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OZET

DIABETIK RATLARDA LEVETIRASETAM VE GABAPENTIN
AGRI YANITLARININ HOT PLATE YONTEMIYLE
KARSILASTIRILMASI

Bu calismada streptozosin (STZ) ile indiiklenmis diabetik ratlarda,
gabapentin (50-100 mg/kg) ve levetirasetamin (LEV, 54 mg/kg ve 170 mg/kg)

farkli dozlarinin hot plate agri esigi diizeylerine etkileri arastirildi.

Kirk adet 3 haftalik beyaz wistar rat kullanildi. Birinci grup 50 mg/kg
gabapentin (n=7), ikinci grup 100 mg/kg gabapentin (n=7), iiclincii grup 54 mg/kg
levetirasetam (n=7) ve dordiincii grup 170 mg/kg levetirasetam (n=7) uygulanan
ratlardan olusturuldu. Sadece STZ uygulanan besinci grup (n=7) ve herhangi bir ilag
verilmeyen, icme suyu ve yemle beslenen altinci grup (n=5) ise kontrol gruplari

olarak kabul edildi.

Calisma sonucunda, 100 mg/kg gabapentin kullanilan ikinci grupta agn
esiginin, kontrol ve calisma gruplarina gore anlamh diizeyde arttign gozlendi. 50
mg/kg gabapentin, 54 mg/kg ve 170 mg/kg levetirasetam uygulanan gruplarda da
agrn esigi degerlerinde artis olmakla birlikte, kontrol grubu ile aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamlilik diizeylerine ulasmadi.

Anahtar Kelimeler: diabetik noropati, hot plate, gabapentin, levetirasetam
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ABSTRACT

COMPARISON OF PAIN RESPONSES TO LEVETIRACETAM AND
GABAPENTINE ON DIABETIC RATS BY HOT PLATE METHOD

In this study, we have studied the effects of gabapentin (50 and 100 mg/kg)
and levetiracetam (LEV,54 mg/kg and 170 mg/kg) in two different doses, on the pain

treshold levels of diabetic rats induced with streptozosin.

40 white wistar rats which are 3 weeks old were used in the study. In the first
group there were rats on which 50 mg/kg gabapentin was administered (n=7); in the
second group there were rats on which 100 mg/kg gabapentin was administered
(n=7); in the third group there were rats on which 54 mg/kg levetiracetam was
administered (n=7); in the forth group there were rats on which 170mg/kg
levetiracetam was administered (n=7); in the fifth there were rats on which only STZ
was administered (n=7) and in the sixth group (n=5) there were rats on which no
drugs were administered but fed only with water and feed. The fifth and sixth groups

are admitted as control groups.

At the end of the experiment, it is obtained that the pain treshold in the
second group on which 100 mg/kg gabapentin was administered is found meaningful
increased comparison to the controls. Altough the groups on which 50 mg/kg
gabapentin, 54 mg/kg ve 170 mg/kg levetiracetam administered are found increased
pain treshold, but also any meaningful statistical difference is not found comparison

to the control group.

Key words: diabetic neuropathy, hot plate, gabapentin, levetiracetam
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1.GIRIS
1.1. DIABETIK NOROPATI
1.1.1. Diabetik Noropatinin Tanim

Diabetik noropati, diabetes mellitus varliginda olusan, periferik sinir
sisteminin somatik veya otonom bdliimlerinin klinik veya subklinik olarak tespit
edilebilir bir bozuklugudur (1-3). Noropati, diabetli hastalarin yaklasik % 23-
28’inde goriiliir (4). Noropati gelisme riski tip 2 diabet, yas, diabet siiresi ve diabete
bagh olusan medikal komplikasyonlar (renal ve kardiyovaskiiler hastalik) ile artar.
Periferal noropati, kan sekeri kontrolii iyi olan yasl diabetli hastalarda bile yaygin
goriiliir. 60 yasindan biiyiik tip 2 diabetli hastalarin % 50’den fazlasinda periferal

noropati goriiliir (2).

1.1.2. Diabetik Noropatinin Prevalansi

Diabetik noropatide prevalans, taniy1 desteklemek icin kullanilan diagnostik
kriterlere bagimlidir. Prevalansin %10 ile %100 arasinda degistigini bildiren
calismalar bulunmakla birlikte tiim diinyada kabul edilen deger %50’dir. Yapilan
bircok prospektif caligma noropati prevalansinin hastaligin  siiresiyle arttigini

gostermistir (5).

1.1.3. Diabetik Noropatinin Patofizyolojisi

Diabetik noropati patogenezinde bircok mekanizma 6ne siiriilmiistiir. Bunlar:
direkt sinir hasar1 yapan metabolik siirecler, endontral mikrovaskiiler hasar,
otoimmiin inflamasyon ve azalmis norotrofik destektir (6). Tablo 1’ de diabetik

noropati patogenezinde sorumlu mekanizmalar 6zetlenmistir (3,7).



Tablo 1. Diabetik noropatide olas1 sorumlu mekanizmalar

A. Metabolik etyolojiyi diisiindiiren bozukluklar

Sorbitol birikimi
- Serbest radikallerin artigt

Intraaksonal proteinlerin sentez ve tasinma hizinda diisme
- Sinir Na-K ATPaz’ inda azalma

Protein kinaz C aktivasyonu

Arka kok ganglionuna azalmis aminoasit girisi

Myelin glikolipid ve aminoasit giriginin azalmasi

Periferik sinirde non-enzimatik protein glikozilasyonun artmast

Asint glikojen birikimi

Sinir hipoksisi

Inozitol-lipid mekanizmasinda bozukluk

B. Vaskiiler etyolojiyi diisiindiiren bozukluklar
Bazal membran kalinlagsmasi
Endotelyal hiicre sismesi ve proliferasyonu
Tikayici trombiisler
Kapillerlerin kapanmasi
Epinoral damar aterosklerozu

Azalmig eritrosit yapi eksikligi

C. Digerleri
Artmig sinir 6demi
Artmis kan sinir permeabilitesi
Azalmis endojen sinir biiyiime faktorii

Insiilin yetmezligi




1.1.3.1. Hipergliseminin Diabetik Polindropati Patogenezindeki Rolii

Diabetes Control and Complications Trial isimli klinik calisma kan sekerinin
sik1 kontrol altina alan yogun insiilin tedavisinin diabetik noropati gelisme riskini 5
yilda % 64 oraninda azalttigimi gostermistir (8). Bu bulgu kontrolsiiz hipergliseminin
noropatiye yol agtiginin kuvvetli kamtidir. Progresif sinir harabiyeti hiperglisemi
siiresi ve siddeti ile iliskilidir. Streptozosin (STZ) ile diabet olusturulan farelerde
kotii metabolik kontrol ile 2-3 haftada diffiiz distal sinir kayb1 ve multipl proksimal

sinir infarktlar gelistigi gosterilmistir (9).

1.1.3.2. Diabetik Polinoropati Patogenezinde Polyol Yolu Aktivasyonu

Hiperglisemi nedeniyle bu yolun asin aktivasyonu sonucu glukoz aldoz
rediiktaz enzimi tarafindan sorbitol ve fruktoza doniisiir. Hiicre icinde sorbitol
birikimi myoinozitol ve taurinin azalmasina, bu da Na-K ATP’az aktivitesi azalimina

ve sinir ileti hizinin diismesine neden olur (10). Sekil 1’de polyol yolu sematik olarak

gosterilmistir.
NADP NAD NAD NADH
GLUKOZ D-FRUKTOZ SORBITOL
ALDOZ REDUKTAZ SORBITOL DEHIDROGENAZ

Sekil 1. Polyol yolunun semasi.



Aldoz rediiktaz enzim aktivitesindeki artis1 ile nikotinamid difosfataz
(NADPH) deposu azalir. NADPH bagimli diger enzim aktiviteleri, 6zellikle
glutatyon azalmasi sonucu endotelyal hiicrelerin oksidatif hasara 6zellikle hidrojen
peroksit duyarlilign artar. Aldoz rediiktaz inhibitorleri uygulayarak diabetik

noropatiyi tedavi etmeyi amaglayan calismalar yiiz giildiiriicii olmamustir.

1.1.3.3. Diabetik Noropatide Norotrofik Faktorler

Sinir biiyiime faktorii (NGF) ilgili sinirde olusan hasara cevap olarak
sentezlenir ve retrograd aksonal transportla sinir hiicre govdesine ilerler. Hayvan
deneylerinde ve diyabetik hastalar iizerindeki ¢aligmalarda NGF saliniminin azaldigi
ve aksonal transportun bozuldugu gosterilmistir. NGF ekspresyonunun azalmasi ve

ince lif noropatisi arasinda iliski bulunmustur (9).

Norotrofik faktorlerle noéropatinin  6nlenmesini  amaglayan preklinik

calismalar olumlu olsa da birbiri ile uyumsuz sonuglar elde edilmistir (8).

1.1.3.4. Diabetik Noropatide Vaskiiler Hipotezler

Multifokal seyirli noropatilerin en ©nemli nedenlerinden birisi sinirleri
besleyen kiiciik damarlarin hastaligidir. Histopatolojik olarak damar duvarlarinda
kalinlasma ve endondral kiicik damar duvarinda daralma goriiliir. Diyabetik
lumbosakral pleksopatisi olan hastalarin sinir biyopsilerinde mikroanjiopatiye
sekonder iskemik degisikliklerin varligi gosterilmistir (aksonal dejenerasyon,
multifokal sinir lifi kaybi, fokal perintral fibroz ve kalinlagsma, hasar néromalari,
neovaskiilarizasyon). Mikrovaskiiler hasar aksonal hasarin yani sira akson

distrofisine bagl sekonder segmental demyelinizasyona da neden olur.



