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OZET

Noropatik adgri, Diabetes mellitus'un en yikic komplikasyonlarindan
biridir ve yasam kalitesi Uzerinde 6énemli bir etkisi vardir. Néropati zamanla
ilerler ve bu nedenle arastirmacilar igin sinir sistemini diyabetik hasardan
korumak 6nemli bir hedef haline gelmistir.

Antidepresanlar yaygin olarak depresif olmayan kisilerde cesitli agrilarin
tedavisinde serotonin veya noradrenalinin geri alimini engelleyerek analjezik
olarak recete edilmektedir. Ancak antidepresanlarin analjezik etkisinin
mekanizmasi tam olarak aciklanmis degdildir. Etki dlzenedi trisiklik
antidepresanlardan, selektif serotonin geri alim inhibitérlerinden ve
monoaminooksidaz inhibitérlerinden farkh olan Mirtazapin, "bir noradrenerjik
ve spesifik serotonerjik antidepresan" olarak tanimlanmaktadir. Genel olarak
mirtazapin akut ve kronik agrinin tedavisinde ilging ve genis bir etkinlik alani
gOsteren yeni bir tedavi secenegidir. Hayvan calismalarinda akut termal
nosisepsiyonda ve kronik konstriiksiyon hasarina badli olarak gelisen
néropati modellerinde mirtazapinin antinosiseptif etkisi bulunmustur.

Calismamizda mirtazapinin diyabetik néropatideki antinosiseptif etki
yolagini arastirmak amaciyla soduk/sicak termal ve mekanik hiperaljeziyi
Olcen testlerin yani sira P maddesi, ndropeptid Y ve somatostatin
noéropeptidleri ile Gegici reseptdr vanilloid-1 ve Aside duyarh iyon kanali-1
iyon kanallarinin agrinin anlamlandirldigi arka kék gangliyonu ve omuriligin
lumbal 4 ve 5 bdlgelerindeki ekspresyon miktarlarini western blot ve
immunohistokimya yontemleri ile arastirdik. Calismamizin sonucunda
diyabetik noropati grubunda adgn esigi disip NPY, STT ve iyon kanallan
ekspresyonlari artarken; mirtazapin grubunda agn esikleri kontrol grubuna
yaklasirken ekspresyon seviyeleri dismdustir. P maddesinin ekspresyon
seviyesi diyabet ve Ozellikle mirtazapin gruplarinda kontrol grubuna goére
dismaustar.

Sonug olarak calismamizda mirtazapinin diyabetik néropatide alternatif
tedavi secenegi olarak kullanilabilecegi bulunmustur. Ancak mirtazapinin
dozunun ya da analjezik etkisine ait farkh yolaklarin belirlenmesi icin gesitli
bilim dallan  tarafindan farkh  calismalarin  yapilmasi  gerektigini
ongbérmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik néropati, Mirtazapin, SP, STT, NPY, TRPV1,
ASIC1.



SUMMARY

Neuropathic pain is one of the most devastating complications of
diabetes mellitus and has a significant impact on quality of life. Neuropathy
progresses over time, and for this reason it has become an important goal
for researchers to protect the nervous system from diabetic damage.

Antidepressants are commonly prescribed analgesically to inhibit
serotonin or noradrenalin reuptake in the treatment of various pain in non-
depressed individuals. However, the mechanism of the analgesic effect of
antidepressants is not fully explained. Mirtazapine is defined as a
noradrenergic and specific serotonergic antidepressant, which differs from
effective tricyclic antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors and
monoamine oxidase inhibitors. In general, mirtazapine is a new treatment
option that shows an interesting and wide range of efficacy in the treatment
of acute and chronic pain. In animal studies, antinociceptive effects of
mirtazapine were found in acute thermal nociception and in neuropathy
models produced by chronic constriction injury.

In our study, in order to investigate the pathway of antinociceptive

effect of mirtazapine in diabetic neuropathy, we used cold and hot thermal
and mechanical hyperalgesia tests as well as we investigated the amount of
expression of substance P, neuropeptide Y, somatostatin neuropeptides,
transient receptor vanilloid channel-1 and acid sensing ion channel 1 in the
lumbar 4 and 5 regions of the dorsal root ganglion and spinal cord by
western blot and immunohistochemistry.
As a result of our study, the pain threshold in the diabetic neuropathy group
decreased and the expressions of NPY, STT and ion channels increased; in
the mirtazapine group, pain thresholds approached the control group while
the expression levels decreased. The expression level of P substance in the
diabetic group and especially mirtazapine group were lower than the control
group.

In conclusion, mirtazapine was found to be an alternative treatment for
diabetic neuropathy in our study. But we foresee that different studies should
be carried out by different branches of science to determine the dose of
mirtazapine or different pathways.

Key words: Diabetic neuropathy, Mirtazapine, SP, STT, NPY, TRPV1, ASIC1.
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STZ
DRG
SP
ASIC 1
TRPV1
STT
NPY
CGRP
NK-1
BDNF
GER
DER
Na

Ca
GABA
5- HT1
TNF-a
IL-18
IL-6
PGE2
NGF
VGSC
TRKA
TCA
MAOI
SSRI
NaSSA
IASP

:Streptozotosin

:Dorsal kék gangliyonu

:P maddesi

:Aside duyarli iyon kanali-1

:Gegici reseptdr potansiyel vaniloid 1
:Somatostatin

:NO6ropeptid Y

:Kalsitonin gen iligkili peptid
:No6rokinin-1

:Beyin tdrevli nérotrofik faktér
:Granulllid endoplazmik retikulum
:DlUz endoplazmik retikulum
:Sodyum

:Kalsiyum

:y-aminobditrik asit

:Serotonin reseptéort 1

:TUmor nekroz factor- a
:Interleukin-18

:Interleukin-6

:Prostaglandin E2

:Sinir blUyUime faktora

:Voltaj girisli sodyum kanallar
:Tirozin kinaz A
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:Monoaminoksidaz inhibitéru
:Selektif serotonin geri alim inhibitéra
:Spesifik serotonerjik ve noradrenerjik antidepresan
:Uluslararasi agri calisma dernegi



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetik néropati, Diabetus mellitus (Tip 1 diyabet)'un yaygin bir
komplikasyonudur ve hastanin yasam kalitesini etkileyerek gunlik yasamini
kisitlamaktadir. Diyabetik noropati sonucunda gelisen kronik agrida allodini
(normalde agn duyusu olusturmayan uyarana karsi agri yanitinin alinmasi)
ve hiperaljezi (normalden daha fazla hissedilen agrn duyusu) olusur (Brown &
Asbury, 1984). Klinikte, periferal diyabetik néropatili hastalarin agr tedavileri
oldukca zordur. Bu agn sinyallerinin periferal sinir sisteminden kdken aldidi
bilinse de, periferal diyabetik noéropati ile iliskili kronik agrinin hicresel
mekanizmasi tam aciklanmis dedildir. Yapilan calismalar nosiseptif primer
néronlarinin anormal hipereksitabilitesinin diyabetik ndropati ile iligkili abartili
agriya neden oldugu kanisini tasimaktadirlar (Sun, Miao, Wang, Duan, Wang,
et al., 2012). Buradan yola cikarak calismamizda olusturdugumuz diyabetik
néropati modelinde iyon kanallarn ve bazi néropeptidlerin ekspresyonlarinin
nasil degdistigi; spesifik serotonerjik ve noradrenerjik bir antidepresan olan
Mirtazapinin bu ekspresyonlar uUzerindeki etkisini arastirmayr amagcladik.
Voltaj kapili sodyum ve potasyum kanallari noéronlarin uyarilabilirligini
dizenlemede 6nemlidir ve aksiyon potansiyelinin diizenlenmesinde anahtar
rol oynamaktadirlar (Cummins, Sheets, & Waxman, 2007). Hicre icine dogru
sodyumun gegici olarak gecisi aksiyon potansiyelinin olusmasina neden
olmaktadir. Streptozotosin (STZ) ile olusturulmus diyabetik sicanlarin klguk
caph dorsal kék gangliyon néronlarinda hiicre ici sodyum miktarinin belirgin
olarak arttigi gozlenmistir. Potasyum akimlan dinlenme durumundaki
membran potansiyelini etkileyerek ndronal uyarilabilirligi, repolarizasyonu ve
aksiyon potansiyelinin ateslenmesinin frekansini dlzenler. Sodyum ve
potasyum akimlarinin diyabet modelinde c¢okca calisiimasindan dolayi
calismamizda STZ ile olusturulmus diyabet modeline takiben olusan diyabetik
noropatide kalsiyum iyon akimini dizenleyen kanallardan olan TRPV1 (Gegici
reseptdr potansiyel vaniloid 1) kanalinin DRG ve omurilik néronlar Uzerinde
nasil etki godsterdigi ve bu etkiye karsin Mirtazapin’in etkisini arastirmayi
amacladik.

Nosiseptif iletimde goérev alan P maddesi (SP), nosiseptif duyusal
noéronlarda sentezlenen ve serbestlenen primer ndrokimyasallardan biridir.
Memelilerde spinal duyusal néronlarin % 10-20'si P maddesi igerir. P maddesi
noéron duzeyinde eksitatdr bir transmitterdir. Santral sinir sistemi disinda ince
bagirsaklarda, sempatik gangliyonlarda ve tikrik bezlerinde de bulunur.
Serebral yataklar da dahil olmak lGzere pek cok vaskuler yatakta vazodilator
etki géstermektedir (Uzbay, 2007).

Aside duyarli iyon kanallan (ASIC), hlcre disi proton iyonlarinca aktive
olan ligand kapili katyon kanallandir. Periferde, nosisepsiyon ve adri
duyularinin iletiminden sorumludur. Enflamasyon, iskemi/hipoksi ve timoér
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gelisimine bagh doku asizdozisi agr duyusuna ve hiperaljeziye neden
olmaktadir. Son calismalar DRG’'deki ve merkezi sinir sistemindeki néronlarin
TRPV1 ve ASIC'lar aracilidi ile hiicre disindaki pH’In dogrudan distrilmesinde
etkili oldugunu goéstermislerdir (Sun, Miao, Wang, Duan, Ye, et al., 2012).
ASIC’lar duyu iletimi (dokunma, tat ve nosisepsiyon gibi) (Ugawa et al.,
2003), davranissal hafiza, retina fonksiyonu, kasiima ve iskemiye kadar pek
cok fizyolojik ve patolojik durumlarda énemli rol oynamaktadir (Ugawa et al.,
2003). Periferal enflamasyondan sonra ASICla, ASIC2b ve ASIC3’Un DRG'de
ekspresyonlarinin arttigi  belirlenmistir (Voilley, de Weille, Mamet, &
Lazdunski, 2001). Enflamasyondan sonra artan ASIC ekspresyonu, DRG
noronlarinin  uyarilabilirliginin  artmasina neden olmaktadir.  Ancak
nosisepsiyonda ASIC'larin roli DRG hiucrelerinde sinirlidir. Nosiseptif bilginin
birlestirildigi, aktarildigi ve modiile edildigi ilk merkez olan omuriligin dorsal
boynuzu arastirma icin énemli bir merkezdir. Ornedin ASIC'larin transkriptleri
omurilikte yerlesim gdstermektedir ve asit ile aktive olan akimlar kultire
edilmis omuriligin ventral boynuzunda saptanmistir. Fakat ASIC’larin
omuriligin dorsal boynuzundaki molekiler ve fonksiyonel roli hakkinda ¢ok
az sey bilinmektedir (L.-J. Wu et al., 2004). Bu sebeple calismamizda
diyabetik néropati sonucunda omurilik ve DRG’de ASIC1'in ekspresyonu ve
bu ekspresyonu mirtazapinin nasil etkiledigini arastirmayi amacladik.

Periferal sinir hasari genellikle noropatik agri olarak bilinen, kontroli
kolay olmayan kronik agri durumu ile sonlanmaktadir (Ueda, 2006). Periferal
sinir hasar, hasarli sinirle ilgili olan omurilik ve DRG’de P maddesi ve CGRP
(kalsitonin gen iligkili peptid) seviyelerini dustrirken; omurilikte galanin ve
noropeptid Y (NPY) seviyelerini arttirmaktadir. Santral duyarllik hipotezine
gore noropatik adgr gelisimine neden olan omurilikteki degisimlerin
baslatiimasina neden olan hasarli desarj, omurilik icine salinan ¢cok miktarda
norotransmitter ve noromodulatérler aracihgr ile olmaktadir. Bu
norotransmitterler arasinda agrn iletimi veya agrn dizenlenmesi gibi
fonksiyonlarn olan P maddesi ve CGRP, ince miyelinli ve miyelinsiz primer
duyu néronlarinin  merkezi sonlanmalarindan salinmakta ve merkezi
sensitizasyon sdrecinde rol oynakatadirlar (Garry et al., 2005; Lee & Kim,
2007).

36 aminoasitlik bir peptid olan Noéropeptid Y (NPY), bircok fizyolojik sureci
dizenleyen G protein cifti aracihg ile Y reseptorleri Uzerinden rol
oynamaktadir (Hokfelt et al., 1998). NPY reseptori, omuriligin dorsal
boynuzunun slperfisiyal laminasinda bulunmaktadir ve enflamasyon
surecinde regulasyonu artmaktadir (Ji, Zhang, Wiesenfeld-Hallin, & Hokfelt,
1994). Omurilikte NPY reseptérlerinin yerlesimi ve fonksiyonu etkin bir
sekilde arastinlmaktadir ve omurilikte nosiseptif sireci inhibe ettigi
belirlenmistir. Kemirgenlerde kronik agri modellerinde NPY’nin anti-
hiperaljeziye neden oldugu, primer afferent sonlanmalarindan SP salinimini



inhibe ettigi belirtilmistir. Ancak anti-hiperaljezik etkisinin altinda yatan
mekanizma henliz aciga kavusmamistir (Taylor et al., 2014).

Somatostatin (SST), néronlardan ve diger pek ¢ok cesitteki hiicrelerden
uretilen duzenleyici bir peptittir. Hipotalamik blyime hormonunu inhibe eden
SST, hipotalamusun disinda periferal noéral ve néral olmayan dokularda da
genis yayilm géstermektedir Onceki calismalarda beyin néronlarinda SST'nin
baskilayici fonksiyonu gdsterilmistir (Hokfelt et al., 1976). SST klclik DRG
noronlarinda bulunmakta ve cogu pre/protasikinini zayif bir sekilde eksprese
ederken pek cogu CGRP'yi eksprese etmektedir (Kashiba, Ueda, & Senba,
1996). Omuriligin superfisiyal dorsal boynuzunda bulunan yogun SST (+) lif
pleksuslan klclk yerel ara néronlardan kdken almaktadir. Elektrofizyolojik
calismalarda SST'nin  dorsal boynuz ndéronlarinda inhibitoér etkileri
gosterilmistir (Yasaka, Tiong, Hughes, Riddell, & Todd, 2010). Hatta SST ve
analoglan deney hayvanlarinda anti-nosiseptif ve anti-enflamatuvar etki
gosterirken (Helyes et al., 2009; Imhof et al., 2011), insanda agnyi
rahatlattigi belirtilmistir (Shi et al., 2014). Calismamizda diyabetik néropati
modelinde SST ekspresyonunun nasil etkilendigi ve bu etkilenmede
mirtazapinin nasil rol oynadigini arastirdik

Bltlin bu bilgiler 1siginda calismamizda diyabetik néropati modelinde
cesitli noropeptidlerin ve iyon kanallarinin ekspresyonuna mirtazapinin
etkisini arastirmayi amacgladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. ANATOMI

Omurilik (Medulla spinalis), foramen occipitale magnum’dan baslayarak
canalis vertebralis icerisinde kaudale dogru kesintisiz devam eden merkezi
sinir sistemi kismidir. Erigskin bir erkekte ortalama uzunlugu 45 cm
civarindadir. Omurilik kendine badlanan otuz bir cift spinal sinir ile bas
bolgesi de dahil olmak UGzere tim motor ve duyu innervasyonlari
gerceklestirmektedir. Bir cift spinal sinirin ciktigi yere segment adi verilir.
Buna gbére omurilikte otuz bir segment vardir. Omurilik 5 boélgeye ayrilir.
Bunlar servikal, torakal, lumbal, sakral ve koksigealdir. Servikal bélgede 8,
torakal bdlgede on iki, lumbal bdlgede 5, sakral bdlgede 5 ve koksigeal
bolgede 1 adet segment vardir. Herbir spinal sinir, canalis vertebralis’i
kendisine karsihk gelen vertebranin bir Ustindeki foramen
intervertebrale’den gecerek terk eder. Ornedin iclincii lumbal spinal sinir,
ikinci ve Uglncu lumbal vertebralar arasindaki foramen intervertebrale’den
gecer. Omurilik, intrauterin hayatin 2-3. ayinda vertebral kanali tamamen
doldururken, gelisim slresince omurga ve dura mater’'in omurilikten daha
hizli bldylimesinden dolayr omuriligin alt ucu daha ylksek seviyede kalir.
Segmental yapida olan omurilik yeni doganda 3. lumbal vertebrada, eriskinde
ise 1. lumbal vertebrada sonlanmaktadir. Omurilik, omurga boyunca iki
boélgede genisleme gdstermektedir. Servikal bélgede Ust ektremiteyi innerve
eden sinirlerin ¢iktigi genislemeye intumescentia cervicalis, lumbal bdlgede
alt ekstremiteyi innerve eden sinirlerin ciktigi genislemeye ise intumescentia
lumbosacralis adi verilir. Omuilik, intumescentia lumbosacralis itibariyle
incelir ve conus medullaris olarak sonlanir. Omuriligin 6nden arkaya hafif
basik olmasi nedeniyle 4 yizli olarak kabul edilir. On yiizde, yukardan
asadlya dodru uzanan orta hattaki yariga fissura mediana anterior, arka
taraftaki yukaridan asadi uzanan orta hattaki oluga ise sulcus medianus
posterior adi verilir. Bunlardan baska omuriligin 6n yandinin dis yilzinde
sulcus anterolateralis, arka olugun dis ylzliinde sulcus posterolateralis yer
alir. Omurilige sag ve sol 2 sulcus posterolateralis’lerden giren ve periferdeki
duyularn getiren liflerin olusturdugu yapiya radix posterior denir. Omuriligi
sag ve sol 2 sulcus anterolateralis’lerden c¢ikarak omuriligi terk eden motor
karakterli liflerin olusturdugu yapiya radix anterior denir. Radix anterior ve
radix posterior foramen intervertebrale’de birleserek bir spinal sinir (nervus
spinalis)’i olusturur (Sekil 2.1) (Taner, 2014).
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Sekil 2.1. Omuriligin temel yapisi

Omuriligi saran zarlar beyini saran zarlarin devamidir. Distan ice dogru
dura mater, arachnoidea mater ve pia mater'dir. Dura mater ve arachnoidea
mater 2. sakral vertebra seviyesinde kapanirken, pia mater omuriligin alt
ucunda kapanir ve 2. sakral vertebraya kadar incelip uzanan filum
terminale’yi olusturur. Filum terminale, 2. sakral vertebra seviyesinden
itibaren dura mater ile birlikte lig. coccygeum adini alir ve coccyx’e yapisarak
sonlanir. Cisterna lumbaris'te radixler filum terminale etrafinda atkuyruguna
benzer bir gérintld olustururlar. Bu yapiya cauda equina adi verilir. Her bir
radix, pia mater ve arachnoidea ile sarili olarak dura mater’e ulasir. Daha
sonra da dura mater ile sarlir. Radix anterior ve posterior'un birlesimi ile
olusan spinal sinir daha sonra epineurium tabakasina karisir.

