin’in (1 gkg") 7 ve 14 giin subakut uygulamas: ile anlamli
Sliide diizelmistir. Metformin’in yam1 swra mianserin’in 30 ve 45 mgkg”
dozlarinm 7 ve 14 giin subakut uygulamalar1 da diyabetik si¢anlarin 4. haftadaki
yiiksek su tliketim degerlerini istatistiksel olarak anlamli bigimde azaltmistir.
Mianserin’in 30 mg.kg” dozunun 14 giin uygulanmasmimn 7 giinlik uygulamadan
daha etkili oldugu dikkati cekmektedir. Ayrica, 14 giinliik uygulamalarin
sonuglar1 degerlendirildiginde, mianserin’in 30 mgkg” dozunun diyabetik
polidipsiyi diizetmekte 45 mgkg'’dan daha etkili oldugu belirlenmistir.
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Mianserin’in 30 mg.kg" dozu, polidipsiyi diizeltmekte metformin (1 g.kg") kadar
etkili bulunmustur. Ancak, ne metformin ne de mianserin uygulamalar1 diyabetik
siganlarin artmis su tiiketim degerlerini 14 gilin siiresince serum fizyolojik
uygulanmis kontrol hayvanlarinin seviyelerine indirememistir (Sekil 3).

125,00 - *04. Xxx === Kontrol
ooo’x“ OOQ’H OOO’M
=&=DM
MNS-30+DM
~ 100,00 .
g === MNS-45+DM
: 40 € 868, <<<
g ====Metformin+DM
&
=
= 75,00 -
w
=
=
=
]
=
= 50,00
25,00 : .

0.hafta 4.hafta 5.hafta 6.hafta

Sekil 3. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 1 g.kg' Metformin
(Metformin+DM), 30 mg.kg" Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg’ Mianserin
(MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Su Tiiketim Degerleri, 0. Haftaya
Gore Anlamh Farkliik ““p<0.001; 4. Haftaya Gére Anlamh Farkhhk p<0.001; 5.
Haftaya Gore Anlamh Farklhihk &p<0.05; 4. Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlamh
Farkhhk **p<0.001; 5. Hafta Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhihk ~p<0.001;
6. Hafta Kontrol Grubuna Gore Anlamh Farkhhk “p<0.01, ““p<0.001; 5. hafta DM
Grubuna Gére Anlamh Farklihk “p<0.05, """p<0.001; 6. Hafta DM Grubuna Gére
Anlamh Farklihk ~“p<0.001, 5. Hafta MNS-45 Grubuna Gére Anlamh Farkhlik
'p<0.05; 6. Hafta MNS-45 Grubuna Gére Anlamh Farkhhk *p<0.05, #p<0.01, Cift
Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi,
n=7.

Idrar attlimina iliskin bulgular

7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45 mg.kg"' mianserin
uygulanan normoglisemik sicanlarm idrar atilim degerleri, serum fizyolojik
uygulanan kontrol grubu normoglisemik sicanlarin idrar atilim degerlerinden
farkli bulunmamustir. Cift yonlii tekrarl varyans analizi sonuglar1 sicanlarin idrar
atillm degerleri iizerinde ne tedavi faktoriiniin [F (6,54)=0.05, P>0.05] ne de
zaman faktoriiniin [F (6,54)=2.55, P>0.05] etkili olmadigim ortaya koymustur.
Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim de bulunmamaktadir [F
(6,54)=0.47, P>0.05] (Cizelge 8).

Sekil 4. 14 giin boyunca her giin diizenli olarak serum fizyolojik uygulanan
normoglisemik (kontrol) ve 1 gkg' metformin, 30 mgkg' mianserin ve 45
mg.kg'] mianserin uygulanan diyabetik siganlarin idrar atilim degerlerini
gostermektedir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar1 sicanlarin idrar atilim
degerleri ilizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (12,90)=30.33, P<0.001] hem de
zaman faktorinin [F (12,90)=263.7, P<0.001] etkili oldugunu ortaya
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koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim
bulunmaktadir [F (12,90)=30.6, P<0.001].

Cizelge 8. Serum Fizyolojik (Kontrol), 30 mg.kg” Mianserin (MNS-30) ve 45 mg.kg”
Mianserin (MNS-45) Uygulanan Normoglisemik Sicanlarin Idrar Atthm Degerleri,
Cift Yonlii Tekrarhh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma

Testi, n=7.
Tedavi oncesi  Tedavi 6ncesi 7 giin tedavili 14 giin tedavili
(0. hafta) (4. hafta) (5. hafta) (6. hafta)
Kontrol 12,80+1,50 14,19+1,19 13,99+0,94 13,4621,22
Aulanidrar\gg 30 1310£0,77 13714146 13,50£1,09  14,03£1,13
hacmi (ml)
MNS-45 12,2620.99 13,87+1,32 12,80+1,04 13,90+1,21
100 ===Kontrol
90 - ~&-DM
80 - MNS-30+DM
70 - e MINS-45+DM

60 - === Metformin+DM

Idrar hacmi (ml)
g

0.hafta 4.hafta S.hafta 6.hafta

Sekil 4. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 1 g.kg'1 Metformin
(Metformin+DM), 30 mg.kg" Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg’ Mianserin
(MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Si¢anlarin idrar Atthm Degerleri, 0. Haftaya
Gore Anlamh Farkhhk p<0.05,""p<0.001; 4. Haftaya Gore Anlamh Farkliik
p<0.001; 5. Haftaya Gére Anlamh Farkhhk “p<0.05, “*p<0.01; 4. Hafta Kontrol
Grubuna Gore Anlamh Farkhhk *p<0.001; 5. Hafta Kontrol Grubuna Gore
Anlamh Farkhihk “p<0.001; 6. Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlamh Farkhlik
<0.05, ““p<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Goére Anlamh Farkhhk
'p<0.05,"""p<0.001; 6. Hafta DM Grubuna Gore Anlamh Farklihk
<p<0.01,"~p<0.001; 5. hafta MNS-45 Grubuna Gére Anlamh Farkliik "p<0.01; 6.
hafta MNS-45 Grubuna Goére Anlamh Farkhhk *p<0.01, #*p<0.001, Cift Yonlii
Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilagtirma Testi, n=7.

Coklu karsilastrma i¢in uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 1 gkg’
metformin uygulanmig diyabet (Metformin+DM), 30 mg.kg'] mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg" mianserin uygulanmus diyabet
(MNS-45+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada dlgiilen idrar atilim degerlerinin, 0. hafta degerlerine gére anlamli bigimde
arttigin1 gostermistir. Diyabette hipergliseminin ve hiicre dis1 sivilardaki artmis
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ozmotik basincin hiicre igerisindeki suyun ozmotik olarak hiicre dismna
tasinmasina, yani hiicrelerde dehidratasyona neden oldugu bilinmektedir.
Glukozun ozmotik etkisi renal tiibiillerde sivilarin tiibiiler geri emilimini biiyiik
oranda azaltmakta ve idrarla yiiksek dl¢iide sivi kaybedilmektedir (Kim ve ark.,
2004). So6z konusu poliiiri tablosu referans madde olarak kullanilan metformin’in
(1 gkg") 7 ve 14 giin subakut uygulamas: ile anlamh 6l¢iide diizelmistir.
Metformin’in yani sira mianserin’in 30 ve 45 mgkg" dozlarmmn 7 ve 14 giin
subakut uygulamalar1 da diyabetik sicanlarin artmis idrar atilim degerlerini
istatistiksel olarak anlamli bigimde azaltmistir.

Mianserin’in 30 mg.kg” dozunun 14 giin uygulanmasmimn 7 giinlik uygulamadan
daha etkili oldugu dikkati cekmektedir. Ayrica, 14 giinliik uygulamalarin
sonuglar1 degerlendirildiginde, mianserin’in 30 mgkg” dozunun diyabetik
sicanlarin poliiiriyi diizeltmekte 45 mg.kg " dan daha etkili oldugu belirlenmistir.
Mianserin’in 30 mg.kg”" dozu, politiriyi diizeltmekte metformin (1 g.kg"') kadar
etkili bulunmustur. Ancak, ne metformin ne de mianserin uygulamalar1 diyabetik
siganlarin artmis idrar athm degerlerini 14 gilin siiresince serum fizyolojik
uygulanmis kontrol hayvanlarinin seviyelerine indirememistir (Sekil 4).

Yem tiiketimine iligkin bulgular

7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45 mg.kg"' mianserin
uygulanan normoglisemik sicanlarin yem tiiketim degerleri, serum fizyolojik
uygulanan kontrol grubu normoglisemik siganlarin yem tiiketim degerlerinden
farkli bulunmamistir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar1 sicanlarin yem
tilketim degerleri iizerinde ne tedavi faktoriiniin [F (6,54)=0.30, P>0.05] ne de
zaman faktoriiniin [F (6,54)=1.63, P>0.05] etkili olmadigmni ortaya koymustur.
Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim de bulunmamaktadir [F
(6,54)=1.52, P>0.05] (Cizelge 9).
Cizelge 9. Serum Fizyolojik (Kontrol), 30 mg.kg"' Mianserin (MNS-30) ve 45 mg.kg"
Mianserin (MNS-45) Uygulanan Normoglisemik Sicanlarin Yem Tiiketim Degerleri,

Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma
Testi, n=7.