1.1.3.5. Diabetik Noropatide Otoimmiinite

Tip 1 diyabette adacik hiicre antijenine kars1 olusan otoantikorlar hastaligin
basindan itibaren azalmasina ragmen, noropatisi olan hastalarda yiiksek titrede
belirlenmistir. Bu nedenle diabetik noropati etyopatogenezinde otoimmiinitenin rolu

oldugu diisiiniilmektedir (11).

1.1.3.6. Proteinlerin Nonenzimatik Glikozilasyonu ve AGE olusumu

Hiperglisemi; kovalent, nonenzimatik glikozilasyon sonucunda proteinlerden
ilerlemis glikasyon son iiriinleri (Advanced Glikosylation End Product, AGE)
olusmasina neden olur. AGE birikimi ile nitrik oksit aktivitesinde azalma, sitokin ve
biiytime faktoriinde artis, endotelyal disfonksiyon, azalmis sinir kan akimi ve

iskemiyle iligkilidir.

1.1.3.7. Diabetik Polinoropatide Glukoz Otooksidasyonu

Glukuz otooksidasyonu oksidatif stresi artirir. Eser miktardaki serbest demir
ve bakir gibi metallerle katalize edilerek reaktif oksijen radikal olusumuna neden
olur (5). Serbest radikaller mikrovaskiiler hasarla sinir iletiminde yavaglamaya neden

olur (9).

1.1.4. Diabetik Noropatinin Simiflandirilmasi

Diabetik noropatinin  siniflandirilmas1 1988 yilinda San Antonio’da
diizenlenen diabet konferansinda gerceklestirilmis ve Tablo 2’de goriildiigii gibi

siiflandirilmastir.



Tablo 2. Diabetik noropatinin siniflandirilmasi

A. Subklinik noropati

B. Klinik noropati

1. Anormal diagnostik testler
a. Sinir ileti hizinda azalma

b. Uyarilmis kas veya sinir
aksiyon potansiyelinin
azalmasi

2. Anormal kantitatif duyu testi
a)Vibrasyon-dokunma

b)Sicak-soguk testi

3. Anormal otonomik fonksiyon
testleri

a)Siniis aritmisi

b)Sudomotor fonksiyonunda
azalma

c) Pupiller latans artmasi

1. Yaygin noropati

a) Distal simetrik sensorimotor
polindropati (Ince lif noropatisi, Kalin lif
noropatisi,Karisik tip)

b)Otonom noropati (Anormal pupil
fonksiyonu, Sudomotor fonksiyon
bozuklugu, Genitoiiriner otonomik néropati
[Mesane fonksiyon bozuklugu, Seksiiel
fonksiyon bozuklugu])

c)Gastrointestinal otonomik noropati (Mide
atonisi, Safra kesesi atonisi, Diabetik ishal,
Hipogliseminin varligindan habersizlik,
Kardiyovaskiiler otonomik noéropati,
Hipoglisemik habersizlik)

2. Fokal noropati

a)Monondropati
b)Mononéropati multipleks

c)Radikiilopati (L2, L3, L4 kokleri;
diabetik amyotrofi, T4-T12 kokleri;
diabetik torasik radikiilopati, S1 (S2)
kokleri, C5-C6 (C7,T1) kokleri)

d)Kranial noropati

e) Pleksopati




1.1.5. Diabetik Noropati Klinigi

1.1.5.1. Distal simetrik polinoropatiler:

Diabetik noropatinin en sik raslanan klinik tipidir. Siklikla alt ekstremitelerde
simetrik duyu kayb1 ile karakterizedir (9). Ince lif tutulumunda daha ziyade alt
ekstremitlerde hakim agri ve paresteziler vardir. Kalin lif tutulumunda vibrasyon-
pozisyon duyu bozuklugu, duyusal ataksi ve agrili veya agrisiz ayak iilserleri ortaya
cikar. Mikst ve otonom tutulumda agri-1s1 duyusu kaybi, Charcot eklemi, agrisiz
mesane retansiyonu ve Argyll-Robertson pupili olusur (diabetik psodotabes).
Diabetik periferik otonomik noropati ile birlikte periferik vaskiiler hastalik, travmatik

ayak iilserine yol acar (13).

1.1.5.2. Proksimal diabetik noropati (diabetik amyotrofi):

Akut veya subakut, giiriiltiilii, siklikla asimetrik baslangigla dikkati ceker.
Genellikle bir alt ekstremitede, 6rnegin kalca ya da uylukta siddetli agn ile baslar ve
giinler igerisinde kuvvetsizlik ve atrofi goriiliir. Akut agriy1 izleyen proksimal ve

distal zaaf ile giden klinik tablo bircok kere kompresif santral radikiilopati ile karisir

9).

1.1.5.3. Trunkal noropati (radikiilopati):

Tek tarafli, asimetrik olarak sinir kokiiniin etkilendigi bir sensoriyel
noropatidir. Bazen govde iizerinde bant tarzinda agn ve nadir olarak karin kaslarinda
segmenter atoni ile seyreder. I¢ organ kokenli agrilar ve herpes zoster enfeksiyonu

ayirici tanist yapilmalidir.

1.1.5.4. Kraniyal noropatiler:

Akut baslangi¢ch 3 ve 6.sinir felcleri genellikle ileri yaslarda glisemi kontrolii

kotii olan hastalarda ortaya cikar. Goz cevresinde siddetli agn ile baslar. Aylar



icerisinde spontan ve tam diizelme gosterir. Diabetik 3. sinir felcine genellikle

pupilla katilmaz.

1.1.5.5. Tuzak noropatileri:

Median, radial, ulnar, lateral kiitanz ve ana peroneal sinirlerde kompresyon

riski yiiksektir.

1.1.5.6. Otonom noropati:

Postural hipotansiyon en sik bulgudur. Sistolik ve diastolik kan basincindaki
diismeyi ayakta ani gelisen kompansatuar tasikardi izlemez. Kardiak sempatik
sisteme ait agr lifleri tutulabileceginden sessiz myokard enfarktiisii olusabilir.
Genitoliriner tutulumla atonik mesane, tasma inkontinansi, impotans, ejekiilasyon
yetersizligi, azalmig vajinal salgilama olur. Gastrointestinal tutulumda 6zofagus
peristaltizm bozuklugu, gastrik hipomotilite, pilorospazm, kabizlik, diyare olur.
Pupillerde otonomik tutulum sonucu miyozis ve 1s1ga duyarsizlik ile sonuglanan

Argyll-Robertson pupili gelisir.

1.1.6. Diabetik Noropatide Tamn:

Noropati tanisinda dikkatli norolojik muayene ve tam bir medikal anamnez
olduk¢a onemlidir. Klinik bulgularda olas1 subjektif yanmitlarin diglanmast igin
elektrodiagnostik testler, nicel duyu, otonomik fonksiyon ve morfometrik testlerle

desteklenir (9,12)

1.1.6.1. Diabetik noropati tamisinda kullamlan testler:

Nicel testler: Vibratuar, proprioseptif, dokunma, agr1 ve pozisyon duyulari
duysal deger olarak degerlendirilir. Motor sistem nodrolojik muayene yoluyla

incelenir. Bu testlerin duyarlilig1 diisiik ve degiskendir.

Cilt duyarliliginin belirlenmesi, sensoriyel esigin belirlenip sonraki degerlerle

mukayesesini saglar. Sensoriyel muayenede uygulanan vibrasyon 120-200 Hertz



olarak hissedilir. Sensitivitesi % 73’tiir. Subklinik vakalarin belirlenmesinde tercih

edilir. Bu muayenelerle 1s1 ve dokunma duyular1 degerlendirilir (14).

Elektrofizyolojik testler: Diabetik noropatide en sik iki elektrodiagnostik
yontem kullanilir. Bunlar sinir ileti hiz1 ve konvansiyonel igne elektromyografisidir.
Diabetik noropatinin erken doneminde olgularin yaklasik % 30’unda denervasyon
potansiyelleri pozitif olabilir. Hastaligin daha kronik gidisinde ise hafif ya da orta
derecede motor {iinite potansiyelleri siirelerinde artis gozlenebilir. Duysal sinir

hasarini da elektrofizyolojik olarak degerlendirmek miimkiindiir (15).

Rutin olarak kullanilmayan ancak yapilan tiim konvansiyonel ydntemlere

ragmen tan1 konamayan hastalarda sural sinir biyopsisi yapilabilir

1.1.7. Diabetik Noropatide Tedavi:

Diabetik noropati tedavisinde en etkin yontem glisemi kontroliidiir. Aldoz
rediiktaz inhibitorleri, myoinozitol, aminoguanidin tiirevleri ve pentoksifilin spesifik
tedavilerdir (14). Diabetik noropatinin agri, otonom bozukluklar ve duyu kaybi gibi
semptomlara yonelik tedavileri 6zel bir 6nem tasir. Noropatik agrida agr1 tedavisinde
en ¢ok farmakoterapiden faydalanilir. ilaglar titre edilerek verilmelidir. Noropatik
agr farmakoterapisinde ilk secilecek ilag trisiklik antidepresanlardir. Ikinci sirada
karbamazepin, gabapentin, tramadol ve sonra meksiletin, fenitoin denenebilir.
Topikal tedavide ise kapsaisin, lidokain, prilokain, transkiitandz sinir stimiilasyonu

da kullanilabilir.