Omuriligin  transversal kesitinde, noéron govdeleri ve bunlarin
uzantilarinin bulundugu i¢ boélimunin H seklinde gri madde’den (substantia
grisea) ve cogunlugunu miyelinli aksonlarin olusturdugu dis bélimunin ak
maddeden (susbtantia alba) olustugu gordllir. H'nin tam ortasinda tim
omurilik boyunca uzanan, igerisinde beyin-omurilik sivisi (BOS) dolasan
canalis centralis'in kesiti yer alir. Canalis centralis ¢evresinde, ependim
hicreleri ve glia hucreleri tarafindan olusturulmus alana substantia
gelatinosa centralis denir. Yukarnda ventriculus quartus ile devam eden
canalis centralis, asagida conus medullaris'ten sonra filum terminale
icerisinde 5-6 mm seyrederek sonlanir.

Substantia grisea sinir hlcre govdelerini, assosiasyon ve efferent
noéronlarin dentritlerini, spinal gangliyon ndéronlarinin miyelinsiz aksonlarini
icermektedir. Substantia grisea’nin sag sol yarimlari, commisura grisea ile
(H'nin kemeri) birbirine badlanir. Canalis centralis’in 6n tarafindaki gri
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maddede bulunan commisura grisea kismina commissura grisea anterior,
arka taraftaki gri madde kismina ise commissura grisea posterior denir.
Omuriligin transversal kesitinde substantia grisea’nin 6ne dogru uzanan
uzantilarina cornu anterius (6n boynuz), arka disa dogru olan uzantilarina
cornu posterius (arka boynuz), T1-L2 dulzeyleri arasindaki columna
intermedia’nin dis yana olan uzantisina cornu laterale adi verilir. Omurilik 3
boyutlu olarak dislnildiginde cornu anterius, columna anterior; cornu
posterius, columna posterior; cornu laterale ise columna intermedia
(columna lateralis) adini alir (Yildinm, 2014).

Esas olarak omuriligin 6n kolonlari motor noronlardan, arka kolonlari
duyusal ndéronlardan ve orta béliminin dis yan boynuzu ise sempatik
noronlardan olusur. Substantia grisea, icerdigi noronlarin sekli, buyukligu,
dedisik bolgedeki yerlesim yodunluklari ve hicresel 6zelliklerine gbére on
laminaya ayrnlmistir. Lamina I, cornu posterius’un en arka sinirinda, lamina
IX ise cornu anteriustadir. Diger laminalar bunlarin arasinda kigukten
baylde dodgru siralanirken, lamina X canalis centralisin cevresinde vyer
almaktadir. Lamina I'e nucleus marginalis, lamina Il'ye substantia gelatinosa
denir. Nosiseptorlerden gelen agri ile ilgili duyular 6zellikle bu 2 laminada
sonlanir. Lamina III ve IV'e birlikte nucleus proprius adi verilir. Lamina I- 1V,
genel olarak deriden gelen afferent liflerin sinaps yaptigi laminalardir.
Hareketlerin dizenlenmesi ile ilgili fonksiyonlari olan lamina V ve VI'ya,
proprioseptif afferentler ile motor ve duyu korteksin veya daha alt
merkezlerden baslayan yollar gelir. Postir ve hareketlerin dizenlenmesi ile
ilgili fonksiyonlarin gergeklestigi lamina VII'nin mezensefalon ve beyincik ile
cok sayida baglantilari vardir. Bu laminada sempatik pregangliyonik
noronlarin yer aldigi nucleus intermediomedialis; visseral ve somatik afferent
impulslara bagh olarak ortaya cikan bazi otonomik refleksleri diizenleyen ara
noronlarin  bulundugu nucleus intermediomedialis ve ayrica nucleus
thoracicus posterior bulunur. Lamina VIII'de bulunan internéronlar komsu
laminalardan, kontralateral lamina VIII'den ve bazi inen yollardan gelen
aksonlarla sinaps yapar. Bu interndronlar, cornu anterius’taki alfa motor
noronlar aracilidi ile iskelet kaslarinin kasilmasini dizenler. Lamina IX, ¢ok
saylda interndronun yani sira iskelet kaslarini uyaran (ekstrafusal kaslar) alfa
motor ndronlanni, intafusal kas liflerini uyaran gamma motor ndronlarini
icermektedir. Lamina X'da ise radix posterior ile gelen afferent liflerin bir
bolimu sinaps yapar (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Omuriligin substantia grisea tabakasinda laminar yapi yerlesimi

Miyelinli sinir lifleri ve néroglialardan olusan substantia alba, substantia
grisea’ya gore daha acik renkte boyanmaktadir. Sag ve sol substantia alba
bélimleri arkadan septum medianum posterior ile birbirinden aynlirken,
onden fissura mediana anterior'un derinliginde commisura alba anterior ile
birbirine baghdir. 3 cift funiculus bulunmaktadir. Funiculus posterior, sulcus
medianus posterior ile sulcus posterolateralis arasinda; funiculus lateralis,
sulcus posterolateralis ile sulcus anterolateralis arasinda ve fulcus anterior
ise sulcus anterolateralis ile fissura mediana anterior arasinda bulunur.
Funiculusta omurilik boyunca belirli bir fonksyonu yerine getiren ve
genellikle sinir liflerinin blylk c¢ogunlugunun ayni nucleus’ta sonlandigi
tractus ya da fasciculus denilen akson demetleri bulunur. Bu tractus ya da
fasciculuslar omurilik boyunca uzanan inen (descending tracts) ya da c¢ikan
yollar (ascending tracts) olustururlar. Cikan yollar cevreden Ust merkezlere
yani merkezi sinir sistemi elemanlarina duyusal impulslarn tasirken, inen
yollar merkezi sinir sisteminden ¢cevreye motor impulslarn tasimaktadirlar.

Agni ve 1sI duyulan c¢ikan yollardan biri olan Tractus spinothalamicus
lateralis araciligi ile merkezi sinir sistemine iletiimektedir. Bu yola ait birinci
noéronlarin htcre gobvdeleri spinal gangliyonda bulunmaktadir. Bu ndéronlarin
aksonlan periferde serbest sinir uglarn seklinde sonlanarak adri, sicak ve
soguk duyularini alan reseptoérleri olusturur. Noronlarin merkezi uzantilar
ince miyelinli veya miyelinsiz aksonlar olup radix posterior ile biligli veya
bilingalti motor hareketlerin (proprioception) duyusunu tasiyan liflerin
lateralinden omurilige girerler. Omuriligin substantia alba kisminda inen ve
cikan dallar verirler. Bu dallardan ayrilan kollateraller, substantia grisea‘ya
girmeden once birkag segment yukariya ve asadiya giden dallar verirler. Bu
dallar omuriligin cornu posterius’unun dorsolateral kisminda bulunan ve
tractus posterolateralis (Lissauer’'s tract) adi verilen vyol icerisinde
seyrettikten sonra substantia grisea icerisindeki lamina I, IV ve V'de bulunan
ikinci néronlar ile sinaps yaparlar. Ikinci néronlarin aksonlari ayni segment
seviyesinde ya da bir alt-Gst segment seviyelerinde commisura alba
anterior'dan karsi tarafa gecer ve funiculus lateralis'te tractus



spinothalamicus lateralis'i olustururlar. Karsi tarafa gecmeyen az sayida
akson ise ipsilateral tractus spinothalamicus lateralis'te yukselir. Sakral ve
lumbal segmentlerden gelen aksonlar daha lateralde yerlesim gdsterirken,
torakal ve servikal segmentlerden gelen aksonlar daha medialde yer alir.
Tractus spinothalamicus lateralis, beyin sakinda tractus spinothalamicus
anterior ile birlikte ve lemniscus medialis’in posterolateralinde talamusa
kadar yukselir. Tractus spinothalamicus lateralis’i olusturan aksonlarin blyuk
bir kismi thalamus’un ventral posterolateral nucleus’unda (VPL) bulunan
ticinci ndronlar ile sinaps yapar. Uclinci néronlarin aksonlar capsula
interna’nin crus posterius‘'undan ve daha yukarida corona radiata’dan
gecerek cortex’e ulasir ve gyrus postcentraliste Brodmannn 3, 1, 2
numarall alanlarindaki néronlar ile sinaps yaparak sonlanir (Sekil 2.3) (Taner,
2014).
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2.2. HISTOLOJi

Cok sayida baglanti kurmus trilyonlarca nérondan olusan sinir dokusu
vucutta karmasik bir yapi olusturmaktadir. Mekanik, kimyasal ya da termal
uyaranlari almaya Ozellesmis néronlar reseptoérleri araciligi ile bu uyarilan
sinir merkezlerine tasimaya yarayacak sinir impulslarina
donustlirmektedirler. Bu impulslar daha sonra diger noronlara aktarilarak
duyularin algilanmasi ya da motor yanitin baslamasi igcin daha st merkezlere
iletilir. Bu fonksiyonlar yerine getirmek icin sinir sistemi anatomik olarak
beyin ve omurilikten olusan merkezi sinir sistemi ve merkezi sinir sistemi
disinda beyinden cikan kraniyal sinirleri, omurilikten gikan spinal sinirleri ve
onlarla iliskide olan gangliyonlan iceren periferik sinir sisteminden
olusmaktadir. Periferik sinir sistemi impulslan alip merkezi sinir sistemine
ileten duyu (afferent) yolundan ve merkezi sinir sisteminden kdken alan ve
impulslari efektdér organlara tasiyan motor (efferent) yoldan olusur. Sinir
sisteminde motor komponent somatik sistem ve otonomik sistem olmak
Uzere 2'ye aynlir. Somatik sistem, merkezi sinir sisteminden kdéken alan
impulslari tek bir noéron araciligi ile iskelet kasina dogrudan iletirken;
otonomik sistem merkezi sinir sistemindeki impulslari bir néron araciligi ile
otonomik gangliyona ileten, otonomik gangliyondan kdken alan ikinci néron
aracihgr ile impulslan diz kas, kardiyak kas veya bezlere iletir. Sinir
dokusunda néronlarin yani sira destek gorevi gésteren; kan- beyin bariyerini
yapan astrosit, merkezi sinir sisteminde miyelin kilifi yapan oligodendrosit,
fagositoz fonksiyonu goésteren mikroglia, beyin-omurilik sivisinin icinden
gectigi canalis centralis’in etrafini déseyen ependim hiicresi ve periferik sinir
sisteminde miyelin kilift yapan Schwann hiicresi; néroglial htcreler yer
almaktadir (Michael H. Ross & Pawlina, 2013).

Noéronlar 3 ana kisimdan olusmaktadir. Hiicre govdesi (soma ya da
perikaryon), cok sayida dendrit uzantisi ve uzunlugu 100 cm’ye kadar
ulasabilen, son kisimlari genisleyerek akson terminallerini olusturan tek bir
akson.

Néronun en gb6ze carpan bdlgesi ndéron goévdesidir. Ancak ndéron
sitoplazmasinin en genis hacmi hicre gévdesinden kdken alan cikintilarda
bulunur. Genellikle sferik ya da oval sekilli olan g¢ekirdek, merkezi
yerlesimlidir. Aktif hlcreler olmalarindan dolayr genellikle 6kromatin
cekirdege sahiptirler. Ancak daha kiglik noéronlarda yodun, inaktif
heterokromatin c¢ekirdek bulunur. Ozellikle biyik motor néronlarin hiicre
gbvdelerinin sitoplazmlarinda birbirine paralel sisternalari bulunan bol
miktarda granllli endoplazmik retikulum (GER) ve poliribozomlar bulunur.
Temel boyalarla boyama yapildiginda GER ve poliribozomlar bazofilik kiimeler
halinde gdzlenen Nissl cisimcikleri seklinde gorilmektedir. GER’ler



dendritlerde de bulunmasina karsin akson tepeciklerinde gdzlenmez.
Aksonlarda diz endoplazmik retikulum (DER) bulunur.

Cekirdege komsu bulunan golgi kompleksi, noérotransmitterlerin
Uretiminde goérev alan enzimlerin veya ndérotransmitterlerin paketlenmesinde
goérev alir.

Ozellikle akson sonlanmlari olmak (izere soma, dendrit ve aksonlarda
cok sayida mitokondri bulunur. Noronlardaki mitokondriyonlar, diger
hicrelere nazaran daha ince ve uzundur, kristalar longitudinal yerlesim
gosterir. Noronal mitokondriyonlar sitoplazma icerisinde mikrotubduller
boyunca hareket eder. Pek cok yetiskin néronda silin bazal cisimcigi tek bir
sentiyol ile iligkilidir. 9+0 mikrotubul yerlesimine sahiptir. Néronlar bélinme
yetenegi gosteremediginden, sentriyollerinin islevini kaybetmis yapilar
oldugu dastnilmektedir.

Dendritler, néron gdvdelerinin plazma membranlarinin uzantilandir.
Herbir néronun kendine 6zgl dendrit uzantilan vardir. Golgi kompleksi harig
genel organel igerigine sahiptir. Dendritlerin distal sonlarina gidildikce
organel sayisi azalmakta hatta kimi denritlerde organel bulunmamaktadir. En
cok bulunan organel mitokondridir. Dendrit, dallan ile pek c¢ok sinaptik
sonlanmay! yapan ve ylzlerce belki binlerce impulsu ileten uzantilardir. Bazi
dendritlerin ylizeyinde bulunan cikintilar diger néronlar ile sinaps olusturur.
Bu cikintilar yas, kéta beslenme ile azalmakta ve trizomi 13 ya da 21'li
kisilerde vyapisal degisiklikler gostermektedir. Dendritler bazen diger
dendritlere impuls iletmek icin vezikuller icerebilmektedir.

Aksonlar, hlcre govdesindeki akson tepesinden kdken alir,
dendritlerden daha uzak mesafelere uzanan ince uzantilardir. Bazi motor
noronlarin aksonlari 1 metre veya daha uzun olabilir. Akson kalinhgi
dogrudan iletim hiz ile ilgilidir. Akson capi arttikga iletim hizi artar. Akson
kalinhdi, néron tipine gbére dedismektedir. Néron godvdesinin piramid sekilli
bélgesi olan akson tepecigi ribozomdan yoksundur. Miyelin kilifin basladig
bolgeye ise bagslangic segmenti denir. Baslangic segmentinin aksolemmasi
ince, elektron yogun tabakadir ve fonksiyonu bilinmemektedir. Yapi itibariyle
Ranvier digimlerini andirmaktadir. Bu alan ribozom ve GER’den yoksun olsa
da akson capinin dizenlenmesinde gérev alan mikrotlbil ve nérofilamentleri
bol miktarda icermektedir. Aksoplazmalari kisa DER ve nispeten ince, uzun
mitokondri ve pek cok mirotibll icermektedir. Fakat GER ve poliribozom
bulunmaz. Bu nedenle akson proteine bagh ihtiyaglarini somadan
gidermektedir (Gartner & Hiatt, 2007).

Merkezi sinir sisteminde pek c¢ok néron konkav ylzeyi ile poligonal
sekilliyken, arka kdék gangliyonu (periferik sinir sisteminin duyu gangliyonu)
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yuvarlak hicre gdvdesi ve tek bir uzantiya sahiptir. Néronlar uzantilarina
gére 3 ana tipe aynlir: Bipolar, pseudounipolar (unipolar) ve multipolar
néronlardir. Somadan bir dendrit ve tek bir aksonun ciktigi bipolar néronlar
vestibular ve kohlear gangliyonda ve nazal bosluktaki olfaktdor epitelinde
bulunmaktadir. Pseudounipolar néronlarda somadan tek bir uzanti ¢ciksa da
daha sonra periferal ve merkezi yénde seyredecek dallanmalar yapar. Her bir
uzanti morfolojik olarak aksonal olmakla beraber sinir impulslarini yaysa da
cok distaldeki periferal dallar kiguk dendritik sonlanmalar olarak
dallanmaktadir ve reseptér fonksiyonu goéstermektedir. Pseudounipolar
néronlar embriyonal dénemde bipolar ndéronlardan gelismektedir. Unipolar
noéronlar dorsal kdk gangliyonunda ve bazi kraniyal sinir gangliyonlarinda
bulunmaktadir. En yaygin olan multipolar néronlar ise somadan c¢ikan tek bir
akson ve birden fazla dendritlerden olusmaktadir. Pek cogu motor néron olan
multipolar néronlar morfolojilerine (piramidal hiicre) gére ya da bulan kisinin
ismi (purkinje) ile tanimlanmaktadir. Noéronlar fonksiyonlarina gére 3 ana
gruba ayrilmaktadir: Dendritik sonlanmalardan duyu bilgisini alan ve merkezi
sinir sistemine bilgiyi ileten duyu néronlarn; merkezi sisteminden kéken alan
ve impulslan kas, bez ve diger noéronlara ileten motor néronlar; tamami
merkezi sinir sisteminde bulunan ve duyu, motor ve diger ara ndronlar
arasinda noronal agi kuran ara noronlar (internéronlar) dir. Sinir uyarilan
dendritler araciligi ile alinip somaya dogru iletilmektedir. Her bir néron tek bir
aksona sahiptir. Aksonlarin son kisimlari akson terminalleri ya da akson
sonlanmalarn adi verilen genislemeler goésterir. Aksonlar somadan gelen
uyarilari diger ndronlara, kaslara veya bezlere iletmektedir. Akson
sonlanmalan diger hicrelere ulasarak, impulslarin hicreler arasi iletimini
saglayan sinapslar olusturur. Noroglial hicrelerin hiicre zarlari hem merkezi
hem de periferik sinir sisteminde aksonlarin etrafini saran miyelin kilifi
olusturmaktadir. Miyelinli aksonlarin iletim hizi miyelinsizlere gére fazladir.
Taze dokuda, miyelinli aksonlarin yogun olarak bulundugu bdlge acik renkte
gbzlenir. Bu nedenle bu bdlgeye ak madde (substantia alba) denirken,
miyelinli aksonlarin bulunmadigi bélge gri madde (substantia grisea) olarak
adlandinimaktadir (Leslie P. Gartner & Hiatt, 2016).