Tedavi oncesi  Tedavi 6ncesi 7 giin tedavili 14 giin tedavili

(0. hafta) (4. hafta) (5. hafta) (6. hafta)

Kontrol 19.57+1.22 18.61+£1.39 19.92+1.76 18.80+1.13
Tiketilen
yem miktart  MNS-30 19.10+1.60 17.98+1.52 16.82+1.74 18.13+1.82

(@
MNS-45 18.51£1.39 19.37+1.48 16.84+1.32 17.17+0.81

Sekil 5, 14 giin boyunca her giin diizenli olarak serum fizyolojik uygulanan
normoglisemik (kontrol) ve 1 gkg' metformin, 30 mgkg' mianserin ve 45
mg.kg'] mianserin uygulanan diyabetik siganlarin yem tiiketim degerlerini
gostermektedir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglarit si¢anlarin yem
tilketim degerleri tlizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (12,90)=30.17, P<0.001]
hem de zaman faktoriiniin [F (12,90)=92.43, P<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim
bulunmaktadir [F (12,90)=10.89, P<0.001].
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Coklu karsilastrma i¢in uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 1 gkg’
metformin uygulanmig diyabet (Metformin+DM), 30 mg.kg'] mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg" mianserin uygulanmus diyabet
(MNS-45+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada Olciilen yem tiiketim degerlerinin, 0. hafta degerlerine gore anlamli
bicimde arttigin1 gostermistir. Diyabetik hayvanlardaki artmis yem tiiketiminin,
SSS’de besin alim1 ve enerji metabolizmasmi diizenlemekte gorevli hormonlar
olan, insiilinin ve leptinin miktarlarindaki azalma ile iliskili olabilecegi ileri
stirtilmiistiir (Barber ve ark., 2003; Havel ve ark., 1998; Sivitz ve ark., 1998).
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Sekil 5. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 1 g.kg' Metformin
(Metformin+DM), 30 mg.kg" Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg’ Mianserin
(MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Yem Tiiketim Degerleri, 0. Haftaya
Gore Anlamh Farklihik ““p<0.001; 4. Haftaya Goére Anlamh Farkhihk "p<0.01,
p<0.001; 4. Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlamh Farklihik *p<0.001; 5. Hafta
Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhhik "~p<0.001; 6. Hafta Kontrol Grubuna
Gore Anlamh Farkhilik ‘p<0.05, “‘p<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Gére Anlamh
Farkiik ""p<0.01, """p<0.001; 6. Hafta DM Grubuna Gére Anlamh Farkhhk
<<“p<0.001; 6. Hafta MNS-45 Grubuna Gére Anlamh Farkhlik *p<0.05, Cift Yonlii
Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilagtirma Testi, n=7.

Diyabetik sicanlarda ortaya ¢ikan s6z konusu hiperfajii tablosu, referans madde
olarak kullanilan metformin’in (1 g.kg') 7 ve 14 gin subakut uygulamasi ile
anlamh 6lgiide diizelmistir. Metformin’in yani sira mianserin’in 30 ve 45 mg kg™
dozlarinm 7 ve 14 giin subakut uygulamalar1 da diyabetik sicanlarin 4. haftadaki
yiiksek yem tiiketim degerlerini istatistiksel olarak anlamli bigimde azaltmistir. 14
giinlik uygulamalarin sonuglar1 degerlendirildiginde, mianserin’in 30 mgkg™
dozunun diyabetik hiperfajiyi diizeltmekte 45 mg.kg'’dan daha etkili oldugu
belirlenmistir. Mianserin’in 30 mg.kg™" dozu, hiperfajiyi diizeltmekte metformin
(1 gkg') kadar etkili bulunmustur. Ancak, ne metformin ne de mianserin
uygulamalar1 diyabetik siganlarin artmis yem tiikketim degerlerini 14 giin siiresince
serum fizyolojik uygulanmig kontrol hayvanlarinin seviyelerine indirememistir.
(Sekil 5).
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Diskr atthimina iliskin bulgular

7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45 mg.kg"' mianserin
uygulanan normoglisemik sicanlarin digki atilim degerleri, serum fizyolojik
uygulanan kontrol grubu normoglisemik si¢anlarin digki atilim degerlerinden
farkli bulunmamstir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar1 siganlarm diski
atillm degerleri iizerinde ne tedavi faktoriiniin [F (6,54)=0.63, P>0.05] ne de
zaman faktoriiniin [F (6,54)=0.72, P>0.05] etkili olmadigini1 ortaya koymustur.
Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim de bulunmamaktadir [F
(6,54)=0.91, P>0.05] (Cizelge 10).

Tedavi 6ncesi Tedavi 6ncesi 7 giin tedavili 14 giin tedavili
(0. hafta) (4. hafta) (5. hafta) (6. hafta)
Kontrol 14,67+1,38 13,83+1,30 15,02+1,11 14,08+1,06
Atllan diski g 0 14.1220,91 13.64+1,15  11,75+134 13874129
miktar1 (g)
MNS-45 13,09+1,46 14,03+1,57 12,05+1,35 12,48+0,96

Cizelge 10. Serum Fizyolojik (Kontrol), 30 mg.kg”' Mianserin (MNS-30) ve 45 mg.kg"
Mianserin (MNS-45) Uygulanan Normoglisemik Sicanlarin Diski Atihm Degerleri,
Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma
Testi, n=7.
Sekil 6, 14 giin boyunca her giin diizenli olarak serum fizyolojik uygulanan
normoglisemik (kontrol) ve 1 gkg' metformin, 30 mgkg' mianserin ve 45
mg.kg'] mianserin uygulanan diyabetik sicanlarin digki atilim degerlerini
gostermektedir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar1 siganlarin digk: atilim
degerleri lizerinde hem tedavi faktoriintin [F (12,90)=19.54, P<0.001] hem de
zaman faktorinin [F (12,90)=144.6, P<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim
bulunmaktadir [F (12,90)=15.34, P<0.001].

Coklu karsilastrma i¢in uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 1 gkg’
metformin uygulanmig diyabet (Metformin+DM), 30 mg.kg'] mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg" mianserin uygulanmus diyabet
(MNS-45+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada dl¢iilen disk1 atilim degerlerinin, 0. hafta degerlerine gore anlaml bigimde
arttigini  gostermistir. Diyabetik hayvanlarin  digki  miktarlarindaki artisin,
hiperfajinin yani sira insiilin eksikligi nedeniyle tiiketilen besinin viicut tarafindan
kullanilamamasina bagli oldugu ileri siiriilebilir. Diyabetik siganlarda digki
atilmimnda goriilen artis, referans madde olarak kullanilan metformin’in (1 g.kg™)
7 ve 14 giin subakut uygulamasi ile anlamh 6l¢iide azalmistir. Metformin’in yani
sira mianserin’in 30 ve 45 mg.kg" dozlarmin 7 ve 14 giin subakut uygulamalar
da diyabetik siganlarin 4. haftadaki yiiksek digki atilim degerlerini istatistiksel
olarak anlamli bicimde azaltmistir. 14 giinlik uygulamalarin sonuglari
degerlendirildiginde, mianserin’in 30 mg.kg” dozunun 45 mg.kg™"’dan daha etkili
oldugu belirlenmistir. Mianserin’in 30 mg.kg"' dozu, yiiksek digki atihm
degerlerini diizeltmekte metformin (1 g.kg™) kadar etkili bulunmustur. Ancak, ne
metformin ne de mianserin uygulamalari diyabetik sicanlarin artmis diskr atilim
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miktarlarii 14 giin siiresince serum fizyolojik uygulanmis kontrol hayvanlarmin
seviyelerine indirememistir. (Sekil 6).
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Sekil 6. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 1 g.kg'l Metformin
(Metformin+DM), 30 mg.kg" Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg’ Mianserin
(MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Diski Atilim Degerleri, 0. Haftaya
Gore Anlamh Farkhhk p<0.05,""p<0.001; 4. Haftaya Gore Anlamh Farkliik
p<0.05, ‘p<0.001; 4. Hafta Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhlik **p<0.001; 5.
Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlamh Farkhlik "“p<0.001; 6. Hafta Kontrol
Grubuna Gére Anlamh Farklihk ¢p<0.05, ““p<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Gore
Anlamh Farklihk “p<0.05, """p<0.001; 6. hafta DM Grubuna Gére Anlamli Farklihk
“p<0.05, <“p<0.001; 6. Hafta MNS-45 Grubuna Gore Anlamh Farkhhk *p<0.05, Cift
Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi,
n=7.

Metabolik kafes oOlctimlerinden elde edilen bulgular toparlandiginda, diyabet
olusturulmus sicanlarda polidipsi, poliliri ve hiperfaji gelistigi goriilmiistiir.
Diyabetik hayvanlarin digki atilim miktarlar1 hem diyabet O6ncesi digki atilim
miktarlarina; hem de kontrol grubu hayvanlarin karsilik gelen haftadaki diski
atilim miktarlarma gore anlamli bigimde artmistir. Referans ilag olarak uygulanan
metformin 1 g.kg" dozda ve etkisi arastirilan mianserin 30 ve 45 mg.kg" dozlarda
diyabetik hayvanlarda meydana gelen metabolik bozukluklar: istatistiksel olarak
anlaml bi¢cimde diizeltmistir. Diger yandan, normoglisemik hayvanlarda yapilan
Olciimler, mianserin’in normoglisemik siganlarin su ve yem tiiketimini; idrar ve
disk1 atilimini degistirmedigini ortaya koymustur.

Mianserin’in ~ normoglisemik ~ hayvanlarin ~ metabolik ~ parametrelerini
etkilemeksizin  yalnizca  diyabetik  hayvanlarm  bozulmus  metabolik
parametrelerini diizeltici etki gOstermesi, bu ilacin diyabetik hayvanlardaki
antihiperglisemik etkinligi ile iliskili gibi goriinmektedir. Nitekim mianserin’in
kan glukozunu diisirmekte daha etkin olan 30 mgkg"' dozu, metabolik
parametreleri diizeltmekte de ve 45 mg.kg” dozundan daha etkin bulunmustur.
Metformin ya da mianserin uygulamalarinin diyabetik sicanlarin bozulmus
metabolik parametrelerini normoglisemik kontrol hayvanlarinin seviyesine
diisirememesinin de bu ilaclarin diyabetik hayvanlarn kan glukozlarini
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normoglisemik  sicanlarin  seviyesine indirememesi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir.