1.2. NOROPATIK AGRI

1.2.1. Noropatik Agrimin Tamim

Noropatik agr1, sinir hasar1 sonrasinda santral sinir sistemi veya periferik sinir
sisteminde olusan multipl patofizyolojik degisikliklerin sonucunda meydana gelir
(16). Prevalans1 populasyonda % 2-4 arasindadir (17). Hasarlanmis periferal sinir

lifleri santral sinir sistemine yogun ve uzamis ektopik input génderir. Bazi vakalarda



dorsal boynuz noron eksitabilitesinde sekonder degisiklikler de goriilebilir (18).
Travmatik sinir hasarindan kaynaklanabilecegi gibi, sinir sistemini tutan zona,
polindropati, inme, multiple skleroz veya siringomyeli gibi pek ¢ok hastaliga eslik

edebilir.

1.2.2. Noropatik Agr1 Nedenleri

Noropatik agrida fizyopatolojik mekanizmalar; periferik ve santral
mekanizmalar olmak iizere iki gruba ayrlir. Periferik mekanizmalar; ektopik desarj,
nosiseptdr sensitizasyonu, lifler arasi anormal etkilesim, katekolaminlere artmis
duyarlilik olarak tanimlanmaktadir ve tiim mekanizmalar primer afferentlerde
degisikliklere baglidir. Santral mekanizmalar ise; duyusal yollarin irritasyonu, sempatik
sistem irritasyonu, hipotalamik bozukluk, inici inhibitér mekanizmalarin kaybi ve

alternatif sekonder ¢ikici yollarin aktivasyonu olarak tanimlanabilir (19,20).

Noropatik agn etyopatogenezinde rol oynayan santral ve periferik nedenler

Tablo 3' de 6zetlenmistir.

1.2.3. Noropatik Agr Klinigi

Noropatik agrida duyulan agri, spontan veya uyarilan agri seklinde olabilir.
Herhangi bir uyaran olmaksizin spontan ortaya ¢ikan agri, allodini olarak ifade edilir.
Allodini olusumunda A-beta liflerinin santral sensitizasyonu, reorganizasyonu,
inhibitoér kontrollerin kayb1 ve nosiseptorlerin periferik sensitizasyonu rol oynayan
mekanizmalardan bazilaridir (19,21). Keskin agri, vurucu agri, elektrik carpmasi
seklinde agri, siirekli agr1, yanict agri, kiint agr1 veya zonklayici agn seklinde kendini
gosterebilecegi gibi karincalanma ve uyusma (parestezi), hiperaljezi gibi rahatsiz
edici bir duyum olarak da ortaya c¢ikabilir. Dizestezi cilt veya cilt altina yayilim
gosterir. Ozellikle diabetik polinoropatide kiiciik lif tutulusuyla iliskilidir. Sinir kilifi
innervasyonundan sorumlu liflerin fizyolojik uyarimina bagh artmis ateslenme sz
konusudur. Bunlarin disinda arka kok ganglionunda hasarli afferent hiicre
govdelerinin spontan aktivitesi-artmis mekanosensitivitesi, kalin myelinli liflerin ve

kiigiik myelinsiz C liflerinin segmental inhibisyon kayb1 (kapt kontrol hipotezi),
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myelinli aksonlarin demyelinize kisimlarindan dogan ektopik desarjlar gibi

mekanizmalar s6z konusudur.

Tablo 3. Periferik ve santral noropatik agr nedenleri

Periferik noropatik agr1 nedenleri

Santral néropatik agr1 nedenleri

Akut demiyelinizan PNP
Beslenme  yetersizligine  bagh
noropatiler

Kronik inflamatuar demiyelinizan
PNP

Agrili diabetik noropatiler
Fantom ekstremite agrilar
Kemoterapiye bagli PNP
Postherpetik nevralji

Kompleks bolgesel agr1 sendromu
Postradyasyon pleksopatisi

Tuzak noropatileri

Radikiilopati

HIV duysal néropati
Toksik nedenli néropatiler
[atrojenik noraljiler
Trigeminal nevralji

basi

Tumoriin sinire

infiltrasyonu

veya

Posttravmatik nevraljiler

Spinal stenoza bagh
myelopati

kompresif

Postradyasyon miyelopati

HIV myelopatisi

Poststroke agri

Multiple skleroz ile ilintili agr
Posttravmatik omirilik hasart agrisi
Parkinson hastaligi ile ilintili agr
Siringomyeli

Post- iskemik miyelopati
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1.2.4. Noropatik Agr1 Mekanizmalari

1.2.4.1. Periferal Mekanizmalar

Periferal sinir hasarindan sonra proksimal sinir govdesinde noroma gelisir ve
bunlar aksonlardan olusan myelinsiz C-liflerini icerir (19,20). Elektrofizyolojik
calismalarda hasarlanan aksonlardan olusan C-liflerinin spontan aktivite, anormal
eksitabilite ve kimyasal, termal, mekanik stimiiluslara artmis sensitivite gosterdigi
tespit edilmistir. Bu fenomen literatiirde periferal sensitivasyon (PS) olarak
adlandirilir (21,22). PS nosiseptif primer afferentlerdeki spesifik voltaj kapili Na
kanallariin upregiilasyonuyla iliskilidir (20). Yapilan caligsmalarda tip 3 embriyonik
Na kanalin1 kodlayan m-RNA diizeylerinin artarak regiile oldugu gosterilmistir (23).
Na kanallarindaki anormal ekspresyon hipereksitabiliteye neden olur. Na kanallarinin
kiimelesmesi sadece sinirin hasarlandigr bolgede olmaz, uzaktaki saglam arka kok

ganglionunda da olusur (24).

Hasarlanan sinir liflerinde, sitokinler (6rnegin tiimor nekroze edici faktor-alfa
TNF-a), prostoglandinler, bradikinin ve sempatik sinir sistemi transmitterleri gibi
endojen maddelere anormal yanit mevcuttur. Sempatik kokenli agrimin, C-
nosiseptorlerin adrenerjik sensitizasyonunun bir sonucu olmast muhtemeldir. Normal
sinir terminalleri arka kok ganglionuna aksonal transportla iletilen madde aracili
sinyal alir ve gen transkripsiyonu ile protein sentezini modifiye eder. Sinir
hasarindan sonra olusan dallar bu molekiilleri alamaz ve kompleks sinyal
mekanizmalar1 cAMP bagimli protein kinaz, Ca+2/fosfolipid bagimli kinaz gen
transkripsiyonunu indiikler (20). Kodlanan bir protein olan c-jun gen
transkripsiyonunda rol oynar. Hayvan calismalarinda sinir hasarindan 1 giin sonra c-
jun indiiksiyonu gosterilmistir. C-jun bircok genin transkripsiyonunda rol oynar (22).
Fantom agrilarinda, kesilen sinirlerden elde edilen mikroelektrod kayitlarinda
hayvanlardaki bulgularla uyumlu olarak, néroma formasyonu ve spontan afferent
desarj artist oldugu gozlenmistir (18,25). Fantom ekstremite agrisi olan ampute
hastalarin yanic1 agri ve elektrik soku benzeri hislerden yakinmalarinin sebebi,

primer aferent C-liflerindeki ektopik ateslenmedir.
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Voltaja bagh sodyum kanallar klinik ¢alismalarda etkinligi gosterilmis olan

lidokain, lamotrijin ve karbamazepin ile bloke edilebilir(24).

Vaniloid reseptorler (TRPV1) nosiseptif aferent liflerde yogundur ve
fizyolojik olarak 1siya duyarhdir (26). Kirmiz1 biberde bulunan kapsaisin ile aktive
olur. STZ ile diyabet olusturulan farelerde hasarli aferentlerde TRPV1
ekspresyonunda azalma, hasarlanmamis C ve A liflerinde ise artma gdzlenmistir.
Spontan yanict agr1 ve sicak hiperaljezisinde, kismi olarak TRPV1 agonistlerine ve

histamine kars1 primer aferent C-liflerinde sensitizasyon oldugu gosterilmistir (27-

30).

Soguga duyarlt bir iyon kanali olan TRPMS8 kanali 8-28 derece arasinda
aktive olur (31) ve mentole hassastir. Alt gruplardan TRPA1 ise daha diisiik 1s1da
aktive olur. Eksojen ligandi tar¢in yagi, hardal yagi ve karaturpun bir bileseni olan
sinamaldehittir. Periferik sinir hasarinda soguk allodinisi geligsen farelerin arka kok
ganglionunda bu iyon kanallarinin ekspresyonunun arttigr gézlenmistir (32). Bir
kemoterapi ilac1 olan oksaliplatin enjeksiyonundan sonra soguk hiperaljezisi

gelismesi periferik sensitizasyona baghidir (33).