Impuls iletiminin yani sira aksonlarin bir diger énemli fonksiyonu soma
ile akson terminalleri arasinda materyallerin aksonal transportudur. Hucre
govdesinden akson sonlanmasina dogru aktarim anterograd transportken,
akson sonlanmalarindan hilicre govdesine dogru aktarim ise retrograd
transporttur. Aksonal iletim hizi hizli, orta ve dusuktlr. En hizh tasinim (400
mm/gun) sitoplazma igerisinde daha hizli hareket eden organellerin
anterograd transportundadir. Retrograd tasinim, anterograd tasinima goére
yarisindan daha az hizla iletim gergeklesir, yaklasik olarak 0.2 mm/gun’ddr.
Anterograd tasinim, akson terminallerindeki nérotansmitterlerin sentezindeki
gerekli bazi enzimler, klatrin (hlcre disi veziklllerin gelismesinde rolG olan
temel protein), aktin ve miyozin gibi makro moleklllerin yani sira
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organellerin ve vezikillerin translokasyonunda gorev alir. Aksonlardan hucre
gdvdesine retrograd tasinim ile dénen maddeler arasinda virlis ve toksinler
gibi endositoz ile alinan materyaller, ¢ézunebilir enzimler, mikrotibul alt
birimleri, protein yapimindaki nérofilament bloklar yer almaktadir. Ek olarak,
kiglk molekiller ve degrade olacak proteinler soma endolizozomlarina
retrograd yolla tasinir.

Periferal sinir liflerinin tasinim hizi miyelinizasyon miktarina baghdir.
Miyelinli sinir liflerinde iyonlar aksonal plazma membranini gecerek, sadece
Ranvier digumlerinde 2 sebepten dolayl depolarizasyonu baslatir: Akson
plazmalemmasindaki voltaj kapili Na* kanallarinin ¢ogunlukla Ranvier
digumlerinde yigili olmasi ve diagimlerin arasinin miyelin kilifla kapli olmasi
aksiyon potansiyeli ile ilgili aksoplazmadan disariya asin Na* cikisini énler.
Miyelinsiz lifler ise kalin miyelin kiliftan ve Ranvier digimlerinden yoksundur.
Periferal sinir lifleri, iletim hizlarina bagli olarak 3 blylk gruba ayrilmaktadir:
Iletim hizlar 0.5- 2 m/saniye arasinda olan ince miyelinsiz lifler (C tipi lifler)
0.5- 1.5 pym capinda yavas hiza sahip liflerdir. Postganglionik otonomik
efferent lifler ve kronik agrida fonksiyon géstermektedir. Iletim hizi 15- 120
m/saniye olan miyelince zengin lifler (A tipi lifler) 1- 20 um capinda yuksek
hizli lifler akut agri, 1si, dokunma, basing, proriosepsiyon ve somatik efferent
liflerde fonksiyon gostermektedir. Iletim hizi 3- 15 m/saniye arasinda olan
orta hizli az miyelinli lifler (B tipi lifler) ise 1- 3 ym capinda olup visseral
afferentlerde ve preganglionik otonomik efferent liflerde bulunur (Kim E.
Barret, Susan M. Barman, Scott Boitano, & Brooks, 2011).

Beyin ve omurilikten olusan merkezi sinir sistemi menings adi verilen 3
adet bag dokusu ile cevrilidir. En distaki dura mater, orta tabakada
araknoid ve i¢ tabakada pia mater bulunmaktadir. Dura mater beyini
saran, yetiskinde 2 tabakali, yogun, kollajen6z icerige sahip bag dokusudur.
Periosteal dura mater osteoprogenitdr hicreler, fibroblast ve kollajen lif
demetlerinden olusur. Sutirler ve kafatasinin tabani harig, kafatasinin ig
ylzeyine zayif baglanir. Periosteal dura mater, kafatasinin i¢ ylzeyinin
periosteumu olarak islev gdstermektedir ve c¢ok vylksek damarlanma
gbstermektedir. Dura mater’in i¢ tabakasi olan meningeal dura mater koyu
boyanan sitoplazmaya sahip fibroblastlar, uzun cikintilari, ovoid sekilli
cekirdegi, belirgin kollajen lif yerlesimi icermektedir. Bu tabaka ayrica kiglk
kan damarlar icermektedir. Omuriligi ceviren dura mater, spinal dura mater,
vertebral kanalin duvarina bagh degildir. Foramen magnum’dan sakrumun
ikinci segmentine kadar devali bir tip seklinde uzanir ve spinal sinirler
tarafindan delinir. Vertebral kanalin kemiksi duvar ve dura arasindaki bosluk
olan epidural bolsuk epidural yag ve vencgz pleksuslan igerir. Araknoid
tabakasi, damarsiz olmakla beraber fibroblast, kollajen ve bazi elastik lifleri
icermektedir. Fibroblastasar birbirlerine desmozom ve gap junction’lar ile
badlanirlar. Araknoid, 2 bélgeden olusmaktadir. Ilk bélge diiz ve dura mater
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ile temas halindedir. Ikinci katman daha derindedir ve o6riimcek agina
benzeyen bu boédlge kollajen lifler boyunca yerlesim go6steren modifiye
fibroblastlar olan araknoid trabekduler hicrelerin gevsek bir sekilde yerlesimi
ile olusmustur. Bu sekilde olusan trabeklller pia mater ile temas halindedir.
Araknoid trabekller hicrelerin uzun cikintilan birbirlerine desmozom ile
baglidir ve bir digeri ile gap junction’lar ile iletisim kurmaktadir. Dura ve
araknoid arasinda bulunan subdural bosluk potansiyel bosluk olarak
disinltlmektedir. Clinkld subdural kanamaya neden olan hasar sonucunda
kan bu alana gectiginde subdural bosluk gbézlenebilmektedir. Araknoid ile pia
mater arasindaki alan ¢ok zor ayirt edilebilmektedir. Bu ylizden ince skuaméz
epiteloid hlcrelerden olusan modifiye fibroblastlarla déseli olan iki tabaka
genellikle pia-araknoid olarak isimlendiriimektedir. En i¢ tabakada bulunan
pia mater ise dogrudan beyin dokusu ile iliskilidir. Pia mater, araknoid
trabekller hilcrelere benzer diz, modifiye fibroblaslarin ince katmanindan
olusur. Kan damarlarindan son derece zengin olan bu menings tabakasi kan
damarlarinin etrafinda makrofaj, mast hicreleri ve lenfositleri icermektedir.
Pia mater ne ndral dokunun arasinda cok miktarda kollajen ve elastik lifler
bulunur. Pia mater altindaki néral dokudan ndéroglial htcreler tarafindan
ayrilmaktadir. Kan damarlarn néral dokulara penetre olmakta ve merkezi sinir
sistemine karakterize olan Kkesintisiz kapiller pia mater tarafindan
cevrelenmektedir. Astrositlerin son ayaklari olan pediseller, pia materden
ziyade nodral doku igerisindeki kapilleri sarmaktadir (Leslie P. Gartner & Hiatt,
2016).

Merkezi sinir sistemi bag dokusundan yoksundur ve bu nedenle kismen
jelimsi kivamdadir. Beyinde periferde gri madde merkezde ak madde
bulurken; omurilikte periferde ak madde merkezde gri madde enine kesitte H
harfi seklinde bulunmaktadir. Ependimal hicreleri ile gevrili ve orijini ndral
tipun limeni olan kuglk merkezi kanal (canalis centralis) H'nin merkezinde
yer almaktadir. H'nin Gst vertikali dorsal boynuzudur. Burasi hicre gbvdeleri
arka kok gangliyonunda bulunan duyu néronlarinin merkezi uzantilarini aldigi
bolgedir. Ara ndéronlarin htcre gdvdeleri de dorsal boynuzda bulunmaktadir.
Duyu ve motor ndéronlar arasinda iletisimi saglamaktadir. H'nin alt vertikal
kisminda, omuriligin ventral boynuzu, genis multipolar néronlarin hicre
govdeleri bulunmaktadir. Multipolar néronlarin aksonlari omuriligi ventral
kokleri araciligi ile terk etmektedir (Michael H. Ross & Pawlina, 2013).

Periferal sinirler, merkezi sinir sisteminin disinda yerlesim gdsteren
sinir lifleri (akson) demetleridir ve bad dokusunda olusan kiliflarla
cevrilidirler. Bu demetler (fasiklller) ciplak goézle goérilmemektedir.
Genellikle her bir sinir lifi demeti capindan bagimsiz olarak hem duyu hem de
motor komponente sahiptir. Periferal sinirleri ceviren bag dokusu yapilarn
epinbryum, perindryum ve endondryum olarak adlandiriimaktadir. Sinirleri
cevreleyen en dis kilif olan epindryum, siki, dizensiz kollajen liflerden ve
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kalin elastik liflerden olusur ve siniri timuyle cevreler. Kollajen lifler sinir
demetlerinin asin gerilmesinde olusabilecek hasarlara karsin korumada
gorevlidir. Spinal ve kraniyal sinirlerin koken aldigi beyin ve omurilikte dura
ile devamlilik gdsteren epinéryum, bu bdlgede en kalindir. Orta tabakada
bulunan perindéryum, sinir icerisindeki herbir sinir lifi demetlerini sarmaktadir.
Epindryumdan daha ince siki bag dokusundan olusmaktadir. Perinéryumun ig
yuzeyi, néral gcevreden izole bir bazal lamina ile gevrili ve zonula okludens
tarafindan birbirine bagl olan c¢ok sayida epiteloid katman tarafindan
cevrelenmistir. Epiteloid hicrelerin tabakalarn arasinda longitudinal dizlemde
yerlesmis seyrek kollajen lifler ve bir miktar elastik lif bulunur. Siniri
cevreleyen U¢ bag dokusundan en igteki olan endondryum, her bir sinir lifini
sarmaktadir. Ince retikiler liflerden, daginik fibroblastlardan, makrofaj,
kapiller ve ekstrasellller sivi icerisindeki perivaskiler mast hicrelerini iceren
gevsek bir bag dokusu yapisindadir. Endondéryum, Schwan hicrelerinin bazal
laminasi ile temas halindedir. Bu nedenle endonéryum perindyum ve Schwan
hicrelerinden tamamen izole bir ortam sadlayarak, sinir liflerinin
mikrogevresinin duzenlenmesinde 6nemli bir faktordlr. Aksonlarin distal
uclarina yakin yerde, aksonlarin Schwan hicrelerinin bazal laminalaini
cevreleyen retikiler lifler azalmaktadir (Gartner & Hiatt, 2007).

Merkezi sinir sistemi disindaki néron goévdesi topluluklarina gangliyon
denir. Duyu ve otonomik gangliyon olmak Uzere iki cgesittirler. Duyu
gangliyonlann V., VII., IX. Ve X. kraniyal sinirlerle iligkilidir ve herbiri
omurilikten koken almaktadir. Gangliyonlar genellikle iliskili olduklari
sinirlerin spesifik isimleri ile tanimlanirlar. Spinal sinirlerin duyu gangliyonlari
dorsal kok gangliyonu olarak adlandinimaktadir. Duyu gangliyonlari,
kuboidal kapsul htcreleri ile gevrili, duyu liflerinin unipolar hicre gévdelerini
barindirmaktadir. Bu kapsul hlcreleri uydu (satellite) hicreleri ve kollajenden
olusan bag dokusu kapsuli ile cevrilidir. Her aksonun endondriyumu
gangliyonu ceviren bag dokusu ile devam etmektedir. Noronlarin perferal
uzantilar, ic ve dis ortamlardan cesitli uyarilara uyum saglamak amaciyla
sonlanmalarinda 6zellesmis reseptdrleri barindirmaktadir. Merkezi uzantilar,
gangliyon ile sinaps yapmadan kraniyal sinirler igerisinde beyine veya spinal
sinirler igerisinde omurilige gecmektedir. Bir diger gangliyon tipi olan
otonomik gangliyonun sinir htcre gbévdeleri motor fonksiyon géstermektedir.
Didz ve kalp kasl kasilmalar veya bez sekresyonu gibi fonksiyonlar yerine
getirmektedir. Sempatik sistemde, pregangliyoniksempatik lifler, vya
omurilige yakin sempatik zincirde ya da abdomende abdominal aort boyunca
kollateral gangliyonda yer alan sempatik gangliyonlar postgangliyonik
sempatik hicre govdeleriyle sinaps yaparlar. Bu gangliyonlardan kdéken alan
postgangliyonik sempatik sinirler periferal sinir olarak ayrilir ve innerve ettigi
efektor organda sonlanirlar. Parasempatik sistem icerisinde bulunan
pregangliyonik parasempatik lifler iki ayri yerden kéken almaktadir. Bunlar
belirli kraniyal sinirler ve sakral omuriligin berlirli segmenteleridir. Bu sinirler
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terminal gangliyonda bulunan postgangliyonik hlicre gdvdelerinde sinaps
yapmaktadiriar. Kraniyal sinirlerin cekirdeklerinden koken alan
pregangliyonik parasempatik lifler bas boélgesinde bulunan doért terminal
gangliyondan biri ile sinaps yapar. X. kraniyal sinir ile iligkili terminal
gangliyon ve sakral omurilikten uzanan pregangliyonik lifler visseral duvarda
yer almaktadir. Bas boélgesindeki terminal gangliyondan koéken alan
postgangliyonik parasempatik sinirler gangliyondan aynlir ve genellikle
trigeminal sinire (V. kraniyal sinir) katilarak efektér organlara uzanir. Vissera
duvarinda bulunan gangliyonlardan kdken alan postgangliyonik parasempatik
sinirler, vissera icerisindeki efektor organlara dogrudan gecmektedir (Leslie
P. Gartner & Hiatt, 2016).

Sinir sistemi hicreleri cogunlukla sinyal molekdillerinin salinimi ile
birbirleriyle iletisim kurmaktadir. Salinan molekdlller, hedef hicrenin
plazmalemmasindan gikinti yapmis reseptdér molekdl ile iliski kurar ve hedef
hicrede bir yanit olusturur. Bu sinyal molekilleri nérotransmitter olarak
adlandinimaktadir. Sinyal molekulleri “birincil mesajci sistem” olarak goérev
yapiyorsa (Ornegin reseptorler iyon kanallan ile dogrudan iliski icindeyse)
noérotransmitter adini almaktadir. Sinyal molekdlleri “ikincil mesajc sistemi”
Uzerinden islev gosteriyorsa néromodilatér veya ndérohormon adini
almaktadir. Bilinen 100 tane ndrotransmitter (ve ndéromodullatér) madde
bulunmaktadir. 3 grup altinda incelenmektedir:

e Kiguk molekul transmitterleri

e Noropeptidler
e Gazlar

Klcuk molekll néropeptidler 3 ana tiptedir:
% Asetilkolin (Bu grupta tek aminoasit kdkenli olmayan)

% Aminoasitler: Glutamat, aspartat, glisin ve y- aminobutrik asit (GABA)
% Biogenik aminler: (monoaminler) serotonin ve 3 katekolamin:
Dopamin, néroepinefrin (noradrenalin) ve epinefrin (adrenalin)

Pek cogu noéromodilatér olan noéropeptidler genis bir gruptur. Bu grup
icerisinde:
» Opioid peptitler: Enkafalin ve endorfin
» Diffiiz noéroendokrin hucreleri tarafindan Uretilen Gastrointestinal
peptidler: P Maddesi, ndrotensin ve vazoaktif intestinal peptid
» Hipotalamik salgilaticc hormon: Tirotropin salgilaticc hormon ve
somatostatin
» Norohipofizden salinan ve depolanan hormonlar: Antiditretik hormon
ve oksitosin.

15



Gazlar, néromodulatér goérevi gostermektedir. Nitrik oksit (NO) ve
karbon monoksit (CO) gibi (Kim E. Barret et al., 2011).

2.3. EMBRIYOLOJI1

Embriyoda ilk gelisen sistemlerden biri olan merkezi sinir sistemi, 3.
haftanin basinda primitif gukurun 6ntnde orta-dorsal dizlemde kalinlasmis
bir ektodermal plak yapisindaki terlik benzeri bir yaplr olan néral plak’dan
kdken alir. Once néral plagin lateral kenarlar néral katlantilari olusturmak
Uzere yukariya dogru katlanir. Daha sonra noral tlpld (kanalis noralis)
olusturmak Uzere bu katlantilar birlesir. Néral tlip kapanmaya énce servikal
bélgede baslar, kaudal ve sefalik yonlere dogru devam eder. Kraniyal ve
kaudal noéroporlar araciidi ile noéral tip amniyon sivisi ile gecici olarak
iligkisini surdlrtr. Kranial néropor kapanmasini 25. ginde, 18-20 somit
evresinde tamamlarken, kaudal néropor bundan yaklasik 2 giin sonra 27-28.
glinde, 30-32 somit evresinde kapanir.

28. glnde ndral tipun sefalik bdlgesinde 3 adet dilate boélge primer
beyin veziklllerini olusturur. Prosensefalon (6n beyin), mezensefalon (orta
beyin), rhombensefalon (arka beyin). Sefalik boélgede beyin vezikllleri ile es
zamanl olarak 2 adet flekslir gelisir. Arka beyin ile omuriligin birlesim
yerinde servikal fleksir, orta beyin bdlgesinde ise sefalik flekstr olusur. 5
haftalik embriyoda prosensefalon 2 parcadan olusur: Bir orta bdlge ve iki
lateral cikinti yani telensefalon ile optik veziklllerin disa dogru blylmesi
sonucunda olusan diensefalon. Mezensefalon rhombensefalondan derin bir
yarik olan rhombensefalik isthmus ile birbirinden ayrilir. Rhombensefalon
daha sonra pons ve serebellumu olusturacak olan metensefalon ve
myelensefalon olarak ikiye boéltnr.

Omuriligin IGmeni olan santral kanal, beyin vezikilleri ile devam eder.
Rhombensefalon boslugu dérdincl ventrikil, diensefalon boslugu Gclnci
ventrikill ve beyin hemisferlerindeki bosluklar da lateral ventriklller adini alir.
Uclinci ve dordinct ventrikiller birbirlerine giderek daralacak olan
mesensefalon limeni, akuaduktus serebri (Sylvius kanali) ile baglanirlar.
Lateral ventrikdller ile UGglUnclt ventrikdl birbirine foramen monro
(interventrikller foramen) yoluyla iliski kurar (Dudek, 2016).

Yeni kapanmis bir noéral tlpin duvari, duvarin tim kalinhd boyunca
devam eden ve birbirlerine limendeki birlesim kompleksleriyle bagli olan
yalancl ¢ok kath (pseudostratifiye) epitel ile ddselidir. Noral tipln tamamen
kapanmasindan hemen sonra hucreler hizla bélinmeye baslar ve
noroepitelyal tabakay!r (ndroepitelyumu) olusturur. Noral tlp kapandiktan
sonra ndroepitelyumu olusturan hicrelerin bir kismi genis ve vyuvarlak
cekirdekli, soluk sitoplazmali ve gekirdekgikli bir baska hucre tipini olusturur.
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Bu hcreler primitif sinir htcreleri, néroblastlardir. Néroblastlar, néroepitelyal
tabakanin gevresinde manto tabakasi olarak bilinen bir tabakayi olusturur. Bu
tabaka daha sonra omuriligin gri maddesini olusturur. Omuriligin en dis
katmani ise manto tabakasindaki néroblastlardan c¢ikan sinir liflerini igerir ve
marjinal tabakayi olusturur. Bu tabaka sinir liflerinin miyelinizasyonu sonucu
beyaz bir gérinim kazanir ve omuriligin beyaz maddesini olusturur (Sekil
2.4).