Viicut Agirhklarna iliskin Bulgular

7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45 mg.kg"' mianserin
uygulanan normoglisemik sicanlarm viicut agirliklari, serum fizyolojik uygulanan
kontrol grubu normoglisemik si¢anlarin  viicut agwhklarindan  farkl
bulunmamastir.

Cizelge 11. Serum Fizyolojik (Kontrol), 30 mg.kg”' Mianserin (MNS-30) ve 45 mg.kg"
Mianserin (MNS-45) Uygulanan Normoglisemik Sicanlarin Viicut Agirhiklan, Cift
Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi,

n=7.
Tedavi dncesi Tedavi dncesi 7 giin tedavili 14 giin tedavili
(0. hafta) (4. hafta) (5. hafta) (6. hafta)
Kontrol 265.57£11.83 273.29+9.33 284.86+8.85 298.71+10.91"
Viicut
agirligt  MNS-30 272.86£7.16 279.00£10.09 285.43+£7.94 293.14+8.85
(2)

MNS-45 268.00+9.10 274.29+7.88 292.14+11.15 296.43+17.86

Cift yonli tekrarli varyans analizi sonuclar1 sicanlarin viicut agirhgi tizerinde
tedavi faktoriiniin [F (6,54)=0.03, P>0.05] etkili olmadign1 ortaya koymaktadir.
Diger yandan, zaman faktoriiniin viicut agirligi iizerinde anlamh etki gosterdigi
belirlenmistir [F (6,54)=6.06, P<0.01]. Tedavi ile zaman faktorleri arasinda
anlaml bir etkilesim bulunmamaktadir [F (6,54)=0.19, P>0.05] (Cizelge 11).
Coklu karsilastirma i¢in uygulanan Bonferroni testi, kontrol grubunda bulunan
sicanlarin viicut agirliklarmin 14 giin icerisinde baslangi¢c degerlerine gore anlamli
bir bigimde arttigini ortaya koymustur (Cizelge 11).

Sekil 7, 14 giin boyunca her giin diizenli olarak metformin ve mianserin
uygulanan diyabetik siganlarin viicut agirliklariim degisimini gostermektedir. Cift
yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar1 diyabetik sicanlarm viicut agirhigi
degerleri iizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (12,90)=8.76, P<0.001] hem de
zaman faktorinin [F (12,90)=51.65, P<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim
bulunmaktadir [F (12,90)=9.12, P<0.001].

Coklu karsilastirma i¢in uygulanan Bonferroni testi, metformin, mianserin 30
mg.kg” ve mianserin 45 mg.kg™ gruplarinda bulunan hayvanlarin 4. hafta 6lciilen
viicut agirhigr degerlerinin 0. hafta degerlerine gore anlamli bigimde azaldigini
gostermistir. S6z konusu gruplarda bulunan hayvanlarin 5. ve 6. hafta Olciilen
viicut agirhigr degerleri ise 4. hafta degerlerine gore anlamli bicimde artmustir.
Diyabetik siganlarda viicut agirliklarinda goriilen azalma, referans madde olarak
kullanilan metformin’in (1 gkg") 7 ve 14 giin subakut uygulamas: ile anlamli
Sliide diizelmistir. Metformin’in yami swra mianserin’in 30 ve 45 mgkg”
dozlarmm 14 giin subakut uygulamalar1 da diyabetik siganlarin 4. haftadaki
azalmig viicut agirliklarini istatistiksel olarak anlamli bigimde arttrmustir. Ayrica,
ne metformin ne de mianserin uygulamalar1 diyabetik siganlarin diisiik viicut
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agirliklarini 14 giin siiresince serum fizyolojik uygulanmis kontrol hayvanlarmin
seviyelerine ulagtiramamistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 1 g.kg'l Metformin
(Metformin+DM), 30 mg.kg'1 Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg'1 Mianserin
(MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Viicut Agirhklary, 0. Haftaya Gore
Anlamh Farkhlik ~p<0.05,""p<0.001; 4. Haftaya Gore Anlamh Farkhlik "p<0.01,
p<0.001; 4. Hafta Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farklhiik *p<0.001; 5. Hafta
Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farklihk ~p<0.01, ““p<0.001; 6. Hafta Kontrol
Grubuna Gore Anlamh Farklilik ‘p<0.05, “p<0.01, ““p<0.001; 5. Hafta DM Grubuna
Gore Anlamh Farkhhk Ap<0.05; 6. hafta DM Grubuna Gore Anlamh Farkhhk
p<0.05, ~p<0.01, ~~p<0.001, Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben
Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.

Spontan Lokomotor Aktivite Degerlerine iliskin Bulgular

Sekil 8 ve 9, 7 ve 14 giinliik mianserin (30 ve 45 mg.kg") uygulamalarmin
normoglisemik sicanlarin yatay ve dikey yonlerdeki spontan lokomotor aktivite
sayilar1 tizerine etkisini gostermektedir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi
sonuglar1 sicanlarin yatay aktivite sayilar1 iizerinde tedavi faktoriiniin [F
(4,36)=3.43, P>0.05] etkili olmadigin1 ortaya koymaktadir. Diger yandan, zaman
faktoriiniin yatay aktivite sayilar1 tizerinde anlamli etki gosterdigi belirlenmistir [F
(4,36)=16.70, P<0.001]. Tedavi ile zaman faktorleri arasinda anlaml1 bir etkilesim
bulunmustur [F (4,36)=4.53, P<0.01]. Coklu karsilastirma i¢in uygulanan
Bonferroni testi, mianserin’in hem 30 hem de 45 mgkg" dozlarmm 7 ve 14
glinliik uygulamalarinin yatay aktivite sayilarmi tedavi Oncesi degerlere gore
anlaml bigimde azalttigin1 ortaya koymustur.

Dikey aktivite sayilari ile iliskili olarak yapilan degerlendirmede de dikey aktivite
sayilar1 iizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (4,36)=5.04, P<0.05] hem de zaman
faktoriiniin [F (4,36)=32.93, P<0.001] etkili oldugunu goéstermistir. Tedavi ile
zaman faktorleri arasinda etkilesim bulunmaktadir [F (4,36)=7.44, P<0.001]
(Sekil 9). Coklu karsilastirma i¢in uygulanan Bonferroni testi, mianserin’in hem
30 hem de 45 mgkg" dozlarmin 7 ve 14 giinlik uygulamalarinin dikey aktivite
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sayllarmi1 tedavi Oncesi degerlere goOre anlamli bicimde azalttiim1 ortaya
koymustur.

Y atay hareket sayisi
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Sekil 8. 7 ve 14 Giin Siire ile Serum Fizyolojik (Kontrol), 30 mg.kg'1 Mianserin (MNS-30) ve

Dikey hareket sayisi

45 mg.kg'l Mianserin (MNS-45) Uygulanmms Normoglisemik Hayvan Gruplarimin
Aktivite Kafesi Testinde Olgiilen Yatay Hareket Sayilari, MNS-30 Grubunda Tedavi
Oncesi Olgiimlere Gére Anlamh Farkhhik “p<0.01,"p<0.001; MNS-45 Grubunda
Tedavi Oncesi Olgiimlere Gore Anlamh Farkhhk ®p<0.01, #2p<0.001; Kontrol
grubuna (14. giin) Goére Anlamh Farkliik “p<0.01, “p<0.001, Cift Yonlii Tekrarh
Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilagtirma Testi, n=7.
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Sekil 9. 7 ve 14 Giin Siire ile Serum Fizyolojik (Kontrol), 30 mg.kg" Mianserin (MNS-30) ve

45 mg.kg'l Mianserin (MNS-45) Uygulanmms Normoglisemik Hayvan Gruplarimin
Aktivite Kafesi Testinde Olgiilen Dikey Hareket Sayilari, MNS-30 Grubunda Tedavi
Oncesi Olgiimlere Gore Anlamh Farkhhk “p<0.01, p<0.001; MNS-30 Grubunda 7.
giin Ol¢iimlerine Gore Anlamh Farkhlik *p<0.05; MNS-45 Grubunda Tedavi Oncesi
Olgiimlere Gore Anlamh Farkhhk #2p<0.001; Kontrol grubuna (7. giin) Gére Anlamh
Farkhhk "p<0.01, Kontrol grubuna (14. giin) Gére Anlamh Farkhhk “p<0.01,
“p<0.001, Cift Yonli Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu
Karsilastirma Testi, n=7.
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Mianserin uygulamasi ile sicanlarin yatay ve dikey hareket sayilarinda goriilen
azalma bu ilacin SSS iizerinde depresan bir etki gdsterdigini diisiindiirmektedir.
Bu bulgu, mianserin’in siganlarda lokomotor aktivite diisiisiine neden olduguna
(Arias ve Spear, 2011) ve sedatif etkinlik gosterdigine isaret eden Onceki
calismalar1 (Mayers ve Baldwin, 2005; Perez ve Ashford, 1990; Pinder ve van
Delft, 1983) destekler niteliktedir.