1.2.4.2. Santral Mekanizmalar

Spinotalamik trakt (STT) ¢ikan ana nosiseptif yoldur. Sinir hasar1 sonrasi
primer nosiseptorlerden (periferal sensitizasyon) cikan spontan aktivite sonucu
olarak, STT noronlari reseptor alanimi genisleterek taktil stimulusun da dahil oldugu
tim afferent impulslara yanmit verir (20,22). Bu durumda A- beta diisiik esikli
mekanoreseptorler STT noronlarmi uyarmak icin aktiflesir. Bu fenomen santral
sensitizasyon olarak adlandirilir (20,22,34,35). Primer nosiseptor afferent
terminallerinden glutamat (Glu), p maddesi veya substans P (SP) ve beyin-derived
norotrofik faktor (BDNF) salinir. Glu, AMPA ve NMDA reseptorlerine, SP-BDNF
ise norokinin-1 (NK1) ve tirozin-kinaz reseptoriine baglanir. Reseptorler ve
norotransmitterler arasindaki etkilesim hiicre i¢i Ca ve cAMP konsantrasyonunu
arttirarak  protein  kinazlar1i aktive eder (34,35). Protein kinazlar gen
transkripsiyonunu ( c-fos, c-jun) saglayan bu sinyal kaskadinda rol oynar. Periferal

sensitizasyon gibi santral sensitizasyonda da Na kanal expresyonu demonstre

13



edilmistir. Santral sensitizasyon NMDA reseptorlerini, voltaja bagli N-kalsiyum
kanallarim1 ve Na kanallarim1 kapsamaktadir. NMDA reseptor antagonistlerinin,
kalsiyum kanali modiile eden antikonviilzanlarin (gabapentin ve pregabalin) ve
sodyum kanal blokerlerinin noropatik agriyr gidermeleri de santral sensitizasyon
goriisiinii destekler. Santral sensitizasyonun altinda yatan mekanizmaya sitokin ve
prostaglandinlerin de dorsal boynuz diizeyinde katildigim gosteren kanitlar vardir

(20,22,34,35).

Dorsal boynuz noron eksitabilitesinde affarent sinyal kaybina bagli onemli
degisiklikler ortaya c¢ikar. Soguk agrisi, soguga duyarli nosiseptif C lifleri ile
taginirken, soguk uyan genellikle soguga duyarli A-delta lifleri ile santral olarak
iletilir. Soguga duyarli A-beta liflerinin selektif blogu, normalde bu liflerin
aktivasyonuna eslik eden C-nosiseptorlerindeki iletimde inhibisyonun kalkmasina
yol acar (disinhibisyon). Polindropatili hastalarda A-delta akson kaybi1 ve korunmus
C lifleri tariflenmistir (36). Bu hastalarda ii¢lii soguk sendromu mevcuttur: soguk
hipoestezisi, soguk deri ve soguk hiperaljezisi. Dorsalateral talamus infarktlar
medial talamustan gecen nosiseptif sistemi santral olarak engeller. Duyarlilasmis
arka boynuz noronlariyla iletisim i¢inde olan disiik esikli  A-beta
mekanoreseptorlerinin  aktivasyonu mekanik allodiniden sorumludur. STT
noronlarindaki postsinaptik reseptdr kaybiyla presinaptik masif deafferansiasyon bir
siipersensitiviteye yol acar ve bu durum santral spinal segmental duyarlilagma olarak

kabul edilir (28,36).

1.2.5. Noropatik Agr1 Tanisi

Fizik Muayene ve Anamnez: Fizik muayene ve anamnezle agrinin
lokalizasyonu, dagilimi ve tipi ile eslik eden diger patoloji bulgulart ayrintili
degerlendirilir. Noropatik agriyla ilgili semptomlar sorgulanabilir. Elde edilen

verilerle santral veya periferik ayrimi yapilabilir.
Semptomlar

Noropatik agrinin semptomlart periferik noropatinin “’pozitif”” semptomlari
biciminde degerlendirilir. Noropatide ‘‘negatif’> semptomlar uyusma, fizik

muayenede duyu kaybi ile iligkilidir. Noropatik agr, degisik sekillerde kendini
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gosterebilir. Keskin agri, vurucu agn, elektrik carpmasi seklinde agri, siirekli agri,
yanict agri, kiint agr1 veya zonklayict agn seklinde olabilecegi gibi, karincalanma ve
uyusma (parestezi) gibi rahatsiz edici duyum olarak da ortaya cikabilir. Agrinin
siddeti hafiften dayanilmaz siddetliye dek degisken olabilecegi gibi ayn1 kiside giin
icinde de biiyiik degiskenlik gosterebilir (37). Agrinin zamansal seyri sabit ve siirekli

olabilecegi gibi saplanici sekilde de olabilir veya her ikisi birlikte bulunabilir.
Noropatik agriya eslik eden baglica semptomlar sunlardir:
Hiperaljezi: Normalde agrili olan uyarana kars1 verilen yanitin artmasidir.
Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranin agriya neden olmasidir.

Hiperestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana kars1 duyarliligin

artmasidir.

Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karst duyarhiligin

azalmasidir
Dizestezi: Kendiliginden veya uyart ile ortaya ¢ikan anormal bir duyudur.

Parestezi: Kendiliginden veya uyar1 ile ortaya ¢ikan hos olmayan bir

duyudur.

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara karsi esigin diiserek cevabin artmasidir

(38-39).

Elektronoromyografi: Motor ve duysal ileti hizlar ile kalin myelinli motor
aksonlarin fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde birlesik kas aksiyon potansiyel

Olctimleri yapilabilir (39,40).

Otonomik testler: Otonom sinir sisteminin degerlendirilmesinde klinik
testler (postural kan basinci ve nabiz degisiklikleri, elektrokardiyografideki R-R
interval Ol¢iimleri, valsalva manevrasi, isometrik egsersizle kan basinct
degisiklikleri, terleme testi, soguk immersiyon testi, apneik fasial immersiyon testi,
pupil innervasyonunun degerlendirilmesi) ile elektrofizyolojik testler (Sempatik deri
yanitlari, eksternal iiretral sfinkter EMG’si, bulbokavernoz refleks, serebral uyarilmis

potansiyeller, tiroflowmetri) yardimcidir.
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Histopatolojik yontemler: Ozellikle sural sinir biyopsisi ve cilt biyopsisi

tanisal acidan basvurulacak yontemlerdendir.

Radyolojik inceleme: Periferik ve santral nedenlerin ayriminda manyetik

rezonans goriintiileme kullanilabilir.

Agr olcekleri: Hastay1 poliklinik sartlarinda takip etmek, noropatiye bagli
agrt ve duyusal degisiklikler ile bunun kognitif ve davranigsal yansimalar ve
tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesini incelemek amaciyla degisik agr1 olcekleri

kullanilabilir (41).

Bu olcekler tek boyutlu (visual analog scala, VAS) veya ¢ok boyutlu (McGill
agrt anketi, Leeds Assesment of Neuropathic Sympthoms and Signs-LANSS)
olabilir. Tek boyutlu dlgekler agr siddeti ve tedaviye yaniti dlgmede kullanilan
Olceklerdir. 4 puanli Likerd agn olcegi (yok, hafif, orta, siddetli), 5 puanh Likerd
agrt oOlcegi (yok, hafif, orta, siddetli, ¢ok siddetli) veya 0-100 mm aras1 degisen
VAS agn 6lcegi veya 0-10 puan arasinda degisen Sayisal Degerlendirme Olcegi
(numeric rating scale, NRS) 6rnek olarak verilebilir. Bu dlcekler kisa zamanda kolay

uygulanabilir subjektif dl¢eklerdir.

McGill agn anketi (McGill Pain Questionnaire, MPQ), noropatik agr Slgegi
(Neuropathic Pain Scala, NPS), yasam kalitesi Olciimii (Quality of life, QOL-
Measures) gibi ¢ok boyutlu olcekler ise biligsel, kognitif ve davranigsal agidan
sorgular. LANSS agn 6lcegi noropatik-nosiseptif agr ayriminda kullanilan gecgerli,

kolay uygulanabilir bir testtir.

Agn ile ilgili 5 degerlendirme sorusu, 23 numara enjektor ignesiyle
uygulanan duyu 6l¢iimii, pamuk ile yapilan allodini aragtirmasi sekline iki klinik test

olup 24 puanlik bu testte 12 ve iizeri puanlar noropatik agriy1 destekler.

1.3. NOROPATIK AGRIDA TEDAVI SECENEKLERI

Noropatik agr1 tedavisinde nonfarmakolojik tedavi etkinligi sinirhdir.
Egzersiz, transkiitan6z elektrik sinir stimiilasyonu, perkiitanoz elektrik sinir

stimiilasyonu, kademeli motor tanimlama, biligsel-davranigsal terapi veya
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destekleyici psikoterapi gibi konservatif yaklagimlarin faydalarn bazi yayinlarda

bildirilmistir (42).

Farmakolojik tedavide antidepresanlar, antikonviilzanlar, opioid analjezikler,
MMDA antagonistleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, topikal ajanlar (lidokain),
meksiletin, karbamazepin, kapsaisin, levodopa, pregabalin, kalsiyuam kanal
blokerleri, P maddesi, noérokinin antagonistleri, bradikinin reseptdr antagonistleri

veya bunlarin kombinasyonlar kullanilabilir (43-48).