R Manto tabakas:
e P Dorsal median septum

TR O \ Dorsal duyu boynuzu
1 \

-

s & I
Alar plak £ N \ _~Marjinal Labaka/
/ Y

g W Canalis ./ \
A e A
/ W ! centralis ™~ 4
Sulkus limitans e 3 \ | 45

w \ \ Y )

f 5 _."

'\ 7 ] \)k - ( / Ak madde
W N Ara boynuz | R

A N e _/ B\“'J \_’/ Ventral motor boynuz
Bazal plak  Taban plag Noroepitelyal tabaka Ventral fissir

Sekil 2.4. Omuriligin embriyolojik gelisimi

Noroblastlarin mitoz bdélinmeleri sonucunda manto tabakasina yeni
noroblastlar katilir ve néral tipin her iki yaninda duyu bdlgelerini meydana
getirecek olan alar plak denilen dorsal ve ventral motor boynuz hicrelerini
iceren ve omuriligin motor bdlgesini olusturan vental kalinlasmalar ortaya
citkar. Bu iki kalinlasma arasindaki sinir sulkus limitans adli uzunlamasina
oluk belirler. Tavan ve taban plaklar arasinda néroblast bulunmaz. Bu
bblgeler bir taraftan diger tarafa sinir liflerin gegisine zemin olusturur.

Ventral motor ile dorsal duyu boynuzlari arasinda bir grup néron kucguk
bir ara boynuz olan intermediate boynuz’u olusturur. Bu boynuzda otonom
sinir sisteminin sempatik kismina ait néronlar bulunur. Bu yapi sadece
omuriligin T1- T12 torakal ve L1- L3 Ust lumbal bélgesinde bulunur.

Noéroepitelyal hicrelerin bélinmesi ile ortaya ¢gikan primitif sinir htcreleri
olan ndéroblastlar, baslangicta gecici bir dendrite sahipken, manto tabakasina
gog ettiklerinde bu cikintilar kaybolur ve yuvarlak sekilli, apolar néroblastlar
olusur. Devam eden farklanmalar sonucunda hlcre gdévdesinin iki farkl
uglarindan iki yeni cikinti belirir ve bipolar néroblastlar olusur. Hlcrenin bir
tarafindaki uzanti hizla uzayarak primitif aksonu olusturur ve hicre artik bu
haliyle multipolar néroblast olarak bilinir. Bu ndroblastlar gelismesine devam
ederek erigkin sinir hlcresi yani néronu olusturur. Hlcreler néroblast haline
geldikten sonra artik bdélinme yetenegini kaybetmistir. Bazal plaktaki
noéronlarin aksonlar marjinal bdlgeyi delerek kordun ventral kdékliinden cikan
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aksonlar seklinde goérinur hale gelir. Bunlar topluca spinal sinirlerin
ventral motor kokii olarak bilinir, omurilikten kaslara giden uyarlar
tasirlar. Alar plak olarak da bilinen dorsal duyu boynuzundaki néronlarin
aksonlar marjinal tabakaya penetre olur ve hem daha asadi hem de daha
yukari dlzeylere ulasan asosiyasyon noronlarini olustururlar.

Ilkel destek dokusu hiicreleri olan gliablastlarin biyik kismi,
néroblastlarin olusumu bittikten sonra geride kalan ndroepitelyal hUlcreler
tarafindan olusturulur. Gliablastlar, yalanci cok kath (pseudostrafiye) epitel
tabakasindan manto ve marjinal tabakalarina go¢ ederler. Manto tabakasinda
farklanarak protoplazmik ve fibriler astrositlere dénisurler. Bir diger destek
hlicre tipi olan oligodendrositler ise gliablastlardan kéken almakla beraber,
marjinal tabakada bulunmakta ve buradaki inen ve c¢lkan aksonlarin
cevresindeki miyelin kiliflarini olustururlar. Bir diger destek hiicresi olan
mikroglia hlicresi ise gelisimin ikinci yarisinda mezensimal hicrelerden kéken
almakla beraber fagositik 6zelligi dikkat cekmektedir. Néroepitelyal hicreler,
noéroblast ve gliablastlara dénldsimini tamamladiktan sonra en son
omuriligin merkezi kanalini déseyen ependimal hiicrelere farklanirlar.

Noral plagin katlanmasi sonucunda noral olugun her iki kenari boyunca
noral krest hlcreleri adiyla bilinen hlicre grubu ortaya cikar. Noéral krest
hicreleri ektoderm kokenlidir ve noéral tip boyunca yerlesirler. Krest
hiicreleri bu bolgeden laterale dogru goc ederek, spinal sinirlerin duyu
gangliyonlarini (dorsal kok gangliyonlarini, DRG) ve diger hicre tiplerini
meydana getirirler. Perifere dogru blylyen uzantilar ise ventral motor kdk
lifleriyle birleserek spinal sinir gévdesini olustururlar. En sonunda da duyu
reseptdr organlarinda sonlanir. Kisaca, néral krest hlcrelerinden kdken alan
duyu gangliyonlarindaki ndroblastlarin, dorsal kék gangliyonunda bulunan
gangliyon hicrelerini meydana getirdigi soylenebilir. Noral krest hcreleri,
duyu gangliyonlarinin olusumunun yani sira sempatik néroblastlara, Schwann
hiicrelerine, pigment hicrelerine, odontoblastlara, meninkslere ve faringeal
arkuslarin mezensimine de farklanir.

Omuriligin bazal plaklarinda embriyonal gelisimin 4. haftasinda motor
sinir hucreleri meydana gelir. Demetler halinde bir araya gelerek ventral sinir
kdklerini olustururlar. Dorsal kdk gangliyonlarindan perifere uzanan dorsal
sinir kokleri ile ventral sinir kdkleri birleserek spinal siniri olustururlar. Daha
sonra spinal sinirler dorsal ve ventral primer ramuslara bélindrler. Dorsal
primer ramuslar dorsal aksiyel kaslari, vertebral eklemleri ve sirtin derisini
innerve ederler ve major sinir pleksuslarini (kranial, brakial ve lumbosakral)
olustururlar.

Periferik  sinirde  miyelinizasyon Schwann hicreleri  tarafindan
gerceklestirilmektedir. Noral krestten kéken alan Schwann hlcreleri perifere
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go¢ ederek periferik sinirlerin aksonlarinin gevresini sararak nérilemma kilifini
olustururlar. Fetal yasamin 4. ayinin basinda Schwann hlicre membraninin
akson Uzerinde bircok kez kivrilmasi sonucu beyazimsi bir goérintiye neden
olan miyelin birikimi olusur. Omurilik igerisindeki sinir liflerini gevreleyen
miyelin kilifi ise oligondendrositler olusturmaktadir. Miyelinizasyon her ne
kadar fetal yasamin 4. ayinin basinda baslasa da dogumdan sonra 1 yasina
kadar devam eder. Sinir sistemindeki traktuslar, fonksiyon gérmeye
basladikca miyelinize olurlar.

Noral plak evresinde omuriligin gelisecedi bodlgenin timinden PAX3,
PAX7, MSX1 ve MSX2 gibi transkripsiyon faktorleri eksprese edilir. Bunlarin
ekspresyonlari ise sonic hedgehog (SHH) ve kemik morfogenetik proteinleri 4
ve 7 (BMP4 ve BMP 7) tarafindan kontrol edilir. SHH, PAX ve MSX genlerini
baskilayarak ndéral tipln ventral bdlgesini gelistirir. Olusan ventral bélge,
SHH eksprese eden taban plagini ve bazal plakta motor néronlarn olusturma
yetenedi kazanir. BMP4 ve BMP7 ekspresyonu da alar plakta duyu noronlarin
olustugu noral tapin dorsal parcasinda PAX3 ve PAX 7 ekspresyonunu
baslatir ve devam ettirirler. Bir slre sonra ventral bdlgede bu genlerin
ekspresyonlari SHH tarafindan durdurulmaktadir (Sadler, 2014).

2.4. AGRI ANATOMIiSI VE FizyoLOJisi

Agri, cevresel ya da endojen kaynakli, organizmaya zararl uyaranlarin,
bu uyaranlara duyarli serbest sinir uclarini uyarmasi ile olusan aksiyon
potansiyelinin santral sinir sistemine tasinmasi, orada bilgisel kodlara
cevrilerek anlasilmasi ve buna uygun reaksiyonlarin verilmesi olarak
tanimlanir.

Nosisepsiyon ise vicudun herhangi bir yerinde meydana gelen doku
hasarina ait bilgiyi 6zellesmis sinir uglar (nosiseptér) tarafindan merkezi sinir
sistemine iletilerek hasarin algilanmasi sonucunda fizyolojik, psikolojik ve
biyokimyasal Onlemlerin harekete geciriimesine denir. Tim adnlar
nosisepsiyondan kaynaklanmaz ancak tim nosiseptor aracili uyarilar agr
olusturur.

Agri duyusu icin 6zel bir reseptdor yoktur ancak subepidermal serbest
sinir sonlanmalan tarafindan algilanir. Her bir reseptér farkh cap ve
kalinhktaki miyelin kilif ile gevrili, bu nedenle de farkl iletim hizi ve uyartiima
esikleri olan sinirler aracihg ile omurilige iletilir. Duyu iletiminden sorumlu
baslica 4 lif tipi vardir:
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Grup I Lifler Grup II Lifler Grup III Lifler | Grup IV Lifler
(Aa) (AB) (A3) (©)
Kalin Daha ince Ince En kiglk gaph
miyelinlidirler. miyelinlidirler. miyelinlidirler. liflerdir.
(12-22 mm) (6-12 mm) (1-5 mm) Miyelinsizdirler.
Hizl iletim Biraz daha yavas | Dusuk iletim En dlsuk iletim
gOsterirler. iletim hizina hizina hizina
(70-120 m/sn) sahiptirler. sahiptirler. sahiptirler.
(35-75 m/sn) (4-30 m/sn) (0,4- 2 m/sn)
Kas igcikleri ve Ylzeyel Hem termal hem | Secici olarak
golgi tendon dokunma mekanik nosiseptif ya da
organindan ¢ikan | (Meissner uyaranlara yanit | agrili uyaranlari
afferent reseptorlerine verirler. saptar.
uyaranlari tasir. | baghdir.)
Aktivasyon Aktivasyon Aktivasyon esigi
esikleri esikleri daha en yuksek olan
diasuktar. yuksektir. liflerdir.
Mekanik, termal ya da kimyasal zararli uyaranlarin iletiimesinden

sorumlu olan agn lifleri (nosiseptoérier) Ad ve C lifleridir.

Deriden gelen tim afferentlerin % 60- 90" C liflerinden olusmaktadir.
Tip 1 ve Tip 2 C lifleri olmak Utzere 2'ye ayrilir:

Tip 1 C- lifleri: P maddesi ve CGRP (Kalsitonin gen iliskili peptid) gibi
peptidleri icerdigi icin peptiderjik C- lifleri de denir. Fibroblast ve Schwann
hicreleri gibi yapilardan salgilanan NGF (Nerve growth factor)’nin baglandig
Trk A (Tirozin kinaz A) reseptoérint tasirlar. Bu liflerden salinan peptidler
periferik sinirdeki ya da gevrede dinlenme durumunda olan mast hicrelerini
uyararak histamin salgilanmasina yol agar. Vazoaktif bir peptid olan histamin
kizariklik, 6dem ve deride hiperaljezi gibi lokal belirtilere neden olur. Bu
liflere ait DRG’lerin santral uzantilari omuriligin arka boynuzundaki lamina
I'de ve lamina II'nin dis kisminda sonlanir. Kapsaisin’e duyarli TRPV1
reseptdrine sahiptirler.

Tip 2 C- lifleri: Substans P ve CGRP peptidlerini icermedikleri igin non-
peptiderjik C- lifleri adi verilir. Schwann hicrelerinden salinan GDNF'nin
reseptort Trk-RET reseptérinlin yani sira ATP'nin reseptéri P2X3 reseptoéru
bu liflerde tasinirlar. Tip 2 C- liflerine ait DRG néronlarinin santral uzantilan
ise arka boynuzdaki lamina II'nin i¢ tabakalarinda bulunan interndronlar ile
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baglanti yapar. Kapsaisin’e duyarli TRPV1 (Transient reseptér vanilloid-1)
reseptdrlerine sahiptir.

C liflerinin yaklasik % 10-20’si sessiz liflerdir. Sinir hasarn ya da
enflamasyon durumunda bu sessiz C lifleri hiperaljezi olusumuna katkida
bulunur. Bir diger nosiseptér grubu olan ince miyelinli A3 lifleri CGRP ve
baska peptidler icerirler. VRL-1 (Vanilloid Receptor Like-1) reseptdrlerinin
yani sira NGF ailesinden TrkA, TrkB ve TrkC gibi reseptérleri barindirir. Bu
liflere ait DRG ndéronlarinin merkezi uzantilar ise dorsal boynuzun lamina I ve
lamina IV-V tabakalarinda sonlanirlar (Tan, 2009).

Nosiseptdrler sodyum, potasyum ve kalsiyum gibi iyon kanallarinin yani
sira aside duyarli kanallar (ASIC ailesi), bradikinin ve adrenoreseptoérler ile
TRPV reseptorleri gibi bir takim reseptoérleri tasirlar. Bu kanallarin duyarlilid
enflamatuvar aracilar tarafindan dizenlenir. Kapsaisin‘e duyarl olan vanilloid
reseptorlerinin adi, bu reseptorlerin i1snin aktive ettigi TRP (Transient
Receptor Potential) iyon kanallan ailesine ait olduklari anlasildiktan sonra
TRPV1 olarak degistirilmistir. TRPV1-4, TRPM8 ve TRPA 1 kanallan
termoreseptorlerdir. TRPV1 ve TRPV2 zararli sicak, TRPA1 zararli soguk
uyaranlar ile, TRPV3, TRPV4 ve TRPMS8 ise zararsiz Istya bagl uyaranlar ile
aktive olur. Merkezi sinir sisteminde omuriligin arka boynuzunda TRPV1
kanallarinin yaklasik % 50’si bulunurken, periferde derinin dermis ve
epidermis katmanlarinda, Meissner korpuskillerinde, keratinositlerde ve
miyelinsiz C- liflerinin Uzerinde yer alirlar. TRPV1 tasiyan ndéronlarin buytk
kismi NGF reseptdrd TrkA'nin yani sira SP ve CGRP gibi néropeptidler tasirlar.
Kronik enflamatuvar durumunda ve sinir hasarindan sonra DRG ndronlarinda
TRPV1 reseptdr yapimi artar ve periferik nosiseptor terminallerine transportu
ileri derecede hizlanir. TRPV1 kanal fonksiyonunun artisi ya kanalin direkt
aktivasyonu ya da aktivasyon esiginin distrtlmesi seklinde olur.

ATP'nin baglandig iki tip purinerjik reseptdr vardir. Bunlar iyonotropik
P2X ve metabotropik P2Y reseptorleridir. P2X purinerjik reseptorler
ekstrasellller ATP'nin baglanmasiyla agilan katyon kanallarnidir ve 7 alt tipi
vardir (P2X1-7). P2X3, P2X4 ve P2X7 ozellikle nosiseptif sureclerle ilgili P2X
reseptdér alt tipleridir. Daha g¢ok duyusal liflerin periferik ve santral
sonlanmalarinda P2X3 reseptoérleri bulunmaktadir. Sinir hasarindan sonra
ATP dlzeylerinde gorilen artis, DRG néronlarda baydk 6élglde
depolarizasyona neden olur. Bu da hiperaljezinin gelisimine katkida bulunur.

Agn iletiminde rol oynayan bir baska 6nemli yapi da voltaj girisli sodyum
kanallanidir (VGSC). VGSC'ler uyarilabilen hlcrelerdeki aksiyon potansiyelleri
sonucu depolarize olarak hicre icine sodyumun hizli girisini saglayan
kompleks transmembran yapilardir. Bu sayede aksiyon potansiyelleri hizla
bdyutilmis ve akson boyunca devam etmeleri saglanmis olur. VGSC’larin
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nosisepsiyonda calisan on izoformu saptanmistir. Nav 1.3 diyabetik
noropatinin yani sira deneysel sinir lezyonu olgularinda yetiskin néronlarda
da ortaya cikar. VGSC'lerin agni ve doku enflamasyonuna eslik eden
hipersensitivitede anahtar rol oynarlar ve 6zellikle Ad ve C- nosiseptoérlerin
sensitize olmasina yol agar.

Dinlenme durumundaki immun hucreler periferik sinir hasarindan sonra
aktive olur ve mast htcreleri, nétrofiller makrofajlar ve T hucreleri gibi non-
noéronal hlcreler hasar bélgesinde toplanip prolifere olurlar. Toplanan ve
aktive olan bu hilcrelerden TNF-a (Tumor necrosis Factor- a), IL-1PB
(Interleukin-1b), IL-6 (Interleukin-6), histamin, PGE2 (Prostaglandin E2) ve
NGF (Nerve growth factor) gibi duyusal hasarlan basglatan ve slrdlren
faktorler salinir. Bu faktorler ya dogrudan ya da anterograd olarak DRG'lere
tasinarak noéronun gen vyapisini dedistirirler. Ilk olarak néronun iginde
dinlenme durumunda olan mast hicreleri aktive olur. Aktive olmus mast
hicrelerinden histamin, serotonin, sitokinler ve proteazlar salgilanir. Bu
durum diger enflamatuvar hicrelerin lezyon boélgesinde toplanmasi ve yeni
mediyatérlerin baglanmasi ile sonuglanmaktadir. Hasarli hicreler, mast
hicreleri ve enflamatuvar hicreler tarafindan icinde Kkininler, aminler,
prostanoidler, nérotrofik faktérler, kemokinler ve sitokinler ile protonlar ve
ATP'nin de bulundugu “enflamatuvar bir corba” salgilanir. Bu c¢orba
nosiseptorleri ya dogrudan ya da uyartiima esiklerini dislrerek duyarli hale
getirir. Bunun sonucu zararh uyaranlara duyarh olan nosiseptérler, zararsiz
uyaranlara karsi da duyarh hale gelirler (Vranken, 2009).