Sekil 10 ve 11, 7 ve 14 giinliik pregabalin (10 mg.kg™) ve mianserin (30 ve 45
mg.kg") uygulamalarinin diyabetik siganlarm yatay ve dikey yonlerdeki spontan
lokomotor aktivite sayilar1 lizerine etkisini gostermektedir. Cift yonlii tekrarl
varyans analizi sonuglar1 sicanlarin yatay aktivite sayilari iizerinde hem tedavi
faktoriinin  [F (12,90)=7.39, P<0.001] hem de zaman faktoriinin [F
(12,90)=115.7, P<0.001] etkili oldugunu gostermistir. Tedavi ile zaman faktorleri
arasinda etkilesim bulunmaktadir [F (12,90)=6.02, P<0.001] (Sekil 10).
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Sekil 10. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg” Pregabalin
(Pregabalin+DM), 30 mg.kg' Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg”’ Mianserin
(MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Aktivite Kafesi Testinde Olgiilen
Yatay Hareket Sayilari, 0. Haftaya Gore Anlamh Farkhlik ““p<0.001; 4. hafta kontrol

XXX

grubuna gore anlamh farkhibk "p<0.001; S. hafta kontrol grubuna goére anlamh
farklihk “p<0.001; 6. hafta kontrol grubuna gére anlamh farkhhk “‘p<0.001, Cift
Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.

Dikey aktivite sayilari ile iligkili olarak yapilan degerlendirmede de dikey aktivite
sayilar1 tizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (12,90)=6.69, P<0.001] hem de zaman
faktoriiniin [F (12,90)=66.95, P<0.001] etkili oldugu ve tedavi ile zaman faktorleri
arasinda anlamli etkilesim bulundugu [F (12,90)=4.24, P<0.001] sonucuna
ulagilmistir (Sekil 11).

Coklu karsilastirma i¢in uygulanan Bonferroni testleri, STZ enjeksiyonunu
izleyen 4., 5. ve 6. haftalarda, diyabetik sicanlarin yatay (Sekil 10) ve dikey (Sekil
11) yonlerdeki spontan lokomotor aktivite sayilarmin diyabet dncesi degerlere
gore anlamli bicimde azaldigini1 ortaya koymustur. Pregabalin ya da mianserin
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uygulamalar1 diyabetik siganlarin yatay (Sekil 10) ve dikey (Sekil 11) aktivite
sayilarmi tedavi 6ncesi degerlere gore anlamli bi¢imde degistirmemistir.

EZE3 0. hafta
4. hafta
E=35. hafta
(I 6. hafta

.
e

Dikey hareket sayisi

Sekil 11. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg” Pregabalin
(Pregabalin+DM), 30 mg.kg” Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg" Mianserin (MNS-
45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Aktivite Kafesi Testinde Olgiilen Dikey Hareket
Sayilari, 0. Haftaya Gore Anlamh Farkhhk ““p<0.001; 4. hafta kontrol grubuna gore
anlamh farkhlik “p<0.01, *p<0.001; 5. hafta kontrol grubuna goére anlamh farkhihk
p<0.001; 6. hafta kontrol grubuna gore anlamh farklihk “p<0.01, “’p<0.001, Cift Yonlii
Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilagtirma Testi, n=7.

Sekil 10 ve 11, diyabet (DM), 10 mgkg' pregabalin uygulanmis diyabet
(Pregabalin+DM), 30 mg.kg"' mianserin uygulanmis diyabet (MNS-30+DM) ve
45 mgkg" mianserin uygulanmis diyabet (MNS-45+DM) gruplarinda bulunan
hayvanlarin STZ uygulamasimni izleyen 4. haftada 6lciilen yatay ve dikey hareket
sayilarmin, 0. hafta degerlerine gore anlamli bigimde azaldigini1 gostermektedir.
Diyabetik hayvanlarda azalmis olan spontan lokomotor aktivitenin, 6zellikle
beyinde striatumda dopamin sentez hizinin, salimmin (Shimizu ve ark., 1990;
Trulson ve Himmel, 1983), turnovermin (Kwok ve Juorio, 1986; Shimomura ve
ark., 1988) ve dopaminerjik postsinaptik reseptor duyarliliginin (Shimizu ve ark.,
1990) azalmasi, santral motor nodronlarda ileti hizinin diismesi, kortikospinal
motor disfonksiyon (Abbruzzese ve ark., 1993; Emerick ve ark., 2005; Tchen ve
ark., 1992), iskelet kas1 disfonksiyonlari, periferik néropati ve buna bagh agri,
beslenme yetersizlikleri (Van Lunteren ve ark., 2004) gibi nedenler ile ortaya
cikabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu calismada, ne pregabalin ne de mianserin uygulamalar1 diyabetik hayvanlarda
azalmig olan spontan lokomotor aktivite sayilarin1 anlamli  Olglide
degistirmemistir. Mianserin’in saglikli hayvanlarda lokomotor aktiviteyi diisiirticii
etkisine karsmn diyabetik hayvanlarda daha ileri diizeyde bir diisiise neden
olmamasinin, bu ilacin diyabetik hayvanlardaki antihiperglisemik etkisi ile iligkili
olabilecegi diisliniilmektedir.
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Agn Deneylerine iliskin Bulgular
Akut agri deneylerine iliskin bulgular
Kuyruk sikistirma testine iligkin bulgular

30 ve 45 mgkg™ mianserin’in ve 10 mgkg"' morfin’in akut uygulamalarmin
normoglisemik sicanlarin kuyruk sikistirma testinde Olgiilen reaksiyon siireleri
iizerine etkileri Sekil 12°de verilmistir [F (5,36)=43.65, P<0.001]. Tukey HSD
coklu karsilastirma testi sonuglart hem referans ilag olarak kullanilan morfin’in
hem de mianserin’in 30 ve 45 mg.kg'] dozlarinin kuyruk sikistirma testi i¢in
hesaplanan %MPE degerlerini, kontrol grubunun 9%MPE degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde arttirdigini ortaya koymustur. Diger yandan,
nalokson 6n-uygulamasi, morfin ve 30 mgkg' mianserin uygulamasma bagl
olarak %MPE degerlerinde goriilen artis1 anlamli bicimde antagonize etmistir
(Sekil 12).

Sekil 13, 7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45 mg.kg™" mianserin
uygulanan normoglisemik sicanlarin  kuyruk sikistirma testi bulgularmi
gostermektedir. Cift yonli tekrarli varyans analizi sonuglar1 siganlarin reaksiyon
siireleri iizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (4,36)=5.32, P<0.05] hem de zaman
faktoriiniin [F (4,36)=6.26, P<0.01] etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica,
tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (4,36)=5.42,
P<0.01].
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Sekil 12. Serum Fizyolojik (Kontrol), Morfin (Mor, 10 mg.kg'l), 30 mg.kg'l Mianserin (MNS-
30) ve 45 mg.kg' Mianserin (MNS-45) Uygulanan Normoglisemik Hayvan
Gruplarimin Kuyruk Sikistirma Testinde Olgiilen %MPE Degerleri, Kontrole Gore
Anlamh Farkhhk ‘p<0.05, “p<0.01, “"p<0.001; Morfine Gore Anlamh Farklilik
#£,<0.001, MNS-30 Grubuna Gére Anlamh Farkhlik ““p<0.01, Tek Yonlii Varyans
Analizi, Takiben Tukey HSD Coklu Karsilastirma Testi, n=7.

Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi sonuglari, 30 ve 45 mg.kg" dozlarda subakut
olarak uygulanan mianserin’in kuyruk sikistirma testinde Olgiilen reaksiyon
siirelerini, kontrol grubunun reaksiyon siirelerine gore istatistiksel olarak anlamli
bi¢imde arttirdigini ortaya koymustur (Sekil 13).
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Sekil 13. 7 ve 14 Giin Siire ile Serum Fizyolojik (Kontrol), 30 mg.kg" Mianserin (MNS-30)
ve 45 mg.kg" Mianserin (MNS-45) Uygulanms Normoglisemik Hayvan Gruplariin
Kuyruk Sikistirma Testinde Olgciilen Reaksiyon Siireleri, MNS-30 Grubunda Tedavi

ke

Oncesi Olgiimlere Gére Anlamh Farkhhk “p<0.01,"p<0.001; MNS-45 Grubunda
Tedavi Oncesi Ol¢iimlere Gore Anlamh Farkhlik 2p<0.05, #p<0.01; Kontrol grubuna
(7. giin) Gére Anlamh Farklihk ‘p<0.05, “p<0.01, Kontrol grubuna (14. giin) Gore
Anlamh Farkhhk ‘p<0.05, ““p<0.001, Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben
Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.

Sicak plaka (55+1°C) testine iliskin bulgular

30 ve 45 mgkg™ mianserin’in ve 10 mgkg' morfin’in akut uygulamalarmin
normoglisemik siganlarin 55+1°C sicak plaka testinde olgiilen reaksiyon siireleri
iizerine etkileri Sekil 14’da verilmistir [F (5,36)=32.08, P<0.001]. Tukey HSD
coklu karsilastirma testi sonuglar1 hem referans ilag olarak kullanilan morfin’in
hem de mianserin’in 30 ve 45 mg.kg™ dozlarmimn sicak plaka testi igin hesaplanan
%MPE degerlerini, kontrol grubunun %MPE degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli bicimde arttirdigin1 ortaya koymustur. Diger yandan, nalokson On-
uygulamasi, morfin ve 30 mgkg' mianserin uygulamasma bagli olarak %MPE
degerlerinde goriilen artis1 anlamli bicimde antagonize etmistir.