1.4. LEVETIRASETAM

Pirolidin asetamidin rasemik S-enantiomer yeni bir antiepileptik ajandir.
Klasik antikonviilzanlara zit olarak, levetirasetam (LEV) maksimal elektrosok ve
pentilentetrazol gibi hayvan akut nobet modellerinde antikonviilzan aktiviteyi
azaltmak i¢in en yaygin kullanilan ajandir. Bunun yaninda kronik epilepsi
modellerinde antiepileptojenik aktiviteye ve nobet koruyucu 6zellige sahiptir (49,50).
Plazma eliminasyon yarn Omrii 8-9 saattir ve yaklasik % 66’s1 bobreklerden
degismeden atilir, % 25’1 inaktif metabolitlerine hidrolize olur. P450 mikrozomal

enzim sisteminin biyotransformasyonunda rol oynamamaktadir (49).

Noropatik agr1 yapilan hayvan modellerinde LEV’in etkili oldugunu gosteren
sonuclar bulunmustur (49). Levetirasetamin epilepsi ve noropatik agridaki etki
mekanizmalart hakkindaki bilgiler halen netlesmemistir. LEV’in santral sinir
sistemindeki membranlarda baglanma bolgeleri vardir ve valproat, karbamezapin ve
fenitoin gibi antiepileptik ajanlarin LEV’in baglanmasim etkilemedigi bildirilmigtir

(51,52).

LEV’in yan etkileri nadir gozlenmekle beraber halsizlik, yorgunluk,
koordinasyon sorunlari, basagrisi, unutkanlik, huzursuzluk, ajitasyon, el ve ayaklarda

uyusma-hissizlik ve gastrointestinal yan etkiler seklindedir (53,54).

1.5. GABAPENTIN

Yapisal olarak y-amino biitirik asit (GABA) ile benzer olmasi nedeniyle agri,

iletim ve modiilasyonunda rol oynar. GABA ile kompetetif inhibisyona girerek etki
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gosterir. Beyinde GABA’y1 arttirir ve plazma serotonin diizeyini yiikseltir (55-57).
Ancak GABA’nin geri alimini inhibe etmez ve yikimim engelleyici etki gostermez.
Agriy1 azaltan etkisinin hangi mekanizma ile olustugu yeterince aciga
cikarilamamistir. Ancak esas etkinligi N tipi kalsiyum kanallarinin blokajidir (55).
Gabapentin, dalli zincirli aminoasit transferazi inhibe eder. Glutamat
norotoksisitesinden koruyucudur. Spinal kord yoluyla GABA’nin salinmasini
kolaylastirarak agriyr hafiflettigi one siiriilmiistiir (56). GABA’ya gore daha kolay
kan-beyin bariyerini geger (57-60). Yiiksek tolerabilitesi ve etkinligi vardir. Sik yan
etkileri somnolans, sersemlik hissi, gastrointestinal sistem yakinmalari, hafif
periferik 6dem, yiiriiylis ve denge bozukluklardir. Bu etkiler kisa siireli olup 2-3
hafta sonra gecer. Gabapentin, kabul edilebilir yan etki profili, organ toksisitesinin
olmamasi ve ilac-ila¢ etkilesiminin olmamasi1 gibi Onemli avantajlara sahiptir.
Monoterapide secilecegi gibi politerapi icin de uygundur. Giinliikk ortalama dozu

3600 mg dozuna kadar ¢ikabilir. (58-60).

Tablo 4’de noropatik agrida kullanilan ilaclar ve etki mekanizmalari

Ozetlenmistir.
1.6. DIABETIK RATLARDA AGRILI NOROPATI

Hem genetik hem de ilacla indiiklenen noropati olgularinda hipergliseminin
yol actifi hasar soz konusudur. Agrili noropati modeli olarak kemirgenlerin
kullanim1 hem sinir sisteminin elektriksel ve norokimyasal aktivitelerinin hem de
duysal uyarana davranis cevaplarinin degerlendirilebilmelerine olanak tanir. Diabetik
rat ve farelerde erken donemde sinir iletim yavaslamalar olur. Kemirgenlerin agrili
noropatisinde, fizyolojik, ndérokimyasal ve davranigsal degisikliklerin ana nedeni

hiperglisemidir (61,62).

Diabetik ratlarda davranis calismalar1 hiperaljezi ve allodini testleri ile yapilir.
Kuyruk ya da pengenin sicaga maruz birakilmasiyla hayvanin ekstremitelerini cekme

siiresi, hiperaljezi veya hipoaljeziyi belirleme yontemi olarak degerlendirilir (61-63).
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Tablo 4. Olas1 analjezik ilaglar ve etki mekanizmalari

Ilac grubu Ilac ada Etki Mekanizmalari

Trisiklik Nortriptilin, NE gerialim

antidepresanlar Desipramin, inhibisyonu

(sekonder aminler) Maprotilin

Trisiklik Amitriptilin, NE ve 5-HT gerialim

antidepresanlar imi : inhibisyonu

mipramin,

(tersiyer aminler) Klomipramin

Antiepileptikler Gabapentin, Na ve Ca kanal
Lamotrijin, blokaji, GABA artis1
Karbamazepin,
Valproat

Antiaritmikler Meksiletin, Na ve Ca kanal
Lidokain blokaj1

Santral kas gevsetici Baklofen GABA artis1

NMDA reseptor Dekstrometorfan, NMDA reseptor

antagonistleri Ketamin blokaj1

Topikal ajan Kapsaisin P maddesi tiiketimi
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1.7. HOT PLATE TESTIi

Hot plate testi akut termal hiperaljezinin dolayli bir gostergesidir. Termal agr
modeli sicak bir tabla ya da zemin iizerinde yerlestirilen hayvanin sicaklik uyaranina

verdigi yanit siiresi Ol¢iilerek agr1 esiginin tespitine gore yapilir.

Sekil 2’de bu c¢alismada kullamilan Harvard hot plate analjezimetresi
(Edenbridge, Ingiltere) gosterilmektedir. Bu sistemde deney sirasinda ortamdan

cikmayi 6nleyen saydam bariyerli kapali bir cember kafes kullamilmaktadir.

Ratlarda termal allodini kot plate diizeneginde tablanin sicakliginin 38 °C’ye,

termal hiperaljezi ise 52°C’ye ayarlanmasi ile elde edilir (62).

Sekil 2. Harvard hot plate analjezimetresi
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilimdali ile birlikte yapildi ve calismanin

etik onay1, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan alinds.

Calismada 200-300 gram arasinda agirli1 olan 40 adet 3 haftalik erkek wistar
albino rat (AR; sican) kullanildi. Gruplar, ilk 4 grup ¢alisma, 5. ve 6. gruplar kontrol
grubu olacak sekilde asagidaki gibi olusturuldu.

Gruplar :

1. grup (n=7): STZ ile diabet olusturulan ve gabapentin 50 mg/kg uygulanan

albino ratlar

2. grup (n=7): STZ ile diabet olusturulan ve gabapentin 100 mg/kg
uygulanan AR

3. grup (n=7): STZ ile diabet olusturulan ve levetirasetam 54 mg/kg
uygulanan AR

4. grup (n=7): STZ ile diabet olusturulan ve levetirasetam 170 mg/kg
uygulanan AR

5. grup (n=7): STZ ile diabet olusturulan ila¢ uygulanmayan kontrol grubu

6. grup (n=6): Sadece rat yemi ve ¢esme suyu verilen kontrol grubu

Hayvanlar Firat Universitesi Deneysel Arastirma Birimi (FUDAM) Hayvan
Laboratuari'nda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda oda sicakliginda (22-25
°C) tutuldu. Gruplardaki ratlar ¢calisma siiresince ayni kafeste korundu ve beslendi.
Hayvanlarin beslenmesi belirlenen standart yemler kullanilarak yapildi ve i¢me sular1

normal musluk suyundan saglandi.

Kontrol grubunu olusturan 5 adet AR, karismamasi i¢in kuyruklarindan kalici

kalemlerle isaretlenerek numaralandirildi.

21



Diabet indiiksiyonu

Caligma gruplarindaki hayvanlarda diabet olusturmak icin 60 mg/kg dozunda

intraperitoneal STZ (Streptozosin, Zanosar, Pharmacia, France) kullanildi.

STZ uygulamasindan bir giin sonra 8-10 saatlik aclhig takiben ilk bes gruptaki
AR’larmn kuyruk veninden saat 09.00’da enjektor ile kan aliip kan sekeri diizeyi
olctildii. Kan sekeri Olgiimii Glucostix (Myles, Ekhart, IN) ile yapildi. STZ
uygulanan AR'larda literatiirle uyumlu olarak 15 mM kan sekeri diizeyinin iizeri

diabet olarak kabul edildi (63).

Gabapentin (Norontin, Pfizer-Tiirkiye, 600 mg tablet) ve levetirasetam
(Keppra-UCB Pharma Tiirkiye, 500 mg tablet) hayvanlara oral yoldan verildi.
Gabapentin dozu 50 mg/kg ve 100 mg/kg, LEV dozu ise 54 mg/kg ve 170 mg/kg

olarak belirlendi.

Deney siiresince AR'larin bir hafta boyunca giinliik tiikettigi yem miktan
saptandi. 4 haftalik AR'larin ortalama giinlilk kuru standart rat yemi miktar1 30
gramdi. Toz haline getirilen giinlikk yem miktar1 icine 50 mg/kg ve 100 mg/kg
gabapentin, 54 mg/kg ve 170 mg/kg LEV olacak sekilde tabletler havanda ezilerek
toz formu haline getirilerek standart rat yemiyle bir mikser yardimiyla karigtirildi.
Hazirlanan ilagh yem 1slatilarak pellet haline getirildikten sonra kurutuldu. Her AR
ortalama giinliik 30 gram yem tiiketti. Iki hafta boyunca giinliikk 30 gram yeme ilag
eklendi ve hayvanlarin ilagh yemi tiikettikleri gozlendi. Daha sonraki 5 hafta
boyunca rat basina ortalama giinliik yem tiiketimi 40 grama artinca tiiketilecek ilag

miktar1 yeni yem miktarina adapte edilerek yeniden diizenlendi.