Doku hasarindan sonra hasar bdlgesinde ortaya c¢ikan enflamatuvar
corbanin en O&nemli Dbilesenlerinden biri de sitokinlerdir. Sitokinler
enflamatuvar hlcrelerden salgilanan proteinlerdir. TNF- a, IL-1B ve IL-8 gibi
sitokinler proenflamatuvar etkidedirler. IL-4, IL- 10 ve IL- 13 gibi sitokinler
ise antienflamatuvar etki gosterirler. IL-1B'nin kendi reseptériine baglanmasi
bir transkripsiyon faktori olan NF-kB'nin (nlkleer faktor- kB) cekirdege
gegmesine neden olur. Bunun sonucu olarak enflamasyon ve nosisepsiyon ile
ilgili genlerin transkripsiyonu ve nitrik oksit, bradikinin, prostaglandin ve
proenflamatuvar sitokinlerin Uretimi baslar. Bunlara ek olarak IL-1,
nosiseptoérleri direkt olarak etkileyip sicak uyaranlara karsi artmis yanitlara
yol acabilir. TNF-a hem baz sitokinler ve buytime faktdrlerinin (GF, growth
factor) aktivasyon kaskadini baslatarak dolayli yolla hem de DRG'ler lzerine
dogrudan etkiyle noéropatik agriyi baslatabilir. Noropatik agri modellerinde
TNF-a ve TNF- a mRNA’sindaki artislar hiperaljezi ve allodini gelisimi ile
paraleldir.

Periferden iletilen nosiseptif duyularin olusturdugu depolarizasyon arka
boynuzdaki presinaptik sinir ucunda bulunan voltaj girisli kalsiyum
kanallarinin (VGCC) aktive olmasina ve bunun sonucu olarak presinaptik sinir
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ucuna kalsiyum girisine neden olur. VGCC'lerin acilmasindaki anahtar
molekll bu kanallarin Gzerinde bulunan a2d alt birimidir. Hicre icine giren
Ca*?, sinir sonlanmalarindaki glutamat ve SP vezikillerinin sinaptik aralida
bosalmasini saglar. Sinaptik aralikta bulunan glutamat, postsinaptik
membran Uzerindeki glutamat reseptérlerinin  (NMDA- N- methyl- D-
aspartate- reseptorieri ve daha az oranda AMPA reseptorlerini) aktive ederek
postsinaptik duyusal néron icine Ca*? girisine neden olur. Ek olarak G-
proteinine bagli metabotropik glutamat reseptorlerinin ve P maddesinin
aktive ettigi NK-1 reseptorlerinin etkisiyle hicre icinde fosfokinaz-C (PKC)
aktive olur. Bu yolla ikinci duyusal ndéron aktive edilmis olur. Sinaptik
araliktaki glutamat sadece postsinaptik membran (zerinde etki gdstermez.
Ayni zamanda arka boynuz Uzerinde inhibitér etki gosteren GABAerjik
internéronlarin  NMDA  reseptérlerine de baglanarak bu GABAerjik
internéronlarin inhibitér etkilerini azaltir.

Noropatik agri durumlarinda hem DRG néronlarinda hem de omurilikte
a2d proteininde ve a2d mRNA'sinda belirgin bir artis ortaya cikar. VGCC'lerin
a2d alt birim miktarindaki artis bu kanallarin aktivasyon esigini dusirir ve
hicreye slrekli Ca*? girisi ile sinaptik araliga P maddesi ve glutamatin
salgilanmasinin  artmasina neden olur. Postsinaptik membrandaki
reseptorlerin kronik uyariimasi hilcre icine strekli Ca*? girisine ve PKC
yolaginin slrekli aktive edilmesine neden olur. Buna baglh olarak ikinci
duyusal ndéron membranindaki reseptdér sayisinin artisi seklinde plastik
degisiklikler ortaya cikar. Bunun sonucu olarak noéronlarin uyarilma esikleri
diser. Normal kosullarda glutamatin GABAerjik inhibitér interndronlar
Uzerindeki inhibitdr etkisi, glutamatin asin salgilanmasi ile bu hicrelerdeki
NMDA reseptorlerinde bir alt birim dedisikligine yol acarak yerini
internéronlarin apoptozisine birakir. Internéronlarin bu apoptotik kaybi
sonucu arka boynuzdaki inhibitér etkisi ortadan kalkar ve santral
sensitizasyon gelisimine daha fazla katki saglar (Vranken, 2009).

Agri néroanatomik ve norofizyolojik olarak 5’e ayrilir:
1. Nosiseptif Agr

Deafferentasyon Agrisi

Reaktif Agr

Psikosomatik Agri

. Noéropatik Agri

VAW

Nosiseptif Agri: Serbest sinir uclarindaki agri reseptérlerinin uyariimasi
sonucu agri ileten lifleri ile dnce omurilige oradan da talamusa iletilen ve
beyin korteksi tarafindan agri olarak algilanan uyaranlar nosiseptif agr olarak
tanimlanir. Nosiseptoérlerce algilanirlar. Somatik ve visseral agri olarak ikiye
ayrilirlar. Somatik agri, ic organlar harig deri, kas ve eklemleri de iceren tim
vicut bolgelerinde olusan agridir. Deriden kaynaklanan agn ylzeyel somatik

23



agri olarak tanimlanirken; derin somatik agri ise iskelet kaslari, eklemler, bag
dokusu ve fasiyalardan kaynaklanan agri olarak belirtilmistir. Visseral agn, ig
organlardan kaynaklanmaktadir. Ancak her organdan kaynaklanmaz. Ornegin
karaciger, bdbrek gibi solid organlar ya da akciger parankimi agriya hassas
degildir. Ayrica badirsaklarin kesilmesi gibi kimi doku harabiyetleri agriya
neden olmaz. Genellikle sindirim kanali, safra yollarn, Ureter gibi liumenli
organlarin asin gerilmesi ve diuz kaslarin asin kasilmasi; bdébrek, dalak,
karaciger gibi kapsulli organlarin kapsitllerinin zorlanmasi sonucu adgri
duyulur. Arter duvarlan, periton, plevra, dura mater ve diger bad dokusu
bulunan yerlerde agn reseptorleri bulunurken; i¢ organlarin parankimasinda
ve beyinde agn reseptoéri bulunmaz. Organlardan kaynaklanan agn merkezi
sinir sistemine sempatik sistem iginde iletilir. Organlardan gelen otonom
afferentlerin omurilik arka boynuzunda somatik agri yoluna tasinmasi ile
buradaki somatik sinirin innerve ettigi cilt alaninda agn (yansiyan agn)
duyulur.

Deaferentasyon Agrisi: Yanicl bir his olarak algilanan deaferentasyon
agrisi, periferik ve merkezi sinir sistemindeki lezyonlar ile somatosensoryal
uyaranlarin, merkezi sinir sistemindeki iletiminin kesilmesiyle ortaya cikar.

Reaktif Agri: Miyofasiyal agrilar gibi motor ve sempatik afferentlerin
refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasi ile ortaya ¢ikan agridir.

Psikosomatik Agri: Cesitli kisisel, ekonomik ve toplumsal sorunlar gibi
psikososyal ve psisik sorunlarin hasta tarafindan agn duyusu olarak
algilanmasidir (Tan, 2009).

Noropatik Agri: Uluslararasi agrni calisma derneginin (IASP) yapmis
oldugu tanima gore noropatik adri, sinir sisteminin disfonksiyonu ya da
primer lezyonun neden oldugu veya baslattidi agn olarak tanimlanmaktadir.
Agri sendromu sinir sisteminde lezyonun bulundugu yere gére merkezi ve
periferal olmak U(zere iki gruba ayrilmaktadir. Periferal ndropatik agr
icerisinde diyabetik periferal noropati, HIV’e baglh néropati, travma sonrasi
pleksopati ve post herpetik noéropati bulunurken; merkezi ndéropatik agri
icerisinde inme sonrasi agri, siringomiyeli, post iskemik miyelopati,
parkinson hastalidi ile iliskili agri veya multipl skleroz ve travma sonrasi
omurilik hasar agrilan bulunmaktadir. Kanser ile iligkili olan néropatik agri
timor blylmesine bagh olusan basi veya sinir Enfiltrasyonu nedeni ile
periferal; metastatik Enfiltrasyon veya omurilik basisi nedeni ile de merkezi
noropatik agriya ornektir (Rasmussen, Sindrup, Jensen, & Bach, 2004).
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Noropatik Agri Mekanizmalari: Hayvan modellerindeki calismalar, sinir
hasari sonrasi noropatik agr mekanizmasinda periferal ve merkezi
patofizyolojik  sirecgleri tanimlamaktadir. No6ropatik agrida  degdisen
karakteristik duyarliigin altinda yatan sebep fonksiyondaki, kimya ve
noronlarin  yapisindaki (noéral plastisite)degisikliktir. Periferal duyarlihk
nosiseptoérler tGzerinde etkili iken, merkezi duyarlilik dorsal boynuzdan beyine
kadar cesitli seviyelerde yer almaktadir. Ayrica sempatik ve duyu yolaklari
arasinda anormal  badlantilar noéropatik  agrinin  mekanizmasinin
dizenlenmesinde katkida bulunmaktadir (Romanelli & Esposito, 2004).

Noropatik agrinin  gelisimi ve slrdirilmesinde periferik  sinir
sonlanmalarindan merkezi sinir sisteminin korteks bélimuine kadar tim duyu
yollari gérev yapmaktadir. Bu slirecte duyu yollarindaki reseptérler, néronlar
ve diger hiicrelerden salinan mediyatérler de rol oynamaktadir. Bu yolaklarin
her birinin aktivasyonu statik ve dinamik allodini, hiperaljezi, spontan agn ve
“wind up” gibi néropatik agrn semptomlarinin ortaya ¢cikmasina neden olur.
Bu semptomlarin ortaya cikisi periferik sinir sonlanmalar, sinir gdvdesi,
omurilik arka boynuzu, omurilik, beyin sapindaki merkezler ile subkortikal ile
kortikal yapilarin birinde ya da daha fazlasinda noropatik agriya yol acan
plastisite degisikliklerine baghdir.

Noropatik Agrida Periferal Siireg

Periferde, dogrudan bir sinir hasarina neden olan bir olay meydana
geldikten sonra, belirgin bir lokal enflamasyon yanit ortaya cikmaktadir.
Hasarli primer afferent néronlarin c¢evresinde enflamatuvar hicrelerin
Enfiltrasyonu (mast hicreleri, makrofajlar ve diger imminokomponent
hicreler), damar dizeni ve sempatik terminallerden “enflamatuvar corba”
nin salinimi ile sonuglanmaktadir. Bu “corba” icerisinde histamin, brakinin,
serotonin, ATP  (iyonotropik P2X  purinoseptérlerin  stimulasyonu),
siklooksijenaz Urunleri (prostaglandin E2), arasidon asit metabolizmasinda
(enflamatuvar dokuda prostaglandinlerin birincil kaynadi) lipooksijenaz
yolaklar (likotrien B4), protonlar, sinir biyume faktérid (NGF) ve sitokinler
(IL-1B, IL-6, TNF-a ve lésemi inhibitdér faktdér) bulunmaktadir. Merkezi sinir
sisteminde hiperaljezinin olusmasinda énemli bir dlzenleyicinin nitrik oksit
olduguna dair 6nemli kanitlar bulunmaktadir. Ek olarak, dejenere olmus
nosiseptif ndéronlardan hem kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) hem de P
maddesi (SP) salinmaktadir. Bu néropeptidler vazodilatasyonu ve
ekstravazasyonu tetiklemekte ve mast hlcreleri ile |6kositlerden (nérojenik
enflamasyon) enflamatuvar dlzenleyicilerin salinmasini tetiklemektedir. SP,
1931 yilinda Von Euler Gaddum tarafindan at beyini ve bagirsak ekstratinda
kesfedilmistir. Hipotansiyonu ve kas kasilmalarini indiklemektedir. TAC1 geni
tarafindan kodlanan SP, tasikinin peptid hormonu ailesinin bir Gyesidir. Bu
aile SP'nin yani sira ndrokinin A, ndropeptid K ve ndéropeptid o
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noropeptidlerini icermektedir. Noéronlar, astrosit, mikrogliya, epitel hlicreleri,
endotel hucreleri, T hicreler gibi immuin hicreler, makrofajlar, dendritik
hicreler, eozinofiller belirgin SP ekspresyonu goéstermektedir. Tim bu
hicrelerin yani sira immin dldzenleyici mezensimal kdk htcreleri iceren bazi
kdk hulcreler ve progenitér hlcrelere SP’yi eksprese etmektedir. Noéronlar
tarafindan salinan SP, nosisepsiyon ve enflamasyon gibi pek c¢ok biyolojik
sirecte godrev almaktadir. Sinir kdkenli SP immun hicre proliferasyon
oranlan ve sitokin Uretimini dizenleyerek ndéronlar ve immuidn hicreler
arasinda etkilesimi saglamaktadir (Mashaghi et al., 2016). Normal
durumlarda goérece inaktif ve tepkisiz olan nosiseptorler, enflamasyondan
dolayl nosiseptorler spontan bosalma gelisimi ile beraber artan duyarhhk
(uyariya dlstuk esik dedgeri ve uzatilmis yanit) gosterebilir (Ito, Okuda-
Ashitaka, & Minami, 2001; Sommer & Kress, 2004).

Primer afferent ndron hasarina bagli olarak, iyon kanallarinin fonksiyon
ve yodgunluklar dedismekte, elektrik impulsunda anormal paternler ve dorsal
boynuzda anormal afferent imputlar olusmaktadir. Duyu ndronlarinin
sonlanmalarindan nérotransmitter salinimini kontrol eden voltaja duyarli- N
tipi Ca*? kanallan bu sinir sonlanmalarinda ektopik ateslenme ve noéronal
hipereksitabilite ile asin faal olmustur. Hasarli yapidan H* iyonlan ve ATP
aciga cikar. H* iyonu ASIC1 reseptori ile etkileserek TRPV1 reseptorlerinin
duyarlilasmasina neden olur. Hem TRPV1 hem de aktive olan P2X3
reseptdrleri nosiseptdrler Uzerindeki katyon kanallarinin acgilmasina ve
periferik sinir uclarinin depolarize olmasina neden olur. Devaminda
enflamatuvar sirecte goérev alan histamin, biradikinin, prostaglandinler,
|6kotrienler,  proenflamatuvar sitokinler ve NGF periferik sinirin
duyarlilasmasina neden olur. Bu mediyatérler kendi reseptdrlerine
baglanarak sinirin aktive olmasina ve sonucunda primer hiperaljeziye yol
acar. Histamin, reseptorid olan H1l’e baglanir ve protein kinaz C ile protein
kinaz A'nin aktivasyonuna ve bu yolla pek ¢ok reseptériin fosforile olmasini
saglar. Bunun sonucunda néron membraninda bulunan voltaj girisli sodyum
kanallarina (VGSC) baglanarak kanalin galismasini engelleyen tetradotoksine
direngli soyum kanallari aktive olur ve TRPV1 kanallarinin uyarilma esigi
diser. Hasarin olusmasindan sonra periferik dokulardan ve Schwann
hicrelerinden salinan NGF, reseptorli olan TrkA'ya baglanarak hiicre igine
alinir ve DRG hlicre gbvdesine tasinir. DRG igerisinde tetradotoksine direncli
sodyum kanallari ve BDNF basta olmak Uzere bir dizi protein sentezi baslar.
Enflamatuar mediyatdrler ve sitokinlere yanit olarak periferik sinir ucundan P
maddesi (SP) ve CGRP gibi substantlar salgilanir. Bu salgilanma sadece
etkilenen akson ucunda degil, sinir hasari sonucunda olusan proksimale
dogru uzanan depolarizasyon dalgasi araciligi ile hasarsiz sinir ucglarina da
yayillarak bu bdélgelerde de SP ve CGRP salgilanmasina neden olur. Periferde
aciga cikan SP, mast hicrelerinde bulunan NK-1 reseptoriine baglanarak
mast hicrelerinden histamin salinmasina ve hasar boélgesindeki olaylarin
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saglam bolgelerde de olusmasina ve hiperaljezinin (sekonder hiperaljezi)
yayllmasina neden olur (Vranken, 2009).

Noropatik Agrida Merkezi Siireg

Nosiseptorlerin merkezi sonlanmalari omuriligin  siperfisiyel arka
boynuzunda bulunmaktadirlar. Bu sonlanmalar zararli uyaranlar hakkindaki
bilgiyi ikinci duyusal ndronlara iletmek icin sinaptik olaylar yonetirler.
Nosiseptdrlerin merkezi sonlanmalarina ulasan depolarizasyon dalgasi, bu
bolgedeki voltaj girisli kalsiyum kanallarini aktive ederek presinaptik sinir
ucuna Ca*? girisine yol acar. Buradaki kanallar N- tipi voltaj girisli kalsiyum
kanallandir. Bu kanallar fonksiyonunu a2d alt birimi tarafindan dizenlenir.
Ca*? girisi, sinaptik araliga noérotransmitter salinmasini sadlar. Bodylece
glutamat, SP ve BDNF sinaptik araliga salinir.

Glutamat, postsinaptik membran UGzerindeki NMDA ve AMPA
reseptorlerine baglanarak postsinaptik sinir ucunda Ca*? girisine neden olur.
Glutamatin G- proteinine bagli metabotropik reseptérlere baglanmasina ek
olarak SP'nin NK-1 reseptorlerine baglanmasi fosfokinaz C’'nin aktive
olmasiyla sonuglanan olaylar serisini baslatir. BDNF'nin TrkB reseptérlerine
baglanmasi ile de hicre icinde PKA'nin aktivasyonu gerceklesir.
Fosfokinazlarin bu aktivasyonu ERK vyolagl Uzerinden vyeni reseptorlerin
yapilmasi ve postsinaptik membran (zerine tasinmasina yol acar. Bu
olaylarin sonucunda ikincil duyusal néron aktive olur. Asiri glutamat salinmasi
GABAerjik néronlarn secici apoptozisine neden olur. Bu durum postsinaptik
membran (zerinde kalicl plastik degisiklikleri tetikler ve superfisiyel arka
boynuz néronlarinin (Ad ve C liflerinin sonlanmalarinin bulundugu ana bélge)
uyarilabilirligi artar. Periferde agri olarak algillanan bu olay santral
sensitizasyon olarak adlandinhir. Normal kosullarda arka boynuza gelen
uyarilar esik altidir ve aksiyon potansiyeli olusturmak igin yetersidir ancak
santral sensitizasyonun gelisiminden sonra bu esik alti uyarilar kolaylikla bir
aksiyon potansiyeli olusturmaktadir. Santral sensitizasyon sonucunda arka
boynuz néronlarinin aktivasyonu nosiseptif uyaranlarin varliginda saniyeler
icinde ortaya cikar ve birkag saat boyunca kalici olur. Her ne kadar santral
sensitizasyon arka boynuzun hem sidperfisiyel hem de derin laminalarinda
gorllse de ozellikle NK-1 reseptoérini tasiyan lamina I'deki spinotalamik ya
da spinoparabrakial néronlar igin cok dnemlidir (Vranken, 2009).