Sekil 15, 7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45 mg.kg™" mianserin
uygulanan normoglisemik si¢anlarin 55+1°C sicak plaka testi bulgularmi
gostermektedir. Cift yonli tekrarli varyans analizi sonuglar1 sicanlarin reaksiyon
stireleri lizerinde zaman faktoriintin [F (4,36)=11.20, P<0.001] etkili oldugunu
ortaya koymaktadir. Ancak tedavi faktorii etkisiz bulunmustur [F (4,36)=2.61,
P>0.05]. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F
(4,36)=7.59, P<0.001]. Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi sonuglari, 30 ve 45
mg.kg” dozlarda subakut olarak uygulanan mianserin’in sicak plaka testinde
Olgiilen reaksiyon siirelerini, kontrol grubunun reaksiyon siirelerine gore
istatistiksel olarak anlamli bicimde arttirdigini ortaya koymustur.
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Sekil 14. Serum Fizyolojik (Kontrol), Morfin (Mor, 10 mg.kg'l), 30 mg.kg'l Mianserin (MNS-

Akut

30) ve 45 mgkg' Mianserin (MNS-45) Uygulanmis Normoglisemik Hayvan
Gruplarimin Sicak Plaka Testinde Olciilen %MPE Degerleri, Kontrole Gore Anlamh
Farklilk “p<0.01,""p<0.001; Morfine Gore Anlamh Farkhhk *p<0.05 ,*%p<0.001,
MNS-30 grubuna gore anlamh farkhihik “"p<0.01, Tek Yonli Varyans Analizi,

Takiben Tukey HSD Coklu Karsilastirma Testi, n=7.

agr1 deneylerinin sonuclar1 birlikte degerlendirildiginde, mianserin’in 30 ve

45 mgkg™! dozlarda akut ve subakut uygulamalarinm hem kuyruk sikistirma
testlerinde hem de sicak plaka testlerinde hayvanlarin yanit siirelerinde artisa
neden oldugu goriilmiistiir. Mianserin’in kuyruk sikistirma testlerinde siganlarin
reaksiyon siirelerinin uzamasina neden olmasi bu ilacin mekanik agrili uyarana;
sicak plaka testlerinde reaksiyon siirelerinin uzamasma neden olmasi da termal
agrili uyarana kars1 antinosiseptif etki gosterdigine isaret etmektedir (Sekil 12-
15). Diger bir ifade ile mianserin hem mekanik hem de termal agrili uyaranlari
tastyan nosiseptif yolaklar {izerine etki gdstermektedir.

Y anit stiresi (8)
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Sekil 15. 7 ve 14 Giin Siire ile Serum Fizyolojik (Kontrol), 30 mg.kg" Mianserin (MNS-30) ve

45 mg.kg'l Mianserin (MNS-45) Uygulanmms Normoglisemik Hayvan Gruplarimin
Sicak Plaka Testinde Olciilen Reaksiyon Siireleri, MNS-30 Grubunda Tedavi Oncesi
Olgiimlere Gore Anlamli Farkhhk ~“p<0.01,""p<0.001; MNS-45 Grubunda Tedavi
Oncesi Olciimlere Gore Anlamh Farkliik %p<0.05, #%3<0.001; Kontrol grubuna (14.
giin) Gore Anlamh Farkhlik ¢p<0.05, ““p<0.001, Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi,

Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.
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Sicak plaka testleri Ozellikle supraspinal, kuyruk sikistirma testleri ise spinal
nosisepsiyon ile iligkili testlerdir (Wong ve ark., 1994; Gabra ve Sirois, 2003).
Mianserin’in her iki testte de hayvanlarin reaksiyon siirelerinde uzamaya neden
olmus olmasi, s6z konusu etkinin hem supraspinal ve hem de spinal yolaklar
iizerine etkili oldugunu diger bir ifade ile santral antinosiseptif etkinin varligmni
gostermektedir.

Mianserin’in antinosiseptif etkisinin opioid mekanizmalar ile iliskili olup
olmadigmi arastirmak iizere non selektif opioid reseptdr antagonisti nalokson ile
antagonizma ¢alismasi yapilmustir. Nalokson 1 mg.kg” dozunda uygulandiginda,
her iki nosiseptif testte de mianserin’in 30 mg.kg" dozunun akut uygulanmasi ile
ortaya ¢ikan antinosiseptif etkiyi ortadan kaldirmustir (Sekil 12 ve 14). Nalokson
on-tedavisinin mianserin’in antinosiseptif etkisini antagonize etmis olmasi,
mianserin’in akut antinosiseptif etkisinde opioid reseptorlerin rol oynadigini
gostermektedir. Bu bulgu mianserin’in opioid reseptorler iizerine agonist etki
gosterdigine dair 6nceki yayinlar1 destekler 6zelliktedir (Olianas ve ark., 2012;
Reichenberg ve ark., 1985; Schreiber ve ark., 1998).

Noropatik agri deneylerine iliskin bulgular
Randal-Sellito testine iligkin bulgular

Sekil 16, 7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak pregabalin (10 mg.kg™) ve
mianserin (30 ve 45 mgkg') uygulanan diyabetik sicanlarm Randal-Sellito
testinde mekanik agrili uyarana karsi verdikleri yanitlarm degisimini
gostermektedir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglari si¢anlarin bu testte
verdikleri yanitin iizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (12,90)=50.78, P<0.001]
hem de zaman faktoriiniin [F (12,90)=337.7, P<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim
bulunmaktadir [F (12,90)=33.74, P<0.001].

Coklu karsilastrma igin uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10 mg.kg”
pregabalin uygulanmis diyabet (PregabalintDM), 30 mgkg' mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg" mianserin uygulanmus diyabet
(MNS-45+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada olciilen penge cekme esik degerlerinin, 0. haftada Slglilen pence ¢ekme
esik degerlerine gore anlamli bicimde azaldigin1 gostermistir. Diyabetik
siganlarda pence ¢ekme esik degerlerinde goriilen azalma, referans madde olarak
kullanilan pregabalin’in (10 mg.kg™) 7 ve 14 giin subakut uygulamast ile anlamli
Slgiide artmustir. Pregabalin’inin yani sira mianserin’in 30 ve 45 mgkg”
dozlarinin 7 ve 14 giin subakut uygulamalar1 da diyabetik sicanlarn 4. haftada
azalmig olan pence ¢cekme esik degerlerini istatistiksel olarak anlamli bigimde
artirmustir. Hem pregabalin’in hem de mianserin’in 30 mg.kg” dozunun 14 giinliik
uygulanmalarinin 7 gilinliik uygulamadan daha etkili oldugu dikkati ¢cekmektedir.
14 giinliik uygulamalarmn sonuglar1 degerlendirildiginde, mianserin’in 30 mg. kg™
dozunun 45 mg kg ’dan daha etkili oldugu belirlenmistir. Mianserin’in 30 mg.kg"
' dozu, azalmis olan penge ¢ekme esik degerlerini diizeltmekte pregabalin (10
mg.kg™") ile kiyaslanabilir 6l¢iide etkili bulunmustur (Sekil 16).
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Pencge cekme esigi (2)

Sekil 16. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg'l Pregabalin
(Pregabalin+DM), 30 mg.kg' Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg” Mianserin
(MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Randal-Sellito Testinde Olgiilen
Pence Cekme Esik Degerleri, 0. Haftaya Gore Anlamh Farkhihik mp<0.001; 4. Haftaya
Géore Anlamh Farkhhk °p<0.001; 5. Haftaya Gore Anlamh Farkhhk “*p<0.01; 4.
Hafta Kontrol Grubuna Gore Anlamh Farkliik ™p<0.001; 5. Hafta Kontrol Grubuna
Gore Anlamh Farkhbk “p<0.001; 6. Hafta Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhhik
“p<0.01, *“p<0.001; 5. Hafta DM Grubuna Goére Anlamh Farkhlik " p<0.001; 6.
Hafta DM Grubuna Gére Anlamh Farkhlik ~~p<0.001; 6. Hafta MNS-45 Grubuna
Gore Anlamh Farkhihk ###p<0.001, Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben
Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.

Dinamik plantar testine iliskin bulgular

Sekil 17, 7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak pregabalin (10 mg.kg™) ve
mianserin (30 ve 45 mg.kg") uygulanan diyabetik siganlarin dinamik plantar
testte mekanik uyarana kars1 verdikleri yanitlarin degisimini gostermektedir. Cift
yonlii tekrarli varyans analizi sonuclar1 si¢anlarin bu testte verdikleri yanitin
iizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (12,90)=32.15, P<0.001] hem de zaman
faktoriiniin [F (12,90)=66.21, P<0.001] etkili oldugunu ortaya koymaktadir.
Ayrica, tedavi ile zaman arasmnda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F
(12,90)=6.35, P<0.001].

Coklu karsilastrma igin uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10 mg.kg"
pregabalin uygulanmus diyabet (PregabalintDM), 30 mgkg' mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg" mianserin uygulanmus diyabet
(MNS-45+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada dinamik plantar cihazi ile Ol¢iilen penge cekme esik degerlerinin, O.
haftada ol¢iilen pence ¢ekme esik degerlerine gore anlamli bigcimde azaldigini
gostermistir. Diyabetik sicanlarda pence ¢ekme esik degerlerinde goriilen azalma,
referans madde olarak kullanilan pregabalin’in (10 mg.kg™) 7 ve 14 giin subakut
uygulamasi ile anlamli 6l¢lide artmistir. Pregabalin’inin yani sira mianserin’in 30
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ve 45 mg.kg™ dozlarinin 7 ve 14 giin subakut uygulamalar1 da diyabetik sicanlarin
4. haftada azalmis olan penge ¢ekme esik degerlerini istatistiksel olarak anlamli
bicimde artirmistir. 14 gilinliik uygulamalarin sonuglar1 degerlendirildiginde,
mianserin’in 30 mg.kg" dozunun 45 mg.kg"’dan daha etkili oldugu belirlenmistir.
Mianserin’in hem 30 hem de 45 mg.kg™” dozu, azalmis olan pence cekme esik
degerlerini diizeltmekte pregabalin (10 mg.kg™) kadar etkili bulunmustur (Sekil
17).
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Sekil 17. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg” Pregabalin
(Pregabalin+DM), 30 mg.kg' Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg”’ Mianserin
(MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Dinamik Plantar Testinde Olgciilen
Pence Cekme Esik Degerleri, 0. Haftaya Gore Anlamh Farkhhk “p<0.05, " p<0.001; 4.
Haftaya Gore Anlamh Farkhhk *p<0.05, *p<0.01, p<0.001; 4. Hafta Kontrol Grubuna
Gore Anlamh Farkhihik *p<0.001; 5. Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlamh Farkhihk
*p<0.001; 6. Hafta Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhhk ¢p<0.05, *‘p<0.001; 5.
Hafta DM Grubuna Gore Anlamh Farklilik “p<0.05, ""p<0.01; 6. Hafta DM Grubuna
Gore Anlamh Farkhiik “p<0.05, ~“p<0.001; 6. Hafta MNS-45 Grubuna Gore Anlamh
Farkhhk #p<0.05, Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu
Karsilastirma Testi, n=7.