Calisma ve kontrol grubunu olusturan hayvanlarin her hafta agirlik dlctimleri

yapildi ve kaydedildi.

Calisma ve kontrol gruplarindaki AR’lar 7. haftanin bitiminde 1 hafta siireyle
giinlik hot plate testine alindi. Termal hiperaljezi olusturmak icin hot plate
analjezimetresinin zemin 1sis1 52+0,1°C’ye ayarlandi. Hayvan bu kapali sistemde
tutularak kronometre calistirildi. Denek gozlenerek pencelerini ¢ekme, pencelerini
agridan dolay1 yalama veya sigrama hareketi olusunca kronometre durdurulup saniye

cinsinden cekilme latensi degeri elde edildi. Calismanin giivenilirligini arttirmak

22



amaciyla sessiz bir ortamda, olasi stres minimal diizeyde tutularak calisildi. Alisma

peryodu boyunca hayvanlar birkag¢ kez teste tabi tutuldu.

Bu testin uygulanmasi esnasinda ortamin sessizligine dikkat edildi ve AR 60
saniye icinde teste yanit vermedigi takdirde testteki standartlar1 bozacagi igin test

negatif kabul edildi.

Diabetik noropati olusturulan gruplardaki hayvanlar yaklasik iki aylik
donemin sonunda bir hafta siireyle hot plate testine alindi. 5. ve 6. gruplardaki

hayvanlarin ayn1 donemdeki hot plate test degerleri kontrol degeri olarak kullanildi.

2.1. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Calismanin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 12.00 paket
programinda One-Way Anova Testi (Duncan, Dunnett’s T3) kullanildi.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi.
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3. BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplarimi olusturan hayvanlarin timi ¢alismayi

tamamladi.
3.1.Kan sekeri olciimleri

Calisma ve kontrol gruplarinin kuyruk venlerinden bakilan haftalik kan sekeri

diizeyleri tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Diabetik AR’larin haftalik ortalama kan sekeri degerleri (mg/dl)

Parametre Ortalama kan sekeri (mg/dl)

L. Grup II. Grup L. Grup  IV. Grup V. Grup

I. Hafta 213,57 221,86 198,14 210,43 200,29
II. Hafta 220,14 227,14 204,43 216,29 203,00
II1. Hafta 215,00 224,14 208,00 217,43 208,86
IV. Hafta 213,14 215,43 205,00 215,86 206,57
V. Hafta 208,86 211,71 207,29 218,14 207,29
VI. Hafta 211,86 215,29 201,14 217,71 216,57
VII. Hafta 213,14 212,00 201,43 214,57 205,71

Deney siiresince ilk 5 gruptaki STZ uygulanan AR'larin haftalik 6l¢iimlerde
kan sekeri 190 mg/dl seviyesinden daha diisiik bulunmadi. Kan sekeri serumda 500
mg/dl’yi gecen 2 rata 4-6 {inite kristalize insiilin intrperitoneal (i.p.) yapilarak kontrol

altina alindi.
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STZ uygulanan tiim hayvanlarda cok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma ve yem

titketiminde artis gibi hiperglisemi belirtileri gozlendi.

3.2. Hot plate ile agr esigi degerleri

Calisma ve kontrol gruplarinin hot plate agr esigi Olctimleri ¢aligmanin 8.
haftasinda giinliikk olarak toplam 7 kez yapilmis olup, bu degerler Tablo 6-11’de
verilmistir. Gruplarin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda giinliikk degerlerin

ortalamasi kullanilmistir.
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Tablo 6. 1. gruptaki AR’larin hot plate agr esigi degeri (sn)

L.Rat I1. Rat I11. Rat IV. Rat V. Rat VI. Rat VII. Rat
I. Giin 29,00 29,30 30,00 25,00 32,00 35,80 28,00
II. Giin 27,40 27,10 32,00 24,00 34,00 29,20 28,40
I1I. Giin 34,20 25,40 29,00 27,00 32,70 33,50 31,80
IV. Giin 27,10 28,40 27,80 32,00 35,50 30,50 25,10
V. Giin 32,00 24,50 28,20 31,00 34,00 32,00 35,20
VI. Giin 26,90 28,50 29,70 23,00 33,60 32,00 27,00
VII. Giin 28,00 30,20 29,40 25,80 32,00 35,90 25,00

Ortalama 29,22+1,06 27,62+0,78 29,44+0,52 26,83+1,30 33,40+0,48 32,70+0,96 28,64+1,40

Tablo 7. II. gruptaki AR’lar hot plate agr esigi degeri (sn)

I.Rat II. Rat I1I. Rat IV. Rat V. Rat VI. Rat VII. Rat
L. Giin 35,00 50,00 39,00 42,00 45,00 31,00 35,00
IL. Giin 36,70 48,00 34,00 29,00 43,00 38,00 42,00
III. Giin 40,00 38,00 34,70 32,00 43,90 34,00 40,90
IV. Giin 30,00 35,90 35,10 35,00 39,00 29,00 37,30
V. Giin 34,00 39,00 37,10 38,90 40,50 28,10 38,00
VI. Giin 29,00 37,00 36,80 36,80 41,00 27,00 35,50
VII. Giin 27,00 35,00 29,00 30,00 47,00 36,11 36,80

Ortalama 33,10+1,75 40,41+2,28 35,10+1,20 34,81+1,81 42,77£1,05 31,89+1,60 37,93+0,99
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Tablo 8. III. gruptaki AR’larin hot plate agr1 esigi degeri (sn)

LRat II. Rat I11. Rat IV. Rat V. Rat VI. Rat VII. Rat
L. Giin 30,80 23,00 31,80 33,50 38,50 32,00 22,70
II. Giin 33,20 24,20 30,20 34,20 38,00 35,50 25,90
IIL Giin 32,00 23,00 28,90 32,20 37,00 33,90 26,70
IV. Giin 33,00 24,00 27,00 35,00 42,00 31,80 23,80
V. Giin 34,00 24,10 31,10 35,80 36,00 34,00 24,00
VL. Giin 28,70 23,00 32,00 33,90 35,90 35,00 22,30
VIL Giin 33,00 26,00 30,50 35,00 39,00 32,00 25,70

Ortalama 32,10+0,68 23,90+0,40 30,21+0,66 34,22+0,44 38,05+0,79 33,46+0,58 24,44+0,64

Tablo 9. IV. gruptaki AR’larin hot plate agr esigi degeri (sn)

I.Rat II. Rat III. Rat IV. Rat V. Rat VI. Rat VII. Rat
L. Giin 28,00 28,00 33,50 30,00 21,80 32,00 34,00
II. Giin 27,20 26,90 32,20 25,00 24,00 28,00 29,00
IIL Giin 25,80 24,00 33,00 29,60 20,00 27,90 31,90
IV. Giin 24,00 21,00 28,00 27,00 20,90 25,00 30,90
V. Giin 24,80 21,20 35,00 23,20 21,00 26,90 29,90
VI. Giin 26,10 25,00 33,40 25,00 22,30 29,00 33,80
VII. Giin 27,00 27,00 31,10 32,00 19,90 27,60 35,00

Ortalama 26,13+0,53 24,73+0,6 32,31+0,85 27,40+1,22 21,41+0,54 28,06+0,81 32,07+0,86
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Tablo 10. V. gruptaki AR’larin hot plate agr esigi degeri (sn)

L.Rat I1. Rat I11. Rat IV. Rat V. Rat VI. Rat VII. Rat
I. Giin 29,80 24,00 25,00 29,80 40,60 26,80 27,80
IL. Giin 25,30 22,00 27,80 28,30 28,00 25,50 28,20
III. Giin 26,70 25,00 29,00 33,40 34,00 23,70 24,80
IV. Giin 28,80 23,60 31,50 30,10 37,00 22,80 25,60
V. Giin 31,40 20,90 33,20 28,80 36,90 27,20 30,10
VI Giin 29,10 21,90 25,80 27,90 37,00 25,40 26,20
VIL. Giin 24,70 24,00 30,10 30,10 33,00 23,10 25,80

Ortalama 27,97+0,93 23,06+0,55 28,91+1,12 29,77+0,69 35,21+1,52 24,93+0,66 26,93+0,71

Tablo 11. VI. gruptaki AR’larin hot plate agr1 esigi degeri (sn)

I.Rat II. Rat I1I1. Rat IV. Rat V. Rat

I. Giin 21,80 30,00 22,50 32,00 19,00
II. Giin 27,40 25,60 23,90 30,00 28,00
IIL. Giin 25,60 27,80 19,50 26,00 27,00
IV. Giin 22,80 20,01 26,50 20,00 22,90
V. Giin 19,00 23,50 26,40 27,90 21,00
VI. Giin 20,00 19,00 20,50 22,07 19,70
VII. Giin 25,00 31,00 22,00 22,06 24,00

Ortalama 23,08+1,16 25,27+1,77 23,04+1,02 25,72+1,70 23,90+1,32
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Tablo 12. AR’larda gruplarin ortalama agn esigi degerleri (sn)

geri

swe

Agnr Esigi De

Gruplar

29,69+0,93

L. Grup

36,57+1,50

II. Grup

30,91+1,96

III. Grup

27,44+1,47

IV. Grup

28,11+1,47

V. Grup

24,20+0,55

VI Grup

Gabapentin 100 mg/kg alan II. gruptaki AR’larin ortalama agr esigi degeri

ile gabapentin 50 mg/kg alan I. grup karsilastinldiginda yiiksek doz alan grupta

istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis oldugu gozlendi (p<0,05, sekil 3). Yine

yiikksek doz gabapentin alan grupta diabetli ve saglikli kontrol gruplarina gore agr

(us) 16188 LBY

esiklerinde anlamh diizeyde artig saptandi (p<0,05, sekil 3).