Noropatik Agrida Farmakolojik Tedavi Yontemleri
Noropatik agrinin  hafifletiimesinde pek c¢ok tedavi segenedi
bulunmaktadir. Opioidler, noropatik agrinin tedavisinde en ¢ok 0&nerilen

ajanlardan biridir (Rowbotham et al., 2003). Ancak opiodilerin bu konudaki
etkili ozelligine karsin, analjezik toleransin gelismesi, bagimliiga neden
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olmasi ve ilag birakildiktan sonra yoksunluk reaksiyonunun gelismesi gibi
sebeplerden dolayi kullanimi ¢ok fazla memnun edici degildir (Rowbotham et
al., 2003). Opioidlerin yani sira antikonvllsanlar, antidepresanlar, topikal
uygulanan ajanlar (lidokain, kapsaisin vb.), NMDA reseptdér antagonistleri,
baklofen, lokal anestezikler ve klonidin gibi ajanlarin noéropatik adr
tedavisinde etkili oldugu gozlenmistir (Namaka et al., 2004).

Antidepresanlar: Noropatik agrinin tedavisinde antidepresanlarin etkin
oldugunu gosteren pek cok kanit bulunmaktadir. Primer etkin mekanizmasi
beyin kdkli ve mezensefalonda bulunan serotonerjik ve noradrenerjik
yapillardan omurilige dodgru uzanan yollardaki etkilesimlerdir. Amitriptilin,
nortriptilin, imipramin ve desipramin gibi trisiklik antidepresanlar (TCA),
néropatik agrinin hafifletiimesinde ilkin tercih edilen yaygin ilag grubudur.
TCA’lanin calisma mekanizmasi noradrenalin ve serotoninin geri alimini bloke
ederken, néron membraninda bulunan iyon kanallarinin blokaji (Ca*? ve
Na*'un néron igerisine akisini azaltmak) ve adenozin ve NMDA reseptdrlerinin
etkilesimi ile karakterizedir. Ancak glokom, idrar retansyionu ve
kardiyovaskdiler hastaligi olan kisilerde TCA kullaniminda dikkatli olunmasi
gerekmektedir. Bunun yani sira monoaminoksidaz inhibitérleri (MAOI) ile
birlikte kullanildiginda serotonin sendromuna neden olmaktadir (Sindrup,
Otto, Finnerup, & Jensen, 2005). Venlafaksin, TCA’larin sahip oldugu
antikolinerjik, antihistaminerjik, al ve a2 bloke edici yan etkilerini
gOostermez. Bu nedenle bu analjezigin kullanimi daha az kontraendikasyon
gosterir. Duloksetin, inen duzenleyici yolakta hem serotonin hem de
noradrenalin fonksiyonunu arttinir. Dopamin tasiyicilarina karsi zayif afinitesi
vardir. Ayrica muskarinik, histamin, glutamat gibi cesitli
norotransmitterlerinin yani sira GABA reseptoérlerine karsi yok sayilabilecek
derecede afinitesi vardir. Duloksetin’in diyabetik néropatide belirgin derecede
analjezik etkisi oldugu gosterilmistir (Dworkin et al., 2007).

Selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI) (sertralin, paroksetin,
floksatin ve sitalopram) secici olarak serotoninin geri alimini inhibe eder. Bu
antidepresanlarin yan etkileri TCA’lara gbre daha fazla olmasina karsin
noropatik agrida analjezik etkisi daha belirgindir. Bu nedenle SSRI'lar gesitli
noropatik adgn tarleri ile ilgili fizyolojik fonksiyon bozukluklarinin
duzenlenmesinde kullanimi daha uygundur (Sindrup et al., 2005)

2.5. MIRTAZAPIN

Mirtazapin, piperazinazepin grubundan bir antidepresan olup etki
mekanizmasi TCA, SSRI ve MAOI'dan farkhdir. Spesifik serotonerjik ve
noradrenerjik antidepresan (NaSSA) olarak tanimlanir. Mirtazapin ilk kez
Organon International firmasi tarafindan 1996 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde tanmitilmistir. Tlrkiye'de 24.11.2009 tarihinde, 221/97
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numarasi ile Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S. tarafindan ilk kez
ruhsatlanmistir. Primer olarak depresyon tedavisinin yani sira anksiyolitik,
hipnotik, antiemetik ve istah acici olarak da kullaniimaktadir (Anttila &
Leinonen, 2001)

2.5.1. Etki Mekanizmasi

Mirtazapin, 6zgul olarak merkezi presinaptik a2 adrenerjik reseptorlerini
antagonize eder, noradrenerjik oto ve heteroreseptérlerinin blokaji sonucu
noradrenerjik ve serotonerjik iletiyi glclendirir. Ayni zamanda serotonin 5-
HT> ve 5-HTs reseptorlerini glcli bir sekilde bloke eder ve 5-HTia
reseptorlerinin aktivasyonuna neden olur. Mirtazapin’in bu 6zelligi anksiyolitik
ve uyku Uzerine olan etkisinde gorev alir. 5-HT2'nin blokaji hem hayvanlarda
hem de insanlarda REM uykusunu azaltmaktadir (Ruigt, Engelen, Gerrits, &
Verbon, 1993). Mirtazapinin dopaminerjik D1 ve D2 reseptérlerine 6nde
gelen bir afinitesi yoktur. Merkezi ve periferik muskarinik kolinerjik
reseptorlerine affinitesi disuktir. Noradrenerjik sistem serotonerjik iletinin
kontrolinde cift modulatdr etkiye sahiptir. Rafe nlikleusundaki serotonerjik
hicrelerin aktivasyonu eksitatér a-1 adrenoreseptérlerin  noradrenalin
aracihgr ile stimilasyonu sonucu ortaya c¢ikar. Serotonin saliniminin
inhibisyonu ise inhibitér a-2 adrenoreseptoérlerinin noradrenalin araciligi ile
aktivasyonu sonucu olur. Mirtazapin‘in a-1 adrenoreseptoériere afinitesi,
presinaptik a-2 reseptorlerine gére goéreceli olarak dusiktir. Mirtazapin’in a-
1 adrenoreseptodrlere afinitesi noradrenerjik aktivasyona ve bu yolla uyariima
artisina yol acar. Ancak bu durum fonksiyonel olarak antihistaminerjik
Ozellikleriyle de etkilesime yol acar. Sonug¢ olarak mirtazapinin etki
mekanizmasinin a2 adrenerjik otoreseptérlerinin antagonizmasi 5-HT hcre
ateslenmesinin indirekt artisina yol acar. Ote yandan 5- HT terminallerinde
bulunan a2- adrenerjik heteroreseptdrlerinin blokaji endojen noradrenalinin
neden oldugu tonik inhibisyonunu ortadan kaldirir. Sonucta her iki dlizenekte
de hipokampuUste serotonerjik iletiyi kolaylastinr ve 5-HT salinimini arttinir
(Agargun & Ebrinc, 1998).

2.5.2. Farmakokinetik

Mirtazapin terapdtik doz aralidinda oral uygulamadan sonra
gastrointestinal yoldan hizli bir sekilde iyi absorbe edilir ve 2 saat iginde
plazma konsantrasyonunda en Ust dizeye ulasir. Eliminasyon yar émra 20-
40 saattir. Sabit durum plazma konsantrasyonuna 3-5 gin iginde cikar.
Mirtazapin’in farmakokinetigi yas ve cinsiyete baglidir. Kadinlar ve yaslilarda,
erkek ve genc yetiskinlere gore daha yuksek plazma konsantrasyonu gorullr.
Mirtazapin genis Olcide metabolize edilir. Uygulanan dozun % 75’inden
fazlasi idrar ile kalan kismi feges ile atilir.
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Mirtazapin hepatik yolla blylk oranda sitokrom P450 (CYP) enzim
sistemini kapsayan oksidatif yolak ile metabolize edilir. CYP2D6 ve CYP1A2 8-
hidroksi metabolitinin olusumunda; CYP1A2, CYP3A4 ve CYP2D6 N-demetil
metabolitinin olusumunda ve CYP1A2, CYP3A4 ve CYP2C9 N-oksit
metabolitinin olusumunda en ylksek enzimatik aktiviteye sahptir. Bunlar

arasinda sadece demetil mirtazapin farmakolojik olarak aktif metabolittir
(Dahl et al., 1997).
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3. GEREGC VE YONTEMLER

Arastirmamizda 2-3 aylik, 250- 300 gr agirhiginda, toplam 28 adet matir
disi Sprague- Dawley tlurl sicanlar kullanildi. Siganlar Eskisehir Osmangazi
Universitesi (ESOGU) Tibbi Cerrahi Arastirma Merkezi (TICAM) tarafindan
saglandi. Hayvanlara yapilacak uygulamalar igin ESOGU etik kurulundan
05.06.2014 tarihinde yapilan 71 sayili toplantida 405 dosya numarali etik
kurul onayr alindi. Sicanlar deney suresince 12 saat aydinlik/karanlik
Isiklandirmasi olan, 1sisi 24+£20C ve nemi % 55+5 olarak ayarlanmis ortamda
yasatildi. Hayvanlar deneye baslamadan 2 hafta 6nce polikarbon seffaf
kafeslere konularak ortam kosullarina adaptasyonlar saglandi. Yiyecek ve su
ihtiyaclari sinirsiz ve gunlik olarak sadlandi ve kontrol edildi. Sagdlk
durumlari gunlik olarak izlendi.

3.1. Kimyasal Maddeler ve Uygulamalari

Deneyde kimyasal maddeler olarak Streptozotosin (STZ,Calbiochem,
Merck Millipore, Germany) ve sitrik asit tamponu kullanildi. Tampon
hazirlanirken 0,960615 gr CeHgO7:H>O ve 1,4705 gr CeHsO7Nasz-2H.0 1 litre
% 0,09'luk serum fizyolojik icinde ¢6ziindli. Tamponun pH"1 4,5 olmalidir. Tek
doz 0,1 mol/l sitrik asit tamponu (pH 4,5) icinde ¢6zinmuis 55 mg/kg
streptozotosin (i.p.) uygulmasindan 72 saat sonra, 12 saatlik achga
birakilmis sicanlarin seker dizeyi kan sekeri 6lcim cihaz (Lifechek compact
TD-4283, TaiDoc Technology Corporation, Taiwan) aracihdiyla kuyruk
veninden alinan kan damlasi ile dlculdid. 300 mg/dL ve ustinde c¢ikan
denekler diyabet kabul edildi (Kandhare, Raygude, Ghosh, Ghule, &
Bodhankar, 2012). STZ enjeksiyonundan 4. Haftadan baslayarak 6. Hafataya
kadar haftada bir kez davranis testleri yapildi. Bu slre icerisinde mirtazapin
(tablet) (Zestat 30 mg, Abdi Ibrahim Ilag San. Ve Tic. A.S., Istanbul) ve
pregabalin (kapsil) (Pregabalin, Pfizer Ilag Fabrikasi A.S., Almanya)
gruplarina ilag uygulamasi yapildi. Deney sliresi sonunda tim gruplara 100
mg/kg pentobarbital ile anesteziye alindi. L4-L5 seviyesinde omurilik ve arka
kdok gangliyonlan western blot ve immunohistokimya igin izole edildi (Ling et
al., 2014; Xu et al., 2012).

3.2. Deney Gruplari

Arastirmamizda siganlar rastgele secilerek her grupta 7 hayvan olacak
sekilde 3 grup olusturuldu.
Grup 1: Kontrol Grubu (n=7) : Bu gruptaki hayvanlara ilk giin 0,5 ml sitrat
tamponu ve son 2 hafta SF (i.p) uygulama yapilmistir.
Grup 2: Diyabetik Néropati Grubu (n=7) : Bu gruptaki hayvanlara tek doz 55
mg/kg STZ, 0,1 mol/l sitrik asit tamponu igerisinde c¢o6zllerek i.p. olarak
verildi. STZ enjeksiyonundan 4 hafta sonra 2 hafta slre ile haftada 1 kez

31



olmak Gzere agn dizeylerini 6lcmek icin davranis testleri yapildi. 6. haftanin
sonunda doku 6rnekleri alindi (Kandhare et al., 2012).

Grup 3: Diyabetik Néropati+Mirtazapin Grubu (n=7): Bu gruptaki hayvanlara
tek doz 55 mg/kg STZ, 0,1 mol/l sitrik asit tamponu icerisinde g¢ozllerek i.p.
olarak verildi. STZ enjeksiyonundan 4 hafta sonra 2 hafta sure ile her gin
oral yol ile 2 ml SF igerisinde ¢6zllmus 20 mg/kg mirtazapin uygulamasi
yapildi (Liu et al., 2013). Bu sulre icerisinde haftada bir davranis testleri
yapildi.

Grup 4: Diyabetik ndéropati+ Pregabalin Grubu (n=7): Bu gruptaki
hayvanlara tek doz 55 mg/kg STZ, 0,1 mol/l sitrik asit tamponu igerisinde
cozllerek i.p. olarak verildi. STZ enjeksiyonundan 4 hafta sonra 2 hafta slre
ile her gin oral yol ile 100 mg/kg Pregabalin SF igerisinde c¢o6zllerek
uygulandi (Beyreuther, Callizot, & Stéhr, 2006). Bu slire igerisinde haftada
bir davranis testleri yapildi.

3.3. Davranis Testleri

3.3.1. Termal Hiperaljezi (Sicak):

Termal hiperaljezi 6lcimu icin hayvanlarin arka ayak boélgesinin orta
plantar ylzeyine radyant isi uygulanarak termal nosiseptif esik 6lguldu
(Hargreaves, Dubner, Brown, Flores, & Joris, 1988). Sicanlar, dlgimlere
baslamadan 30 dakika 6énce cam tabana sahip olan kabinlere yerlestirilerek
ortama alismalarn sadlandi. Radyant i1si demeti arka ayaklarin orta plantar
ylzeyine uygulandi. Pence cekme gecikmesi, radyant isinin ilk uygulandig
andan itibaren pencenin geri ¢ekilmesine kadar gecgen sire olarak tanimlandi.
Bu slre, kullanilan aletin fotoseli ve zamanlayicisi ile tespit edildi.
Hayvanlarin pencelerinde olusacak olasi doku hasarina karsi cut off 20 s
olarak secildi. On dakika ara ile ardisik olarak alinan g 6lgimin ortalamasi
kontrol degeri olarak kaydedildi.

3.3.2. Mekanik Hiperaljezi:

Randall-Sellito testi ile mekanik hiperaljezi dlgimu igin hayvanlarin arka
penceleri cihazin konik ucglu sikistiricisina sikistirllarak pedala basiimak
suretiyle penceye sabit hizda artan bir mekanik basi uygulandi. Siganin agri
duyup pencesini cektigi agirlik, cihaz Gzerinde bulunan skala (zerinden
okunarak gram cinsinden kaydedildi. Doku hasari olmamasi icin cut-off
degeri 250 gr olarak sabit tutuldu (Randall, 1957).
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3.3.3. Termal Hiperaljezi (Soguk):

Soduk termal hiperaljezinin dlgiilmesi icin (Ugo Basile, Comerio, Italya)
soguk/ sicak plaka analjezimetresi kullanildi. Hayvanlar 4,0 £ 0,1 °C’ de
tutulan bir plaka Uzerine yerlestirildi. Hayvanlarin pence gekme gecikmeleri 5
dakika boyunca izlendi ve elde edilen sureler kaydedildi (Yoon, Wook, Sik,
Ho, & Mo, 1994).

3.4. Immiinohistokimya Yoéntemi

Deney silresi sona erdiginde sicanlara anestezi (Ketamine 50 mg/kg,
i.p.) uygulandi ve servikal dislokasyon ile 6tenazi yapildi. Sicanlarin L4- L5
seviyesindeki omurilik ve arka kdk gangliyon dokular alinip 48 saat sureyle
% 10'luk formaldehit icine koyuldu. Fiksasyon isleminden sonra alinan
dokulara uygun takip islemi yapilarak parafin bloklar hazirlandi. Parafin
bloklari hazirlanan dokularin her birinden 4um kalinliginda seri kesitler alindi.
Bir gece 37°C'lik etiivde tutulduktan sonra ertesi giin ettiviin sicakligi 60°C'ye
cikarilarak 1 saat beklendi. Ksilol ve azalan alkol serilerinden gecirildikten
sonra endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek icin % 3'lik hidrojen peroksit
icerisinde bekletildi.

3.4.1. Anti-somatostatin Uygulamasi

Anti-somatostatin primer antikoru ile muamele edilecek kesitlere normal
keci serumu ile bloklama yapildi. Ardindan anti-somatostatin primer antikoru
(sc- 13099) ile +4°C’de bir gece inklUbe edildi. PBS ile yikama asamasindan
sonra biotinle isaretlenmis sekonder antikor (sc- 2018) ile oda sicakliginda 1
saat beklendi. PBS ile tekrar yikama yapildiktan sonra streptavidin-HRP ile
islem goéren dokular, son olarak % 0.05'lik diaminobenzidin ile muamele
edildi. Hematoksilen ile zemin boyamasi yapildiktan sonra artan alkol serileri
ve ksilolden gegcirildi. Entellan ile kapatildi. Son islem olarak boyali kesitler
Olympus BX-51 marka 1sik mikroskobu ile gériuntdlendi.

3.4.2. Anti- substance P Uygulamasi

Anti- substance P primer antikoru ile muamele edilecek kesitler
kullanima hazir biyotinli kegi anti-polivalant kiti (TP-125-BN) icerisinde
bulunan Ultra V Blok ile oda sicakhdinda 10 dakika bloklandi. Ardindan anti-
substance P primer antikoru (sc- 9758) ile +4°C’de bir gece inklibe edildi.
PBS ile 4 kez yikama isleminden sonra biyotinli kegi anti-polivalanti ile oda
sicakliginda 15 dakika inklibe edildi. PBS ile 4 kez yikandiktan sonra enzim ile
isaretli streptavidin uygulandi. PBS ile 4 kez yikandiktan sonra AEC kromojen
uygulandi. Reaksiyon gérulesiye kadar beklendi. Reaksiyonu durdurmak icin
suya kondu. Hematoksilen ile zemin boyamasi yapildiktan sonra su bazli
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kapaticl ile kapatildi. Boyal kesitler Olympus BX-51 marka 1sik mikroskobu
ile gérintulendi.