Hargreave’s (Plantar Test) testine iliskin bulgular

Sekil 18, 14 giin boyunca her giin diizenli olarak pregabalin ve mianserin
uygulanan diyabetik sicanlarin plantar testte termal agrili uyarana kars1 verdikleri
yanitlarin degisimini gostermektedir. Cift yonlii tekrarli varyans analizi sonuglari
siganlarin bu testte verdikleri yanitin iizerinde hem tedavi faktoriiniin [F
(12,90)=13.25, P<0.001] hem de zaman faktoriiniin [F (12,90)=99.80, P<0.001]
etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir
etkilesim bulunmaktadir [F (12,90)=10.70, P<0.001].

Coklu karsilastrma igin uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10 mgkg”
pregabalin uygulanmus diyabet (PregabalintDM), 30 mgkg"' mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg" mianserin uygulanmus diyabet
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(MNS-45+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada plantar cihazi ile 6l¢iilen pence c¢ekme siirelerinin, 0. haftada Slgiilen
pence ¢cekme siirelerine gore anlamli bicimde azaldigini géstermistir.

Diyabetik si¢anlarda penge ¢ekme siirelerinde goriilen azalma, referans madde
olarak kullamilan pregabalin’in (10 mg.kg") 7 ve 14 giin subakut uygulamasi ile
anlamh 6l¢iide artmustir. Pregabalin’inin yani sira mianserin’in 30 ve 45 mg.kg']
dozlarinin 7 ve 14 giin subakut uygulamalar1 da diyabetik sicanlarn 4. haftada
azalmis olan penge ¢ekme siirelerini istatistiksel olarak anlamli bigcimde
artirmistir. Mianserin’in hem 30 hem de 45 mg.kg” dozu, azalmis olan pence
cekme siirelerini diizeltmekte pregabalin (10 mg.kg™) kadar etkili bulunmustur
(Sekil 18).
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Sekil 18. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg” Pregabalin
(Pregabalin+DM), 30 mg.kg' Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg”’ Mianserin
(MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Plantar Testte Olciilen Pence Cekme
Siireleri, 0. Haftaya Gore Anlamh Farkhlik ~p<0.05, “p<0.01, “"p<0.001; 4. Haftaya
Gore Anlamh Farkliik °p<0.05, "p<0.01, ‘p<0.001; 4. hafta kontrol grubuna gore
anlamh farklihik *p<0.001; 5. hafta kontrol grubuna goére anlamh farklhilik
*p<0.001; 6. hafta kontrol grubuna gore anlamh farkhhk %<0.05, “‘p<0.001; 5.
Hafta DM Grubuna Gére Anlamh Farkliik "p<0.05, ""p<0.01; 6. hafta DM grubuna
gore Anlamh Farkhihk ““p<0.01, ~p<0.001, Cift Yonlii Tekrarh Varyans Analizi,
Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.

Soguk plaka (4+1°C) testine iliskin bulgular

Sekil 19, 7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak pregabalin (10 mg.kg™) ve
mianserin (30 ve 45 mg.kg™) uygulanan diyabetik siganlarin soguk plaka testinde
termal agrili uyarana kars1 verdikleri yanitlarin degisimini gostermektedir. Cift
yonlii tekrarli varyans analizi sonuglar1 si¢anlarin bu testte verdikleri yanitin
iizerinde hem tedavi faktoriinin [F (12,90)=23.93, P<0.001] hem de zaman
faktoriiniin [F (12,90)=167.0, P<0.001] etkili oldugunu ortaya koymaktadir.
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Ayrica, tedavi ile zaman arasmnda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F
(12,90)=17.94, P<0.001].

Coklu karsilastrma igin uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10 mg.kg”
pregabalin uygulanmus diyabet (PregabalintDM), 30 mgkg"' mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg" mianserin uygulanmus diyabet
(MNS-45+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada soguk plaka test cihazi ile Olgiilen pence ¢ekme siirelerinin, 0. haftada
Olciilen penge ¢ekme stirelerine gore anlamli bicimde kisaldigini géstermistir.
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Sekil 19. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg” Pregabalin
(Pregabalin+DM), 30 mg.kg”' Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg”’ Mianserin
(MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Soguk Plaka Testinde Olgiilen ilk
Pence Kaldirma Siireleri, 0. Haftaya Gore Anlamh Farklihlk p<0.05, “"p<0.01,
"p<0.001; 4. Haftaya Gore Anlamli Farkhhk *p<0.05, ‘p<0.001; 5. Haftaya Gore
Anlamh Farkhhk ““p<0.01; 4. Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlaml Farkliik
**p<0.001; 5. Hafta Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhlik "~p<0.001; 6. Hafta
Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhhk ¢p<0.05, “p<0.001; 5. Hafta DM Grubuna
Gore Anlamh Farkhhk “p<0.05, """p<0.001; 6. Hafta DM Grubuna Goére Anlamh
Farkliik “<p<0.001; 6. Hafta MNS-45 Grubuna Gére Anlamh Farkliik #p<0.01, Cift
Yonlii Tekrarh Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.

Diyabetik sicanlarda ilk pence kaldirmaya kadar gegen siirede goriilen azalma,
referans madde olarak kullanilan pregabalin’in (10 mg.kg™) 7 ve 14 giin subakut
uygulamasi ile anlamli 6lgtide artmustir.

Pregabalin’in yan1 sira mianserin’in 30 ve 45 mgkg' dozlarmin 7 ve 14 giin
subakut uygulamalar1 da diyabetik siganlarin 4. haftada azalmis olan ilk penge
kaldirma siirelerini istatistiksel olarak anlamli bigimde artirmistir.

Mianserin’in hem 30 mgkg' dozu, azalmis olan ilk penge kaldirma siirelerini
diizeltmekte pregabalin (10 mg.kg™) kadar etkili bulunmustur (Sekil 19).
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1k plaka (38+1°C) testine iliskin bulgular

Sekil 20, 7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak pregabalin (10 mg.kg™) ve
mianserin (30 ve 45 mg.kg") uygulanan diyabetik sicanlarin 1hik plaka testinde
termal uyarana karsi verdikleri yanitlarin degisimini gdstermektedir. Cift yonli
tekrarli varyans analizi sonuglar1 sicanlarin bu testte verdikleri yanitin iizerinde
hem tedavi faktoriintin [F (12,90)=9.16, P<0.001] hem de zaman faktdriiniin [F
(12,90)=75.68, P<0.001] etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, tedavi ile
zaman arasinda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (12,90)=7.64, P<0.001].
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Sekil 20. Serum Fizyolojik Uygulanan Normoglisemik (Kontrol) ve 10 mg.kg” Pregabalin
(Pregabalin+DM), 30 mg.kg' Mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg' Mianserin
(MNS-45+DM) Uygulanan Diyabetik Sicanlarin Ihk Plaka Testinde Olgiilen

ke

Reaksiyon Siireleri, 0. Haftaya Gore Anlamh Farklihk “p<0.05, *"p<0.001; 4. Haftaya
Gére Anlamh Farkhhk *p<0.05, "p<0.01, p<0.001; 4. hafta kontrol grubuna gire

anlamh farkhibhk **p<0.001; 5. hafta kontrol grubuna gére anlamh farkliik “p<0.05,

“p<0.01, ““p<0.001; 6. hafta kontrol grubuna gbre anlamh farkihk “p<0.01,
p<0.001; 5. hafta DM grubuna gore Anlamhi Farkhhk “p<0.05, *"p<0.01, """p<0.001;
6. hafta DM grubuna gore Anlamh Farklihk “p<0.05, ~“p<0.001, Cift Yonlii Tekrarh
Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilagtirma Testi, n=7.

Coklu karsilastrma igin uygulanan Bonferroni testi, diyabet (DM), 10 mg.kg”
pregabalin uygulanmus diyabet (PregabalintDM), 30 mgkg"' mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg.kg" mianserin uygulanmus diyabet
(MNS-45+DM) gruplarinda bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada 1lik plaka test cihazi ile 6lgiilen reaksiyon siirelerinin, 0. haftada Slgiilen
degerlere gore anlamli bicimde kisaldigmi gostermistir. Diyabetik sicanlarda
reaksiyon siirelerinde goriilen azalma, referans madde olarak kullanilan
pregabalin’in (10 mg.kg") 7 ve 14 giin subakut uygulamasi ile anlaml dlciide
artmistir. Pregabalin’inin yan1 sira mianserin’in 30 ve 45 mg.kg'] dozlarinin 7 ve
14 giin subakut uygulamalar1 da diyabetik sicanlarin 4. haftada azalmis olan
reaksiyon siirelerini istatistiksel olarak anlamli bi¢imde artirmistir. Mianserin’in
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hem 30 hem de 45 mgkg' dozu, azalmis olan reaksiyon siirelerini diizeltmekte
pregabalin (10 mg.kg™) kadar etkili bulunmustur (Sekil 20).