Sekil 3. Gabapentin alan gruplarin kendi arasinda ve kontrol gruplar ile

karsilastirmasi [*: p<0,05 (II. grup — L. grup, II. grup-II1. grup ve II. grup-VI. grup),

T: p<0,05 (I. grup — VL. grup)]
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LEV uygulanan ¢alisma gruplarinin ortalama hot plate agr1 esigi degerleri
kendi aralarinda, diabetik ve saglikli kontrol gruplan ile karsilastirildiginda, 54
mgkg alan III. grup ile 170 mgkg alan IV. grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edilmedi. Diisiik ve yiiksek doz LEV kullanan gruplarin ortalama agr
esigi degerleri diabetik ve saglikli kontrol gruplarindan daha yiiksek olmakla birlikte

aradaki farkin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagsmadig1 gozlendi (Sekil 4).

w
(8,
|

w
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L

Agri esigi degeri (sn)
3 3

(8}
L

—_
(&)}
L

Grup

Sekil 4. LEV alan gruplarin kendi aralarinda ve kontrol gruplar ile

karsilastirmasi

Gabapentin ve LEV’in noropatik agn {iizerine etkilerini karsilagtirmak
amactyla gruplar birbiriyle karsilastirildiginda; yiiksek doz (100 mgkg) gabapentin
uygulanan grupta agn esiginin, yiiksek (170 mgkg) ve diisikk doz (54 mgkg) LEV
uygulanan gruplarin ikisinden de istatistiksel olarak anlaml diizeyde artig gosterdigi
goriildii. 50 mgkg alan grupla LEV uygulanan gruplar arasinda fark gozlenmedi
(Sekil 5).
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Sekil 5. Gabapentin ve LEV alan gruplarin karsilastirmasi (*: p<0,05, II. grup

ile I, IIT ve IV. gruplar)

220

215 +

210 |

(6) 181y 1110y

IV. Grup V. Grup VI. Grup

. Grup

.. Grup

. Grup

Grup

Sekil 6. Calisma ve kontrol gruplarinin haftalik ortalama viicut agirliklarinin

(g) karsilagtirilmast
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Calisma siiresince gruplardaki AR’larin kilo artislarn agisindan uygulanan
ilacin etkilerini degerlendirmek amaciyla gruplar arasi karsilastirma yapilmis ve bu
degerlendirmede hayvanlarin 7. haftadaki ortalama agirliklan esas olarak
kullanilmigtir. Calisma sonunda ila¢ uygulanan ilk 4 grup ve diabetik kontrol
grubunda sagikli kontrol grubuna gore kilo artis1 oldugu gézlenmistir. En fazla kilo
artis1 yiiksek doz gabapentin kullanan grupta (II. grup) gozlenirken, diisiik doz LEV
alan grupta diabetik kontrol grubuna goére kilo kaybi olustugu dikkati ¢ekmistir
(Sekil 6).
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4. TARTISMA

Bu calismada STZ ile diabet olusturulan ratlarda gabapentin ve LEV’in agr
esigi iizerine etkilerini incelemek amaciyla hot plate testi uygulanmis olup

calismanin 6nemli sonuglar1 sunlardir:

e STZ uygulanan gruplarda diabetik noropati yapabilecek olgiide

hiperglisemi gelismistir. Noropati i¢in gerekli siire tamamlanmistir.

e Gabapentin uygulanan gruplarda hot plate agr1 esigi degerlerinde kontrol
gruplaria gore artis goézlenmis olup, bu artis yiiksek doz gabapentin uygulanan

grupta istatistiksel olarak anlamlilik diizeylerine ulasmistir (p<0,05).

e [EV uygulanan gruplarda agr esigi degerleri diabetli ve saglikli kontrol

gruplart ile farklilik gostermemistir.

e Gabapentin ve LEV’in noropatik agrn tizerine etkileri karsilastirildiginda;
yiikksek doz (100 mgkg) gabapentin uygulanan grupta agri esiginin, yliksek (170
mgkg) ve diisiik doz (54 mgkg) LEV uygulanan gruplarin ikisinden de istatistiksel
olarak anlamh diizeyde artis gosterdigi, diisiik doz gabapentinde ise fark olusmadigi

gbzlenmistir.

e Calisma sonucunda en fazla kilo artis1 yiikksek doz gabapentin (100 mg/kg)
alan grupta gozlenirken, diisik doz LEV alan grupta ise anlamh kilo kaybi

olusmustur.

STZ ile diabet olusturulan AR’larda hiperaljezi gelisimi STZ
enjeksiyonundan sonraki 8. giinde baslar ve en az 4 hafta devam eder (63,64). STZ,
diabetik ratlarda C liflerinin aksiyon potansiyelinde artis saglayarak agri esigi
yanitlarinda bozulma olusturur (65). Noropatik agr esigi degerlendirilmesinde hot
plate testi indirekt in vivo bir bir yontem olup degerlendirme kantitatif olarak yapilir.
Agr esigi yanitlarin diabetik noropatik agr1 hakkinda dolayh bilgi elde edilmesine
katki sagladig bildirilmistir (66).

Diabetik ratlarda agr1 esigi ile ilgili yapilan ¢alismalarda tartismali sonuglar
elde edilmistir. Mekanik hiperaljezi ¢alismalarinda genis bir seride nosiseptif esigin
9% 30-40’min azaldigr gosterilmistir (64-69). Formalin enjeksiyonu ile olusturulan

deneysel modellerde artmis asirt duyarlilik yanitlarn olustugu bildirilmistir
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(67,70,71). Hiperaljezide gozlenen termal nosiseptif esikteki degismeler calisilan
modellere gore bityiik 6l¢iide degiskenlik gostermistir (70-74).

Deneysel hayvan modellerinde, nosiseptif test modellerinden termal akut agr
testleri olarak hot plate ve tail flick testleri kullanilir. Tail flick testi 16.5 V’luk 1s1
kaynagimin rat kuyruguna temas ettirilmesi ile degerlendirilir. Hot plate testinde, baz
degeri 20 sn iken tail flick testinde 12 sn’dir. Mekanik agr1 testi diger bir nosiseptif

test olup rat arka pencgelerine basing uygulanmasi yoluyla yapilir (50).

Gabapentin, spinal kordun yiizeyel laminasinda yiiksek konsantrasyonda
bulunan voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin o, alttipine baglanarak etki gosteren
bir antiepileptir. Yapilan caligmalarda gabapentinin diabetik AR'da allodiniyi
onledigi ve saglikl ratlarda % 5 formalin ile olusturulan nosiseptif davranis1 bloke
ettigi gosterilmistir (75). Ratlarda gabapentin ve karbamazepinin hem sistemik hem
de intratekal uygulanmasindan sonra Chung modelinde allodiniye kars1 etkin oldugu
bulunmustur (74-76). Baska bir ¢alismada, Hunter ve ark., gabapentinin diabetik
ratlarda taktil ve soguk allodinide de etkin oldugunu bildirmislerdir (77).
Gabapentinin % 5 formalin testinde mekanik, soguk ve taktil allodiniyi Onledigi
gosterilmistir (78). Yine bir calismada gabapentinin, kapsaisinle olusturulan mekanik

allodiniyi zayif, mekanik hiperaljeziyi ise giiclii olarak inhibe ettigi goriilmiistiir (79).

Yapilan cift-kor, plasebo kontrollii randomize calismalarda, postherpetik
nevralji, diyabetik noropati, ekstremite fantom agrisi, Guillan-Barre sendromu ve
medulla spinalis yaralanmasina bagli akut ve kronik agri sorunu olan hastalarda,
3600 mg/giin dozlarina kadar gabapentin tedavisinin plaseboya gore iistiin oldugu
bulunmustur (80-82). Gabapentinin uyku, duygu durum ve yasam kalitesinde de

diizelmeler yaptig saptanmistir (80).

Biz de ¢alismamizda literatiir bulgulariyla uyumlu olarak gabapentinin, akut
termal uyariyla agr1 esigini olcen hot plate testinde, 100 mg/kg dozunda agr1 esigini
anlamli diizeyde yiikselttigini ancak diisiik dozda etkisinin ortaya ¢ikmadigini tespit
ettik.

Rode ve ark. (83), rat siyatik sinirinin tibial ve peroneal dallarini ipek dikis ile
baglayarak bir noropatik agr1 modeli (SNI, spared nerve injury) olusturmuslardir.