3.5. Western Blot YOoOntemi

L4-L5 hizasindan alinan omurilik ve arka kdk gangliyonlarinda,
noropeptid Y (NPY), somatostatin (SST), ASIC1 ve TRPV1 ekspresyonlari
Western blot ydntemi ile 6lgildid. Arka kdék gangliyonu ve omurilik kiguk
parcalara ayrildi ve 2,5 kati kadar lizis tamponu eklenip oda sicakhdinda 5
dakika beklendi. Daha sonra 6rnekler homojenizatére kondu, 4°C'de 14000
g'de 10 dakika santrifij edildi. Santriflij sonucunda sitozolik proteinlerin
bulundugu Ustteki slipernatan alindi, daha sonra florometre yoluyla protein
miktarini 6lcen nanodropta (Qubit 2.0 Fluorometer, invitrogen, Thermo
Fisher Scientific, Waltham, USA) protein konsantrasyonu olculdd. 30 pg
protein % 10'luk SDS jel igerisine elektroforez ydéntemi ile ayrilmasi igin
kondu, ardindan PVDF membrana transfer edildi. Membranlar % 5'lik BSA
(Bovine serum albimin) olan bloklama tamponu ile oda sicakliginda 1 saat
boyunca bloklandi. Daha sonra gece boyunca 4 °C'de uygun primer antikorlar
(sc- 13099, sc- 9758, sc- 21625, sc- 28756, sc- 12498, cell sighaling
#11976, sc- 16236) ile inkiibe edildi. Membranlar 10 dakika boyunca 3 kez
yikama sollisyonu ile yikandiktan sonra uygun sekonder antikorlar (sc- 2020,
sc- 2004) ile inkibasyon vyapildi, immdinreaktif bantlardaki proteinlerin
ekspresyon seviyeleri goérlintileme sistemiyle (C-Digit, Licor, Cambridge,
United Kingdom)gozlenir hale getirildi. Gorlintl sonuclarinin analizleri Image
J 1.49v ile yapildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Davranis testlerinin gruplar arasi ve haftalar arasi istatiksel
karsilastirlmasi Sigmastat 3.0 Software programi ile yapilmistir (San Jose,
California, USA). Kontrol, diyabet, mirtazapin ve pregabalin gruplarinin
davranis testlerinin haftalar arasi karsilastirimasi two-way ANOVA tekrarli
Olgimleri testi ve Holm- Sidak coklu karsilastirma testi ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Davranis Testlerine Ait Bulgular

Diyabet modelinin olusturulmasindan 4 hafta sonra néropatinin basladigi
bilinmektedir. Bu nedenle tim gruplara 4., 5. ve 6. Haftalarin ilk gunleri
termal hiperlajezi (sicak) (Plantar testi) ve termal hiperaljezi (soguk) (Soguk
plaka) ile mekanik hiperaljeziyi (Randall Selitto) gdsterecek davranis testi
olcimleri yapildi. 4. haftada soguk plaka ve Randall Selitto testleri sonucunda
kontrol ile diyabet gruplarn arasinda anlamli bir fark gézlenirken (Sekil 4.1,
Sekil 4.2), “Plantar” testinde belirli bir fark gézlenmedi (Sekil 4.3). 4. hafta
itibariyle 2 hafta boyunca hergin Mirtazapin ve Pregabalin uygulamasi
yapildi. 5. haftada “Soguk Plaka” testinde kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda anlaml bir fark bulunmasinin yani sira diyabet ve pregabalin
gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlendi (Sekil 4.1).
Plantar testinin 5. haftadaki sonuglarina baktigimizda ise kontrol-diyabet,
kontrol-mirtazapin ve kontrol-pregabalin gruplan arasinda anlaml bir fark
bulundu (Sekil 4.3). “"Randall-Sellito” testinde kontrol-diyabet ve kontrol-
pregabalin gruplarinin yani sira 6zellikle diyabet-mirtazapin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi (Sekil 4.2). “Soguk Plaka” testinin
6. haftadaki sonuclarina baktigimizda kontrol-pregabalin, kontrol-diyabet ve
diyabet- pregabalin gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (Sekil 4.1). “Plantar” testinde kontrol-diyabet, diyabet-pregabalin ve
diyabet-mirtazapin gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
gbzlendi (Sekil 4.3). “Randal- Sellitto” testinde ise kontrol-diyabet, diyabet-
pregabalin ve Ozellikle diyabet-mirtazapin gruplan arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (Sekil 4.2).

Ayni grup icerisinde haftalar arasi karsilastirmalara baktigimizda ise
soguk plaka testinde diyabet grubunda 4.- 6. haftalar arasinda ve mirtazapin
grubunda 4.-5. ve 5.-6. haftalar arasinda anlaml fark goézlendi (Sekil 4.1).
Randall-Selitto testinde diyabet grubunda 4.-6. haftalar arasinda, mirtazapin
grubunda 4.-5. ve 4.-6. haftalar arasinda anlamli fark bulundu (Sekil 4.2).
Son olarak plantar testinde ise diyabet grubunda 4.-5. ile 5.-6. haftalar
arasinda ve mirtazapin grubunda 4.-6. haftalar arasinda anlamh fark
belirlendi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.1. Kontrol, Diyabet, Mirtazapin ve Pregabalin Gruplarinin Soduk Plaka Testi ile
Termal Hiperaljezi Olgiimiinde Ilk Pence Kaldirmaya Kadar Gegen Siire (Saniye), 4. Haftaya
gdre Anlamh Farklihk *p<0.05; 4. Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlamli Farkhlik ® p<0.05; 5.
Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlamli Farklihk tp<0.05; 5. Hafta Diyabet Grubuna Gore
Anlamli Farklihk € p<0.05; 6. Hafta Kontrol Grubuna Gdére Anlamli Farkliik Wp<0.05; 6.
Hafta Diyabet Grubuna Gére Anlamli Farklilik @ p<0.05

36



16

RANDALL- SELITTO TESTI

0 $ ?
¥

10 -
0s
L
0 14, Hafta
6- 15, Hafta
16, Hafta

\J

\ & [A A
& v Q& §
\L°° $ )
0

Gruplar

Sekil 4.2. Kontrol, Diyabet, Mirtazapin ve Pregabalin Gruplarinin Randall- Selitto Testi ile
Mekanik Hiperaljezi Olgimiinde Ilk Pence Kaldirmanin Oldugu Adirlik Miktari (Gram), 4.
Haftaya gore Anlaml Farkhhik *p<0.05; 4. Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlamli Farklilik ©
p<0.05; 5. Hafta Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farklilik "p<0.05; 5. Hafta Diyabet Grubuna
Goére Anlamh Farkhlik €p<0.05; 6. Hafta Kontrol Grubuna Goére Anlamh Farkhlik ¥p<0.05; 6.
Hafta Diyabet Grubuna Gére Anlamli Farklilik ©p<0.05
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PLANTAR TESTI
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Sekil 4.3. Kontrol, Diyabet, Mirtazapin ve Pregabalin Gruplarinin Plantar Testi Ile Sicak
Uyarana Karsin Termal Hiperaljezi Olcimiinde Ilk Pence Kaldirmaya Kadar Gegen Siire
(Saniye), 4. Haftaya goére Anlamh Farklihk *p<0.05; 4. Hafta Diyabet Grubuna Goére Anlamli
Farkhlik ® p<0.05; 5. Hafta Kontrol Grubuna Go&re Anlamh Farklihk tp<0.05; 6. Hafta
Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farklilk Wp<0.05; 6. Hafta Diyabet Grubuna Gére Anlaml
Farkhlik @ p<0.05
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4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

Somatostatin antikorunun imminohistokimya reaksiyonuna baktigimizda
diyabet grubunda kontrole gbre reaksiyonun arttigi, mirtazapin ve o6zellikle
pregabalin grubunda bu reaksiyonun azaldigi gézlenmistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Somatostatin’in omurilikte immunohistokimyasal ekspresyonu. A) Kontrol grubu,
B) Diyabetik néropati grubu, C) Mirtazapin grubu ve D) Pregabalin grubu
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P maddesinin immiuinohistokimya reaksiyonuna baktigimizda kontrol
grubunda immiunreaksiyon goézlenirken; diyabet grubunda azalmis,
mirtazapin ve pregabalin gruplarinda reaksiyon gézlenmemistir (Sekil 4.5).

Sekil 4.5. P maddesi’'nin omurilikte immuinohistokimyasal ekspresyonu. A) Kontrol grubu,
B) Diyabetik néropati grubu, C) Mirtazapin grubu ve D) Pregabalin grubu
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4.3. Western Blot Bulgulari

Western blot sonuglarina baktigimizda ise DRG ve omurilik dokularinda
iyon kanali ve noéropeptid ekspresyonlarinin kontrole goére diyabetik
noropatinin olustugu diyabet grubunda belirgin bir sekilde arttigi, mirtazapin
ve pregabalin uygulamalarinin bu artisi diastrdigd gozlenmistir. Nosiseptif
primer noéronlarin anormal hipereksitabilitesi diyabetik néropatide olusan
hiperaljeziye neden olmaktadir. Noéronlarin uyarilabilirligini dizenlemede
gorev alan TRPV1 kanalinin diyabet grubunda kontrol ile karsilastirildiginda
DRG'de 18, omurilikte 1,92 kat artan ekspresyonunun bu duruma bagh
oldugu disincesindeyiz. Mirtazapinin ylkselmis olan bu ekspresyonu hem
omurilikte hem de DRG de kontrol degerine diisiirmede pregabalinden daha
etkin oldugunu belirledik (Sekil 4.6, Tablo 4.1, Tablo 4.2). ASIC’larin 6zellikle
omurilikte diyabetik noéropati sonucunda nasil etkilendigi bilinmekteydi.
Calismamiz sonucunda ASIC1 ekspresyonu diyabet grubunda kontrole goére
DRG’de 14,3 kat, omurilikte 3 kat artarken; mirtazapinin pregabaline goére
ASIC1 seviyesini kontrol grubu dederine distirmede 6zellikle omurilikte daha
etkin oldugunu gozlemledik (Sekil 4.7, Tablo 4.3, Tablo 4.4). Onceki
calismalarda somatostatin uygulamasinin anti-nosiseptif etkiye sahip oldugu
bildirilmisti. Calismamizda ise diyabet grubunda kontrol grubu ile
karsilastinldiginda SST ekspresyonunun DRG’de 2,77 kat, omurilikte 1,64 kat
arttigi, mirtazapin ve pregabalin uygulamalarinin  bu ekspresyonu
distrdigini bulduk (Sekil 4.8, Tablo 4.5, Tablo 4.6). Saglikh DRG
dokusunda eksprese olmayan NPY'nin omurilikte nosiseptif sureci inhibe
ettigi bilinmektedir. Calismamizda ise NPY'nin diyabetik néropati durumunda
ekspresyonunun DRG’de 10,53 kat, omurilikte 1,95 kat arttigi ancak
mirtazapin uygulamasinin bu ekspresyonu kontrol grubu seviyesine
distirmede ozellikle DRG dokusunda daha etkin oldugunu belirledik (Sekil
4.9, Tablo 4.7, Tablo 4.8).
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Sekil 4.6. TRPV1 antikoru Western Blot ekspresyonlari

Mirtazapin
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Omurilik

Diyabet Mirtazapin Pregabalin
Gruplar

Tablo 4.1. TRPV1 antikoru arka kok gangliyonu ekspresyon sonucu

Transient resptor potansiyel vanilloid 1 (TRPV1)

DRG Cihaz Renk Birimi Kat Degisimi
Kontrol 216 1
Diyabet 3938 18,23
Mirtazapin 391 1,81
Pregabalin 500 2,31

Tablo 4.2. TRPV1 antikoru omurilik ekspresyon sonucu

Transient resptor potansiyel vanilloid 1 (TRPV1)

Omurilik Cihaz Renk Birimi Kat Degisimi
Kontrol 5284 1
Diyabet 10143 1,92
Mirtazapin 5907 1,11
Pregabalin 8029 1,52
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Sekil 4.7. ASIC1 antikoru Western Blot ekspresyonlari
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Tablo 4.3. ASIC1 antikoru arka kdk gangliyonu ekspresyon sonucu

Aside duyarh iyon kanali-1 (ASIC1)

DRG Cihaz Renk Birimi Kat Degisimi
Kontrol 448 1
Diyabet 6407 14,3
Mirtazapin 779 1,74
Pregabalin 483 1,08

Tablo 4.4. ASIC1 antikoru omurilik ekspresyon sonucu

Aside duyarh iyon kanali-1 (ASIC1)

Omurilik Cihaz Renk Birimi Kat Degisimi
Kontrol 3683 1
Diyabet 11283 3,01
Mirtazapin 3643 0,99
Pregabalin 17933 4,87
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Sekil 4.8. STT antikoru Western Blot

ekspresyonlari
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Tablo 4.5. STT antikoru arka kék gangliyonu ekspresyon sonucu

Somatostatin (STT)

DRG Cihaz Renk Birimi Kat Degisimi
Kontrol 2987 1
Diyabet 8266 2,77
Mirtazapin 4429 1,48
Pregabalin 5839 1,95

Tablo 4.6. STT antikoru omurilik ekspresyon sonucu

Somatostatin (STT)

Omurilik Cihaz Renk Birimi Kat Degisimi
Kontrol 6908 1
Diyabet 11316 1,64
Mirtazapin 8383 1,21
Pregabalin 2845 0,41
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Sekil 4.9. NPY antikoru Western Blot ekspresyonlari
Tablo 4.7. NPY antikoru arka kdk gangliyonu ekspresyon sonucu
Noropeptid Y (NPY)
DRG Cihaz Renk Birimi Kat Degisimi
Kontrol 422 1
Diyabet 4444 10,53
Mirtazapin 2331 5,52
Pregabalin 4931 11,68
Tablo 4.8. NPY antikoru omurilik ekspresyon sonucu
Noropeptid Y (NPY)
Omurilik Cihaz Renk Birimi Kat Degisimi
Kontrol 5885 1
Diyabet 11507 1,95
Mirtazapin 6205 1,05
Pregabalin 6766 1,15
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5. TARTISMA

Diyabet, dlnyada yaygin olan epidemik ve noéropati ile iligkili masrafli
bir komplikasyondur. Diyabetik néropati, sadece Diabetes mellitus ile gelisen,
sinir sisteminin farklh elemanlarini ve tim tipte sinir liflerini etkileyen bir
sendromdur. Periferal diyabetik noropati, diyabete bagli somatik ve otonom
sinirlerde meydana gelen hasarlarin tedavilerinin zor oldugu noéropatik agriya
neden olmaktadir. Agri siddetinin artmasiyla, hastanin ginlik fonksiyonlari
etkilenir ve yasam kalitesi diser. Agrili diyabetik ndéropatinin ana tedavi
yontemi diyabetin tedavisi ve agrinin giderilmesi igin ilaglarin ydnetimine
baglidir (Peltier, Goutman, & Callaghan, 2014).

Siki glisemik kontrol, noropatik agri slrecinin yavaslamasinda en iyi
yoldur. Glisemik kontrolln yani sira antidepresanlar (duloksetin, amitriptilin,
imipramin), antikonvillsanlar (pregabalin, gabapentin), opioidler (tramadol)
ve a-lipoik asit agrinin semptomatik tedavisinde kullanilirlar. No6ropatik
agrinin tedavisinde klinikte yaygin olarak antidepresanlar ve antikonvilsanlar
kullanilmaktadir. Son c¢alismalar supraspinal ve spinal mekanizmalar
tarafindan dizenlenen merkezi etkilerinin yani sira antidepresanlarin lokal
periferal analjezik etkisinden dolaylr periferal diyabetik ndéropatinin
tadevisinde 6nemli bir alternatif tedavi yontemidir (Sawynok, Esser, & Reid,
2001; Ucel, Can, Ozkay, & Oztiirk, 2015).

Periferden koken alan agrn uyaranlari, primer duyu ndronlar araciligi ile
omuriligin dorsal boynuzuna ve cikan agri yolu boyunca pek cok beyin
bbélgesine ilelitir. Omurilikte, beyin kokinden kdken alan inen lifler agn
norotransmisyonunu baskilar; bu baskilama homeostatik dlzenleyici olarak
gbrev vyapar. Serotonin ve noradrenalin inen lifler tarafindan salinan
norotransmitterlerdir ve bu sistemde olusan fonksiyon bozuklugu, inen
antinosiseptif yolaklar indiklemektedir. Bu durum da hastalarda es zamanlh
agri semptomlari ve depresyonu aciklamaktadir (Morris et al., 2009).
Antidepresanlar artrit, merkezi agri sendromu, fibromiyalji, migren, diyabetin
neden oldugu sinir hasarn (diyabetik néropati) ve postherpetik nevralji gibi
kronik adrn durumlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Antidepresan
ilaglarin analjezik potansiyeli merkezi sinir sisteminde monoamin geri
aliminin inhibisyonu sonucunda antinosiseptif aktivitenin inen yolakta artmasi
seklinde oldugu disinutlmektedir (Mika, Zychowska, Makuch, Rojewska, &
Przewlocka, 2013).

Diger antidepresan gruplarindan farkh olarak atipik antidepresanlar,

dopamin-noradrenalin geri alim inhibitérl ve serotonin reseptér modullasyonu
fonksiyonlari araciligi ile kronik agrinin tedavisinde etkilidir.
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Mirtazapin, noradrenerjik ve spesifik serotonerjik (NaSSA) icerige sahip
dual etkili bir antidepresandir. Diger iki etkili antidepresanlara karsin,
mirtazapin pre ve postsinaptik a-2 reseptor antagonisti etkinligi aracilidiyla
noradrenerjik ve serotonerjik ndérotransmisyonun artisini saglar (Anttila &
Leinonen, 2001). Mirtazapinin postsinaptik 5-HT2 ve 5-HT3 antagonist
etkisinden dolayl serotonerjik yan etkilerini engelleyerek, serotonerjik
noérotransmisyon artisini 5-HT1 reseptdrleri ile gergeklestirmektedir. 5-HTia
ile dizenlenen ndérotransmisyonu arttirmasi, a. adrenerjik, 5-HT> ve 5-HT3
serotoninerjik reseptoérlerin gucli bir antagonisti ve amin geri aliminda
minimum etkisi ile antidepresanlar arasinda tek farmakolojik profil sergiler
(De Boer, 1996). Mirtazapin bas adrisi, bulanti, insomnia tedavisi, anksiyete
ve kanser adrisi olan hastalarin depresif tedavilerinde tercihen
kullanilmaktadir (Cankurtaran et al., 2008; Li et al., 2011).

Hayvan deneyleri mirtazapinin antinosiseptif etkisinin serotonerijik,
noradrenerjik ve opioid mekanizmalari aracilidi ile diizenlendigini géstermistir
(Schreiber, Rigai, Katz, & Pick, 2002).

Klinikte kronik tansiyonu olan kisilerdeki bas agrisi lzerine yapilan
calismada Mirtazapin’in profilaktik tedavisinin basarili oldugunu belirtmislerdir
(Bendtsen & Jensen, 2004).

Theobald ve arkadaslar kanserli kisilerde Mirtazapin‘in etkinligini
arastirmislardir. Memoriyal agri degerlendirme kartlarn araciligi ile agri, agn
giderimi, ruh hali, bulanti 6lcme sayisal derecelendirme 0&lcekleri, anksiyete,
insomnia ve istah durumu incelenmistir. Calismanin sonucunda ileri evre
kanser hastalarinda Mirtazapin’in depresyonu engellemesinin yani sira
kansere baglh gelisen cok sayida semptom Uzerinde etkin olabilecegi
kanaatine varilmistir (Theobald, Kirsh, Holtsclaw, Donaghy, & Passik, 2002).