Noropatik agr1 sinirlerde hasar ya da islev kayb1 ile karakterize bir tablodur. Agrili
uyarana karsi olusan artmis agr1 yaniti olarak tanimlanan “hiperaljezi” ve agrisiz
uyaran tarafindan olusturulan agri yanit1 olarak tanimlanan‘“allodini” ndropatik
agrinin iki ana bulgusudur (Zhu ve ark., 2008).

Bu tez c¢alismasinda sicanlarda periferik DN’ye bagli olarak hiperaljezi ve
allodina gelisimi hem mekanik hem de termal wuyaranlar kullanilarak
degerlendirilmistir. Hiperaljezi calismalar1 i¢in mekanik agrili uyaran Randal-
Sellito cihaziyla; termal agrili uyaran ise plantar test (Hargreave’s testi) ve soguk
plaka (4+1°C) test cihazlar1 ile uygulanmustir. Allodini ¢aligmalari i¢in mekanik
uyarana karsi esik degerlerin 6lgiildiigli dinamik plantar aesthesiometer cihazi
kullanilmustir. Termal allodini ise 1lik plaka (38+1°C) testi ile degerlendirilmistir.

Bu arastrmada diyabet modeli olusturulan sicanlarin Randal-Sellito testinde
mekanik agrili uyarana karsi penge ¢cekme yanitlarmin STZ uygulamasini izleyen
4. haftada, diyabet dncesine gore anlamli bigimde azalmis olmasi bu hayvanlarda
mekanik hiperaljezi gelistigine isaret etmektedir (Sekil 16). Diyabetik sicanlarin
mekanik uyarana karsi dinamik plantar aesthesiometer cihazinda 6lciilen pence
cekme esik degerlerinin, diyabet dncesine gore anlamli bigimde azalmis olmasi da
diyabetik siganlarda mekanik allodini gelistigini gostermektedir (Sekil 17).

Diyabete bagl olarak mekanik hiperaljezi ve mekanik allodini gelisimi daha 6nce
pek cok arastirma grubu tarafindan rapor edilmistir (Beyreuther ve ark., 2007;
Bordet ve ark., 2008; Cegielska-Perun ve ark., 2012; Chauhan ve ark., 2012.,
Dogrul ve ark., 2004; Li ve ark., 2005a, Li ve ark., 2005b; Romanovsky ve ark.,
2004, Romanovsky ve ark., 2006; Suzuki ve ark., 2002a). Diyabete bagli olarak
derideki mekanoseptorlerin duyarliliginda artis (Suzuki ve ark., 2002a; Suzuki ve
ark., 2002b), primer duyusal Ad ve AP liflerinin uyar: esiklerinde azalma, ektopik
desarjlar (Khan ve ark., 2002; Suzuki ve ark., 2002a), duyusal C liflerinde
mekanik uyarana karsi duyarlilikta ve ileti hizinda artis (Chen ve Levine, 2001),
dorsal kok gangliyonu (DRG) néronlarmda Ca™ sinyallemede ve spontan
elektrofizyolojik aktivitede artis (Hall ve ark., 1995; Hall ve ark., 1996;
Pertovaara ve ark., 2001; Voitenko ve ark., 1999; Voitenko ve ark., 2000),
medulla spinaliste glutamat ve P maddesi saliminda goriilen artislar (Chen ve Pan,
2002; Dougherty ve ark., 1992; Dougherty ve Willis 1991; Kamei ve ark., 1994),
medulla spinaliste agr1 iletimini baski altinda tutan inhibitér mekanizmalarda
zayiflama (Malcangio ve Tomlinson, 1998), dorsolateral periakvaduktal grey’de
NO sentezinde artis (Jang ve ark., 2003), medulla spinaliste TLR4 (Toll benzeri
reseptdor 4) mRNA’smin ekspresyonunda artis (Yan ve ark., 2012), spinotalamik
yolagin noronlarinda duyarhlik artis1 ve reseptor alanlarinda genisleme (Chen ve
Pan, 2002) diyabetik hayvanlarda mekanik hiperaljezi olusumuna katkida bulunan
baslica siire¢ler olarak bildirilmistir.

Deneysel diyabet modellerinde, diyabetin olusturulmasini izleyen haftalar
icerisinde miyelinsiz C liflerinde kayiplar oldugu ve deaferentasyon gorildigii
bildirilmistir (Kapur, 2003) Diyabette C liflerinin kayb1 ile birlikte, A liflerinin
dallanarak C lifleri ile patolojik sinaptik baglantilar yaptig1 ve olusan bu yeni
sinapslardan eksitator ndrotransmitterlerin salindigi gosterilmistir (Woolf ve ark.,
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1995). Bu baglantilar nedeniyle, normal kosullarda dokunma duyusunu ileten ama
agr1 ile iligkili olmayan AP liflerinin agr1 duyusu ile iligkili hale geldigi; hafif bir
dokunmanin agr1 stimulusu yarattigi1 ve taktil allodinanin da bu mekanizma ile
gelistigi ileri siiriilmistiir (Kapur, 2003). Medulla spinaliste RhoA/ROCK (Ras
homolog gen ailesi, liye A/ Rho kinaz) yolagmin aktivasyonunun da mekanik
allodini gelisimi ile ilgili oldugu rapor edilmistir (Ohsawa ve ark., 2011).

Yapilan literatiir taramalarinda, diyabetik hayvanlarin termal agrili uyarana karsi
verdikleri yanitin arastirildigi ¢aligmalarin  sonuglarinin  ¢eliskili  oldugu
goriilmiistiir. Cesitli deneysel diyabet modellerinde diyabetik hayvanlarda termal
hiperaljezi (Beyreuther ve ark., 2007; Chauhan ve ark., 2012; Courteix ve ark.,
1993; Lee ve McCarty, 1992; Ohsawa ve ark., 2011; Ohsawa ve Kamei, 1999a;
Ohsawa ve Kamei, 1999b) ve termal allodini (Beyreuther ve ark., 2007; Bordet ve
ark., 2008; Ohsawa ve Kamei, 1999a; Ohsawa ve Kamei, 1999b) gelistigi rapor
edilmistir. Diger yandan, diyabetin termal hipoaljeziye neden oldugunu ileri
siiren ¢aligmalara da rastlamak miimkiindiir (Apfel ve ark., 1994; Calcutt ve ark.,
2003; Kotla ve ark., 1996). Diyabetik kemirgenlerde termal agrili uyarana kars1
olusan yanitin periyodik olarak izlendigi bazi caligmalarda ise, STZ
enjeksiyonunu izleyen ilk haftalarda termal hiperaljezi, daha ileri haftalarda ise
termal hipoaljezi gelistigi rapor edilmistir (Calcutt ve ark., 2004; Can ve ark.,
2011a; Kotla ve ark., 1996; Ulugol ve ark., 2012). Sozii edilen raporlardaki bu
farkli bulgularin, olusturulan diyabet modelinin siddetinin ve siiresinin farkliligi,
uygulanan termal uyarmin siddetinin ve siiresinin farkliligi, cinsiyet ve tiir
farkliliklar1 gibi nedenlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu arastirmada deneysel diyabet modeli olusturulan sicanlarin plantar testte agril
1s1 uyaranina ve soguk plaka testinde agrili soguk uyaranina verdikleri yanitlarmin
STZ uygulamasini izleyen 4. haftada, diyabet Oncesine goére anlamli bigimde
azalmis olmasi bu hayvanlarda termal hiperaljezi gelistigine isaret etmektedir
(Sekil 18 ve 19). Diyabetik siganlarin 38+1°C’de 1lik plaka iizerinde 6lgiilen yanit
siirelerinin, diyabet oncesine gore anlamli bigimde azalmis olmasi da diyabetik
sicanlarda termal allodini gelistigini gostermektedir (Sekil 20).

Diyabetik hayvanlarda termal hiperaljezinin farkli patogenetik mekanizmalarin
katilimi ile gelistigi bildirilmistir (Obrosova, 2009). Kiiciik miyelinli Ad ve
miyelinsiz C-liflerinde hiperglisemi ile iligkili olarak meydana gelen hasarin
diyabette termal hiperaljezi gelisimine katkida bulundugu ileri siirtilmiistiir
(Kapur, 2003). Duyusal C liflerinde sensitizasyon, artan atesleme yetenegi ve ileti
hizinda artis (Burchiel ve ark., 1985; Chen ve Levine, 2001; Chen ve Levine,
2003), DRG noronlarinda Ca™ sinyallemede (Hall ve ark., 1995; Hall ve ark.,
1996; Voitenko ve ark., 1999; Voitenko ve ark., 2000), Navl.7 ve p-ERK1/2
ekspresyonunda artis (Zhang ve ark., 2013), medulla spinaliste TLR4
mRNA’smin ekspresyonunda artis (Yan ve ark., 2012) ve spinal RhoA/ROCK
yolaginin aktivasyonu (Ohsawa ve ark., 2011) termal hiperaljezi gelisimine
katkida bulunan mekanizmalar arasindadir. Diyabette termal hiperaljezi
gelisiminde periferal sensitizasyona ek olarak, santral sensitizasyonun da onemli
rol oynadigi bildirilmistir (Chen ve ark., 2009).