Kontrol grubunu, aymi strese maruz birakmak icin opere edilen ama siniri
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baglanmayan rat grubu (sham grubu) olusturmustur. Adaptasyon icin ratlar davranis
testlerine alinmis, mekanik allodini i¢cin von Frey monofilamentleri kullanilarak
calisilmis, mekanik hiperlajezi i¢in cerrahi Oncesi ve sonrasi arka penceye igne
uygulanarak kayitlar alinmistir. Sinir yaralanmasi yapilmayan normal ratlara ise
formalin testi uygulanmistir. Rat arka penge allodinisini gabapentinin doz bagiml
bicimde geri dondiiriirken, venlafaxinin etkisiz oldugu bulunmugtur. Hem gabapentin
hem de venlafaxin arka pence mekanik hiperaljezisini azaltmiglardir. Rat formalin
testinde gabapentin ile venlafaksin birlikte uygulaninca antinosiseptif negatif iliski

ortaya ¢ikmistir.

Shannon ve ark. nin yaptii bir calismada (84), formalin ile persistan agr
modeli olusturulan ratlarda, farkli antikonviilzan ilaglar (karbamazepin,
okskarbazepin, lamotrijin, gabapentin, etosiiksimid, fenitoin, topiramat, zonisamid,
fenobarbital, tiagabin, valproat ve levetirasetam) uygulanmis ve etkileri
karsilastirilmis. Ek olarak 6 hertz limbik nobet testi ve elektrogok tonik nobet testleri
de uygulanmis ve nobet esigine etkileri arastirilmistir. Ratlarn pencelerine % 5
serum fizyolojik icinde 50 pl formalin ciltalt1 uygulanarak formalin ile agr1 modeli
olusturulmus ve bifazik elektrofizyolojik yamt olustugu gozlenmistir. Ratlar ¢elik
silindirlere konulup hareketlerinin boyutlart monitorize edilerek ilag etkileri
karsilagtirilmigtir. Formalin testi ile olusan davraniglar yalama, 1sirik ve kaginma
hareketleri seklinde ortaya c¢ikmistir. Buna gore etkileri degerlendirilen
karbamazepin, okskarbazepin, lamotrijin, gabapentin ve etosiiksimid istatistiksel
olarak anlaml analjezik etkilere sahip bulunurken, fenitoin, topiramat, zonisamid,
fenobarbital, tiagabin, valproat ve levetirasetam etkisiz bulunmustur. Ayrica; morfin
ve fenobarbital lokomotor aktiviteyi arttirirken uygulanan diger tiim ilaclarin

lokomotor aktivitede azalma meydana getirdigi bildirilmistir.

Levetirasetam, antiepileptik 6zelliginin yaninda kismen trigeminal nevralji,
postherpetik nevralji ve diabetik noropatide etkin oldugu bildirilen bir ilactir. Genis
giivenlik araligt nedeniyle noropatik agrt  sendromlarinda kullanilabilecegi
belirtilmistir. LEV’in etki mekanizmasmin diger klasik antiepileptiklerden farkli
oldugu, yapilan son calismalarda rat hipokampusunda o6zellikle N tipi Ca®*
kanallarim kullandigi, yiiksek voltajla aktive edilen Ca® akimini azaltarak etki ettigi

bildirilmistir (85). N-tipi kalsiyum kanallarinin bloke edilmesiyle deneysel hayvan
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modellerinde hiperaljezinin azaldig1 gosterilmistir (86,87). Insanlarda ameliyat

sonrasi noropatik agrida kullanilan Ziconotide de bir kalsiyum kanal blokeridir (88).

Ardid ve ark. (50), LEV’in rat noropatik agr1 modellerine etkisini incelemek
icin termal ve mekanik akut agr testlerini kullanmig, ayn1 zamanda farkli noropatik
agr1 modellerindeki etkisini karbamazepinle karsilastirmislardir. Saglikli rat, kronik
konstriiktif hasar olusturulan rat ve diabetik rat gruplarina 54 mg/kg, 170 mg/kg, 540
mg/kg ve 950 mg/kg dozlarinda LEV; 10 mg/kg ve 30 mg/kg karbamezapin; 6
mg/kg ve 12 mg/kg morfin uygulanmig, LEV ve karbamazepinin hi¢cbir dozunda hot
plate latensisinin degismedigi bildirilmistir. Buna karsin 12 mg/kg morfin uygulanan
grupta agn esiginde anlamlh artis gozlenmistir. Tail flick testinde ise morfinle
kiyaslandiginda LEV ve karbamazepinin hicbir dozunda anlamli etkinlik
bulunamamistir. Mekanik akut agr testinde arka penceye basing ile elde edilen sesli
yanitlarda, LEV (17, 54, 92,5, 120, 170 ve 540 mg/kg) ve karbamazepin (10 mg/kg,
30 mg/kg) dozlarinda herhangi bir fark gdzlenmemistir. Ayni calismada farkli kronik
agri modellerinde LEV ve karbamazepin etkileri karsilastirilmis ve kronik
konstriiktif hasar modeline mekanik agr1 testi uygulandiginda LEV’in agr1 esiginde
onemli artis sagladig gosterilmistir. Bu etki 540 mg/kg dozunda daha belirgin olarak
bulunmustur. Karbamazepin de etkin olarak agr1 esigini ylikseltmistir. Diabetik
modelde ise LEV (17, 54, 92,5 ve 120 mg/kg) ve karbamazepin (10 ve 30 mg/kg)
tiim dozlarda arka pence basi testi ile agr1 esigini yilikseltmiglerdir. Bu calismanin
sonunda LEV’in diabetik agri modellerinde kronik konstriiktif hasar modellerine
gore daha etkin bulundugu, LEV’in mekanik agn testinde 540 mg/kg dozunda,
diabetik noropatik agri modelinde ise cok daha diisiik dozda (17 mg/kg) etkin

oldugu kanaatine varilmistir.

Ozcan ve ark. (89) LEV’in normal farelerde 60, 300 ve 900 mg/kg dozlarinda
hot plate agr1 esigini degistirmemesine ragmen diabetik noropati olusturulan

farelerde agr esigini 20, 100 ve 200 mg/kg dozlarinda 6nledigini bildirmislerdir.

LEV ile yapilan klinik ¢alismalarda 1000 mg/kg LEV’in noropatik agriyi
onledigi ve 6nemli diizeyde yan etki olusturmadigi bildirilmistir (53). Yine insan
noropatik agr1 modellerinde LEV’in periferik sinir uyarimina bagh agriyr onledigi

ama temporal lob uyarisina bagh esik diizeyini degistirmedigi gozlenmistir (54).
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STZ ile diabetik agrili noropati olusturulan ratlarda lakozamid,
antidepresanlar ve antikonviilzanlar karsilagtirilmis, Lakozomid hem mekanik
allodinide hem de 38 °C’de hot plate yontemine gore yapilan sicaklik allodinisinde
etkin bulunmustur. Ayn1 calismada LEV’in 180 mg/kg dozunda hem sicak allodini
hem de mekanik hiperaljezide etkin oldugu gosterilmistir. Venlafaxin ve pregabalin

de en az LEV kadar etkili bulunmustur (90).

Biz calismamizda 54 ve 170 mg/kg dozlarinda LEV uygulanan diabetik rat
gruplarinda diabetik ve saglikli kontrol gruplaryla karsilastirildiginda termal agn

esigi degerlerinde anlamli bir farklilik tespit edemedik.

Deneysel diabetik noropatik agri  calismalarinda  antidepresan  ve
antiepileptikler disinda kullanilan terapotik ajanlardan birisi de magnezyum siilfattir.
Bu ¢alismalardan birinde 40 mg/kg STZ enjeksiyonu ile olusturulan diabetik grubun
10 g/l icme suyuna 8 hafta siiresince magnezyum siilfat konmus ve termal agr esigi
yontemi olan tail flick ile degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda hiperglisemik
diabetik ratlarda oral magnezyum verilmesinin termal hiperaljeziyi diizelttigi

bildirilmistir (91).

Calismamiz sonucunda 100 mg/kg gabapentin uygulanan ratlarda kontrol
grubuna gore anlamli kilo artis1, diisiik doz LEV alan grupta ise belirgin kilo kaybi
olustugu dikkatimizi cekti. Yapilan calismalarda STZ ile diabet olusturulan rat
modellerinde  kontrol grubuna gore belirgin kilo degisikligi olusmadigi
bildirilmektedir (70). Ancak inceledigimiz kaynaklarda, LEV ve gabapentin
uygulamasinin diabetik rat modellerinde kilo iizerine etkisini bildiren bir ¢alismaya
rastlamadik. Calismamiz sonucunda diabetik noropatinin klinik tedavisinde
gabapentin ve LEV’in kullaniminda, kilo degisikligi olusturma potansiyellerinin g6z

oniinde bulundurulmas1 gerektigi kanaatine vardik.

Sonug olarak bu ¢alismada diabetik rat modellerinde yiiksek doz gabapentinin
termal agr esigini yiikselttigi, diisiik doz gabapentinin etkili olmadigi, LEV’in ise
uygulanilan her iki dozda da agn esiginde anlamli degisiklik olusturmadigi
gbzlenmistir. Bu bilgiler 151831nda gabapentinin yiiksek dozlarinin diabetik noropatik

agn tedavisinde etkili olabilecegi, LEV’in ise farkli agri modellerinde ve farkh
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dozlarda yapilacak deneysel ve klinik ¢aligmalar ile etkinliginin belirlenmesine

ihtiya¢ oldugu kanaatine vardik.
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