Mianserin, c¢esitli iilkelerde major depresyon tedavisi i¢in onaylanmig bir
tetrasiklik bilesiktir. Mianserin’in TSA’lardan hem kimyasal yapist hem de
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farmakolojik profili acisindan farklilik gosterdigi bilinmektedir. TSA’lardan farkl
olarak mianserin serotoninin ndronal geri alimini etkilemezken, noradrenalinin
noronal geri alimim1 zayif bicimde inhibe etmektedir (Marshall, 1983). Ayrica,
mianserin’in kolinerjik muskarinik reseptorlere diisiik afinite gosterirken, 5-HT,
serotonerjik, H; histaminerjik ve op-adrenerjik reseptorleri yiiksek afinite ile bloke
ettigi belirlenmistir (Peroutka ve Snyder, 1981; Richelson ve Nelson, 1984).
Nitekim mianserin antidepresan etkisinin presinaptik, oto- ve hetero-o,-
adrenoreseptorlerin ~ blokaj1  sonucu  noradrenerjik  ve  serotonerjik
norotransmisyondaki artis ile iliskili oldugu kabul edilmektedir (Marshall, 1983;
Pinder, 1985).

STZ-diyabetik si¢anlarin, SSRI ilaglarin (Anjaneyulu ve Chopra, 2004) ve
morfin’in (Chen ve Pan, 2002) analjezik etkilerine karst duyarliliklarmin,
normoglisemik hayvanlara gore anlamli 6lgiide azaldigr bildirilmistir. Diyabetik
hayvanlarda azalmis olan bu yanitlarin, agrinin inhibitor sistemlerinden olan
serotonerjik, noradrenerjik ve opioid néronlarda ve ilgili reseptor mekanizmalarda
olusan yapisal ya da islevsel aksamalar ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Inhibitér mekanizmalardaki aksamalarin diyabetik hayvanlarda hiperaljezi
olusumu 1ile iligkili olabilecegi agiktir. Sinaptik aralikta serotonerjik ve
noradrenerjik ndrotransmisyonun giliclenmesinin, agri ile iligkili bulbospinal inici
inihibitor yolaklar1 etkinlestirerek agri olusumunu 6nledigi bilinmektedir (Ardid
ve ark., 1995; Mico ve ark., 2006). Bu bilgilerden hareketle, mianserin’in bu
calismada diyabetik hayvanlarda gelisen mekanik ve termal hiperaljeziyi diizeltici
etkisinin SSS’de noradrenerjik ve serotonerjik norotransmisyonu giliclendirmesi
(Marshall, 1983; Pinder, 1985) ile iliskili olmasi olas1 goriinmektedir. Diger
yandan hem bizim bulgularimizin (Sekil 12 ve 14) hem de bu ilacin opioid
reseptorler aracilikli analjezik etkinligini ortaya koyan Onceki caligmalarin
(Reichenberg ve ark., 1985; Schreiber ve ark., 1998) 1s1§inda mianserin’in bu
calismada saptanan anti-hiperaljeziketkisine opioid ndrotransmisyonu giiclendirici
etkisinin de katkida bulunabilecegi ileri siirtilebilir.

DM’de, sinirlerin onarimini ve rejenerasyonunu diizenleyen norotrofik peptitlerin
(sinir biiylime faktorii, beyin norotrofik faktorii, ndérotrofin-3, insiilin benzeri
biiylime faktorleri, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi) kaybimnin, periferal
sinir onariminin bozulmasma neden oldugu bunun da DN gelisiminde 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir (Stevens ve ark., 1995; Tonyukuk Gedik ve Demir, 2008).
Mianserin’in BDNF (beyin kokenli nérotrofik faktér) (Nibuya ve ark., 1995),
GDNF (glial hiicre kokenli norotrofik faktor) (Hisaoka ve ark., 2001), FGF2
(fibroblast biiyiime faktorii) (Mallei ve ark., 2002) gibi norotrofik faktorlerin
ekspresyonlarini artirici etkisinin de bu ¢alismada diyabete bagl olarak gelisen
hiperaljezinin ve allodinin diizelmesine katkida bulunmasi olas1 goriinmektedir.

Yang ve arkadaslar1 tarafindan 2012 yilinda, STZ-diyabetik siganlar ile yapilan
bir arastirmada, aktivasyonlart medulla spinaliste proinflamatuvar sitokinlerin
iretimine neden olan, bdylece hem inflamatuvar hem de noéropatik agri
siireclerinde rol oynayan (Kim ve ark., 2007; Obata ve ark., 2008; Tanga ve ark.,
2005) TLR4 reseptorlerinin ekspreyonlarinda diyabete bagli bir artis oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu calismada, TLR4 sinyal yolaginin iki proinflamatuvar
sitokini olan TNF-a (tiimor nekroz faktorii-a) ve IL-1 (interlokin-1) seviyelerinin
bu hayvanlarda goriilen mekanik ve termal hipersensitivite ile korele olarak
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yiikseldigi belirlenmistir (Yan ve ark., 2012). Mianserin’in TLR4 sinyal yolagmni
inhibe ettigine iliskin (Hutchinson ve ark., 2010) rapordan hareketle, mianserin’in
bu calismada ortaya konan anti-hiperaljezik ve anti-allodinik etkilerinin TLR4
sinyal yolaginin mianserin tarafindan inhibisyonu ile iligkili olabilecegi ileri
stiriilebilir.

Bu tez c¢alismasinda mianserin’in STZ diyabetik siganlarda ortaya c¢ikan
hiperaljezi ve allodiyi tedavi edici etkisi ile iliskili olas1 baz1 mekanizmalar olarak
yukarida siralanmistir. Diger yandan, diyabette ortaya c¢ikan hiperaljezi ve
allodinanin kronik hiperglisemi zeminide gelistigi ve glisemik kontroliin
noropatik agr1 tedavisindeki 6nemli dikkate alindiginda, bu calismada gosterilen
anti-hiperaljezik ve anti-allodinik etkilerin mianserin’in antihiperglisemik etkisi
ile de iligkili oldugu diistiniilmektedir.
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SONUC ve ONERILER

Bu arastirma ile mianserin’in 30 ve 45 mg.kg" dozlarda 7 ve 14 giin siire subakut
uygulamasinin STZ ile diyabet olusturulmus sicanlardaki hiperglisemiyi ve buna
bagli olarak ortaya c¢ikan polidipsi, poliiiri ve hiperfaji gibi metabolik
parametreleri etkin bicimde diizelttigi ortaya konulmustur. Mianserin’in
metformine yakin antihiperglisemik etkinligi bu tez ¢aligmasi ile ilk kez ortaya
konulmustur. Diger yandan, sozii edilen mianserin uygulamasinin diyabetik
hayvanlarda, STZ enjeksiyonunu izleyen 4. haftada ortaya ¢ikan mekanik ve
termal hiperaljezi ve allodini yanitlarmi istatistiksel olarak anlamli bigimde
diizelttigi saptanmistir. Yine bu caligma ile ilk kez bildirilen pregabaline yakin
anti-hiperaljezik ve anti-allodinik etkilerin mianserin’in antihiperglisemik ve
antinosiseptif etkileri ile iligkili oldugu diisiintilmektedir.

Mianserin’in antihiperglisemik, anti-hiperaljezik ve anti-allodinik etkilerinin
mekanizmalarinin aydinlatilmas1 bu tez calismasmin bir sonraki adimini
olusturabilecek o6zelliktedir. Mianserin’in s6z konusu antihiperglisemik etkisinin
mekanizmasinin aydmlatilmast i¢in, bu ilacin diyabetik kosullarda insiilin
sentezi/salmimi, dokularin insiiline duyarliliklar1 ve barsaklardan karbonhidrat
emilimi iizerine etkilerinin detayli bi¢imde incelenmesi gerekmektedir. Diger
yandan, mianserin’in diyabetik hayvanlardaki antihiperglisemik etkisinin bu
hayvanlardan toplanan kan Orneklerinde HbAlc oranlarin karsilastirilmasi ile
desteklenmesinin yararl olacagi agiktir.

Mianserin’in noropatik agri ile iliskili iyilestirici etkilerinin olas1 mekanizmalar1
ise bu etkilere aracilik etmesi olast olan ¢esitli ndromediyatorler (serotonerjik,
noradrenerjik, glutaminerjik, opioiderjik, nitrerjik vs.) sistemlerin olasi
katilimlarinin incelenmesi ile gergeklestirilebilecektir. Ayrica bu ilacin, DN’ye
bagl agrinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan sitokinlerin ve diyabetik kosullarda
ekspresyonlar1 ve islevleri degisen norotrofik faktdrlerin iizerine etkilerinin
arastirilmasinin da yararli olacag diistiniilmektedir.

Mianserin’in antihiperglisemik ve antinosiseptif etkileri ayni anda tasidigi goz
oniinde bulunduruldugunda, bu ilacin DN tedavisi i¢in iyi bir alternatif olma
potansiyeli yiiksek goriinmektedir. Diger yandan, mianserin’in sahip oldugu
antidepresan etkinlik, bu ilac1 diyabetik hastalarda gerek ndropatiye bagl olarak
ortaya c¢ikan agrinin (Amerikan Diyabet Birligi, 2005), gerekse diyabetin
dogrudan kendisinin neden oldugu duygu-durum bozukluklarinin (Berlin ve ark.,
1997; Kovacs ve ark., 1997; Petrak ve ark., 2003; Peyrot ve Rubin, 1997) tedavisi
acisindan da ayrica onemli kilmaktadir.

Bu tez ¢alismasinin en 6nemli sonucu, diyabetik hastalarda insidansi yiiksek olan
noropatik agrinin tedavisinde uygun ilag se¢imine yonelik yeni yaklasimlara
preklinik bir temel saglayacak olmasidir. Diger yandan, mianserin’in DN
tedavisinde etkin bir alternatif ila¢ olarak kabul edilebilmesi i¢in, bu pre-klinik
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calisma ile elde edilen bulgularm klinik calismalar ile dogrulanmasinin gerekliligi
agiktir.
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