Freynhagen ve arkadaslarinin yapmis olduklarn calismada siyatik sinir
hasari olusumunu takiben mirtazapin uygulamasi sonucunda bloke olan 5-
HT2A reseptéril hasarl siyatik sinire bagli arka ayakta hiperaljezik agn
esiginin yikselmesine neden olurken, saglikh diger arka ayakta herhangi bir
etki gostermemistir (Freynhagen, Vogt, Lipfert, & Muth-Selbach, 2006).

Spinal 5-HT1 reseptorleri, kompleks bir yol icinde agrn sirecini
dizenlemektedir ve 5-HT1A reseptorlerinin farkh etkileri gdésterilmistir
(Nadeson & Goodchild, 2002). Nosiseptif agriya neden olan unsur dahi bu
farkll etkilerin nedeni olabilmektedir (Kayser et al., 2007). Noéropatik agrida
5-HT2A reseptéorlerinin 6nemi hakkinda pek gok kanit bulunmaktadir. Siyatik
sinir hasar ile olusturulan noropatik agri modelinde 5-HT1A/B ve 5-HT3/4
reseptorlerinin antagonistleri agrn esigini etkilemeseler de, spesifik 5-HT2A
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reseptor antagonistleri hiperaljezi olusan ayakta agrn esigini belirgin bir
sekilde arttirmistir (Nitanda et al., 2005).

Deneysel olarak olusturulmus agn modellerinde serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitérlerinin antinosiseptif etkilerinin, inhibitor etkisi
tek mekanizma ile galisan antidepresanlara gore daha etkin ve gunlik klinik
kullanimlarinda daha uyumlu oldugu belirtilmistir (Burke, 2004; Pedersen,
Nielsen, & Blackburn-Munro, 2005).

Omurgalilarda pek c¢ok fiziksel hastalik enflmasyona neden olur.
Enflamasyon doku sivisinin hlicre membranlarn ve htlicre ylzeylerinden gegcisi
ile hastalia, kas fonksiyonlarinda degisime ve adri olusmasina neden
olmaktadir. Bu hastalik streci iyon kanallarinin fonksiyonu veya sayilarindaki
dedisim ile acgiklanabilmektedir. Enflamasyona bagh adrida dogrudan kanit
iyon transportirlarindaki degisimdir. Enflamasyon durumunda sodyum, klorid,
kalsiyum, potasyum, gecici reseptdr potansiyeli, purinerjik reseptdr ve aside
duyarlh iyon kanallari gibi pek c¢ok iyon kanallarinin ekspresyonu ve
fonksiyonu sitokinler, kemokinler, prostaglandinler, I6kotrienler, histamin,
ATP, reaktif oksijen radikalleri ve protonlar tarafindan etkilenmektedir
(Eisenhut & Wallace, 2011).

Gegici reseptdér potansiyel (TRP) kanallari secici olmayan katyon
kanallanidir. Bu aileden biri olan kapsaisin reseptoérli veya gecici reseptor
potansiyel vanilloid 1 (TRPV1) hem termal hem de kimyasal agrn algisini
dizenlemektedir. TRPV1 knockout fareler akut termal ve kimyasal uyaranlara
karsin daha az duyarhh olmanin yani sira ayni zamanda bu farelerde
enflamatuvar termal hiperaljezi duzeyi azalmaktadir (Nilius, Owsianik, Voets,
& Peters, 2007). Enflamatuar duzenleyicilerin etkisinin arastinldigi ilk
calismada, lipooksijenaz Uridnleri olan 12 ve 15- (S)- hidroperoksi eikoza
tetra enoik asitler, 5- ve 15- (S)- hidroperoksi eikoza tetra enoik asitler ve
|6kotrien B4, neonatal sicanlarin dorsal kék gangliyonlarindan izole edilen
duyu ndronlarinin  primer kdltirasyonunda TRPV1'i aktive etmistir.
Enflamasyon slrecinde kemokinler tarafindan TRPV1 yoluyla agr algisinin
arttigini belirten 3 molekiler mekanizma tanimlanmistir: Protein kinaz C
(PKC) fosforilasyonu dolayisiyla artan TRPV1 duyarlilidi, protein kinaz A (PKA)
fosforilasyonundan dolayl inhibisyon adaptasyonu ve endojen inhibitor
PIP2'nin uzaklastinimasi (Zhang & Oppenheim, 2005).

TRPV1 reseptorlerinin diyabetik periferal néropatide énemli rol oynadidi
belirtilmistir. STZ ile olusturulmus diyabet modelinde termal hiperaljezi,
nosiseptif DRG néronlarindaki TRPV1 reseptérlerinin artan ekspresyonu ile
beraber gdézlenmistir (Pabbidi et al., 2008). Omurilik dorsal boynuzunda,
mikrogliyal hucreler aktive olmakta ve IL-18, IL-6 ve TNF-a proenflamatuvar
dizenleyicilerin seviyesi artmaktadir. Yapilan bir calismada TRPV1 aktivatord,
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kapsaisin analogu olan resiniferatoksin (RTX)'in intratekal uygulamasi STZ'ye
bagh termal hiperaljeziyi belirgin sekilde azaltmis ancak mekanik allodinayi
azaltmamistir. Bu nedenle omurilikte bulunan TRPV1 reseptérlerinin rolindn
diyabetle iliskili termal hiperaljezide 6nemli oldugu sonucuna varilmistir
(Bishnoi, Bosgraaf, Abooj, Zhong, & Premkumar, 2011).

Dorsal kék gangliyonunda TRPV1'in ekspresyonu spinal sinir ligasyonu
(Rasband et al., 2001), kronik sikistirma hasarn (Schafers, Sorkin, Geis, &
Shubayev, 2003) ve parsiyel sinir ligasyonu (Hudson et al., 2001)
modellerinde azalmistir. Diyabetik néropati, sural sinir ve siyatik sinir
aksotomosi sonrasi DRG noronlarinin ¢ogunlugunda TRPV1 ekspresyonunun
azaldigi gozlenmistir (Facer et al., 2007; Lauria et al., 2006). Parsiyel sinir
ligasyonu sonrasi sag kalan DRG néronal hicrelerin soma kisminda TRPV1
ekspresyonunun arttigi belirtiimistir (Tetsuo Fukuoka et al., 2002). Baska bir
calismada siyatik sinirin kronik sikistirma modeli sonucunda olusan néropatik
agri modelinde omurilikte ipsilateral yonde spinal TRPV1 protein seviyesinin
belirgin bir sekilde arttigi bildirilmistir (Premkumar & Ahern, 2000). Wu ve
arkadaslan yapmis olduklarn calismada omurilik hasarn sonrasi spinal TRPV1
reseptdrlerinin ekspresyonlarini incelemislerdir. Torasik bdlgede olusturulan
kontuzif omurilik hasarindan 1 ay sonra lumbar bélge DRG’lerinde TRPV1
reseptdr ekspresyonunun artmis oldugunu, kiclik capli DRG ndéronlarinin
dissosiasyonunda kapsaisin akiminin arttigi belirtilmistir. TRPV1 antagonisti
olan AMG9810 uygulamasi, zararh siy1 algilamayi etkilemeden TRPV1
reseptorlerinin 1si ve mekanik uyaranlarin artan duyarlihdini tersine
cevirdigini gostermislerdir (Z. Wu, Yang, Crook, O’'Neil, & Walters, 2013).

Noropatik agriya neden periferik sensitizasyonun ortaya cikisinda
sodyum kanallari, TRPV1 reseptdrleri ve adrenoreseptdrlerinin énemli rolleri
vardir. Calismamizda da diyabetik néropati olusturdugumuz grupta soguga
karsin azalan termal ve mekanik hiperaljezi slrelerine paralel olarak
diyabetik siganlanin oOzellikle DRG'de olmak Uzere omurilikte de TRPV1
ekspresyonu artmistir. Beyinden omurilige inen yollardaki inhibitor etkiler
endojen opiyatlar, serotonin ve noradrenalin gibi ndrotransmitterler
vasitasiyla olusur. Bu nedenle serotonin ve noradrenalin Uzerinden etkili olan
antidepresanlar bu inhibitér yollardaki serotonin ve noradrenalin seviyelerini
arttirarak noropatik agry1 azaltirlar. Buna baglh olarak noradrenerjik ve
spesifik serotonerjik antidepresan olan Mirtazapin ise diyabette yulkselmis
olan TRPV1 ekspresyonunu pregabaline kiyasla belirgin bir sekilde kontrol
seviyesine dusurmustar.

TRPV1 kanallarinin pH duyarhligi aside duyarli iyon kanallarindan (ASIC)
farklidir. Cuinkld TRPV1 kanali ancak ekstraselltler sivinin pH’I 6’'nin altina
disiince acilir fakat pHIn 6-7 arasinda oldudgu orta derecede asidozis
durumlarda TRPV1 kanallar isi gibi uyaranlara karsi duyarli hale gelmektedir.
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Proton ile uyanlmis duyarllastirmada gecerli aktivasyon orani artarken,
gecerli deaktivasyon orani ise dismektedir (Holzer, 2009). Bradikinin ve NGF
gibi enflamatuvar dlzenleyiciler TRPV1‘in 1si ve proton duyarliidinda
artmaktadir (White et al., 2010).

Doku asidozisi pek ¢ok agrih durumda gerceklesen genel 6zelliklerden
biridir. Enflamasyon surecinde, hasarli hucrelerden salinan ilk mediyator
(aracl) madde protonlardir ve doku asidozisi iskemi, hematom, timor
gelisimi, cerrahi mudehale sonrasi deri ve kas insizyonu, artrit ve sindirim
sistemi hastaliklar gibi pek cok agrili durumlarda olusan yaygin bir olaydir.
Asidik pHIn agn olusturan etkisi, periferde tehlikeli uyaranlari alan nosiseptif
néronlarin serbest sonlanmalarindaki depolarizasyondan kaynaklanmaktadir.
Bu depolarizasyon protonlar tarafindan dogrudan aktive edilen iyonik
kanallarin aktivasyonu ile gerceklesmektedir. Bu kanallar TRP ve ASIC'lardir.
ASIC'larin kimi alt gruplan basta olmak Uzere ok kuguk asidik durumlarda
bile aktive olmakta ve depolarizasyonu devam ettirmektedir. ASIC'lar
ozellikle agn sinyallerinin dizenlenmesi ve iletiminde goérev alan omurilik
basta olmak Ulzere merkezi sinir sisteminde yaygin bir sekilde eksprese
olmaktadir (Deval et al., 2010). Kemirgenlerde, 4 farkli gen (ACCN1-4)
tarafindan kodlanan ASIC ailesi en az 6 alt birimden (ASICla, ASICl1b,
ASIC2a, ASIC2b, ASIC3 ve ASIC4) olusmaktadir. ASIC'lar voltajdan
bagimsiz, cogunlukla Na* iyonuna gecgirgen olan depolarize edici katyonik
kanaldir. Homomerik ASIC1a’nin ayrica Ca*? iyonunu da ilettigine dair bilgiler
mevcuttur. ASIC akimi ekstraselliler asidifikasyonu, esik dederinin
aktivasyonunu, pH duyarhihidini, kanallarin alt birimlerinin kompozisyonuna
bagh akim kinetigini aktive eder. ASIC’lardaki bu cesitlilik protonlara karsi
farkli yanit vermelerini saglar. ASIC'lar arasinda ASIC1 ve ASIC3 protona
karsi en duyarli ve en kicuk asidifikasyonlardan aktive olabilen ASIC
kanallandir (Deval et al., 2010; Deval et al., 2008).

ASIC izoformlari somada veya DRG'lerin periferal sinir sonlanmalarinda,
Ozellikle ASIC1-3 klglk ve orta nosiseptif néronlarda belirgin bir sekilde
eksprese olmaktadir (Lingueglia, 2007). Cesitli enflamatuvar slreglerde
ASIC’larin  roltd  belirtilmistir.  Merkezi sinir sisteminin  otoimmun
enflamasyonunda aksonal dejenerasyonda ASICla regilasyonu artmaktadir
(Friese et al., 2007). NGF, serotonin, interlokin-1 ve bradikinin gibi
proenflamatuvar mediyatér karnisimi ASIC- benzeri amplitidi, ASIC eksprese
eden néronlarn ve duyusal ndéron uyariimasini arttirmaktadir (Mamet, Baron,
Lazdunski, & Voilley, 2002). Tip 1 diyabet ile iligkili immudn olaylar ve
periferal enflamasyondan dolayr ASIC aktivasyonu/regilasyonu olmasi
beklenmektedir. Pankreastaki beta hulcrelerinin azalmasi sonucunda insilin
Uretimindeki yetersizlik tip 1 diyabetin en iyi bilinen 6zelligidir. Plazma
membraninda ASICla’nin distk ekspresyonu, ekstraselliler néronal
medyumda azalmasi, endoplazmik retikulumdan plazma membranina
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ASICla’nin translokasyonunun belirlenmesinde insilin anahtar bir faktordir
(Chai, Li, Branigan, Xiong, & Simon, 2010). Bu nedenle insdllin
yetmezliginden dolayr tip 1 diyabette ASIC ekspresyonunda dedisim
beklenmektedir. Tip 1 diyabetteki insllin dengesizligi duyu néronlarinda ASIC
dedisimini tetiklemektedir. Radu ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada
inslilin  terapisinin yapilmadigi, adir diyabet durumlarinda ASIC’larin
biyofiziksel ve ekspresyon karakteristiginin dedistigini gostermislerdir (Radu
et al., 2014). Chai ve arkadaslarinin yapmis olduklarn galismada
ekstraselliler membranda bulunan disik ASICla ekspresyonuna insulinin
neden oldudunu beirtmislerdir (Chai et al., 2010) . Tip 1 diyabette ASIC1a'yi
eksprese eden noéronlarin artan yuzdesi, dustk insllin seviyesine yanit olarak
hicre ylzeyinden ASICla’nin kagisi sonucunda olusmaktadir. Fosfoinozitid-3
(PI3) kinaz aktivasyonu ASIC1la kacisinin artmasina neden olmakta (Duan et
al., 2012) ve ylksek olasilikla PI3-kinaz/Akt yoladi aracihdl ile insilin
ASICla’ya karsin etkisini dizenlemektedir (Zha, 2013).

Bizim calismamizda da omurilik ve 06zellikle DRG dokularinda ASIC1
ekspresyonu diyabetik néropatide belirgin bir sekilde artmistir. ASIC1'in
artan aktivasyonu hicre icine Na* ve Ca*’'un girmesi ile hlicre membraninda
depolarizasyonun olusmasina neden olmaktadir. Mirtazapin ayni zamanda
ligand kapili iyon kanali olan 5-HT3’lUn antagonistidir ve dolayisiyla dogrudan
noéronal aktivasyonu inhibe etmektedir. Calismamizda antinosiseptif etkisini
arastirdigimiz mirtazapinin bu yol aracilligi ile de antinosiseptif etkisini
gosterdigi dislincesindeyiz.

N6érohormonal aktivasyonun, diyabet, insllin direnci, kardiyovaskdller
hastaliklar ve nosiseptif agr yolaginda glcli patofizyolojik rolG vardir.
Glikozilasyon, sinir liflerinde metabolik hasar, otoimmin hasar, nérovaskdler,
nérohormonal buylime faktorlerinde yetersizlik ve oksidatif stres diyabetik
noropatide gerceklesen patojenik slreclerdendir. Noropeptid Y (NPY), P
maddesi (SP), kalsitonin- gen iliskili peptid (CGRP), atriyal natritretik peptid
(ANP) gibi néropeptidler néropatik agri dahil pek cok patolojik siirecglerde rol
oynayan, merkezi ve periferal sinir sisteminden salinan vazomodulatérlerdir.
36 aminoasitlik bir peptid olan NPY, merkezi ve periferal sinir sisteminde
yogun miktarda bulunan nérotransmitterlerden biridir. Merkezi sinir
sisteminde 06zellikle hipotalamusun paraventrikiler cekirdeginden salinir ve
serebrospinal sivida bulunur. G-protein cifti tGzerinden aktivitesini gdsteren
reseptdrd 6 alt birimden olusur (NPY1-6R). NPY1R, NPY2R ve NPY5R diyabet,
kalp yetmezligi, hipertansiyon ve beslenme bozuklugu gibi pek ¢ok hastaligin
patofizyolojisinde rol oynamaktadirlar. Bolinder ve arkadaslarinin yapmis
olduklar calismada tip 1 diyabetli kardiyak otonomik ndéropatili hastalarin
serum NPY seviyesinin dismis oldugunu goézlemlemislerdir (Bolinder,
Sjoberg, Persson, Ahrén, & Sundkvist, 2002). Baska bir calismada STZ
kaynakli diyabetik sicanlarda frontal korteks, hipokampis ve kalp
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dokularinda NPY ekspresyonunun dustigini géstermiglerdir (Kuncova,
Sviglerova, Tonar, & Slavikova, 2005). Aksine Watanabe ve arkadaslarinin
yapmis olduklar calismada ise siganlarin arkuat ntkleuslarinda insulin ve
hipoglisemi NPY gen transkripsiyonunu arttirmistir (Watanabe et al., 2008).
NPY, nosiseptif agn ve enflamasyon yolaginda rol oynamaktadir. YIR ve Y2R
reseptorleri aracihdl ile NPY, dorsal koék gangliyonunda adr sinyalini
dizenlemektedir (Amir & Devor, 1996). Saglkli DRG'lerde NPY eksprese
olmazken, siyatik sinir hasari sonrasinda hasarli DRG'lerdeki farkl
noronlardan NPY'nin eksprese oldugu gosterilmistir (T Fukuoka & Noguchi,
2015). Brumovsky ve arkadaslarinin yapmis olduklarn calismada periferde
aktif Y2R antagonistlerinin DRG’de agri duyarlihik esigini distirme amaciyla
kullaniminin  yararli olabilecegini belirtmislerdir. NPY’nin adgri hissinin
periferden beyine kadar iletilmesinde kismen sorumlu oldugu belirtilmistir
(Mantyh et al., 1997). Jung ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada
NPY'nin noropatik agrili deneklerin beyin kdkiine enjeksiyonu analjezik etki
gostermistir (Jung et al., 2009). Brothers ve Wahlestedt, NPY'nin primer
olarak agn esiginin dlzenlenmesinde, ayrica adr hissinin iletiimesinde
dogrudan goérev alabildigini belirtmislerdir (Brothers & Wahlestedt, 2010). Bu
nedenle NPY'nin periferden beyin kdkline kadar ve belki de daha genis alanda
tim agn yolagl boyunca 6nemli bir rol oynadigi aciktir.

NPY, koroner damarlarin ve insan kardiyak miyositlerinin sempatik sinir
sonlanmalarinda bulunur. Sicanlarda, postsempatik sinir sonlanmalarinda
ATP ve noradrenalinle, adrenal medullada ise adrenalin ile beraber depolanip
salinmaktadir. Fakat presinaptik sinir sonlanmalarinda negatif- geri besleme
mekanizmasi tarafindan NPY, noradrenalin salinimini inhibe etmektedir
(Olcese, 1991). Sican modellerinde, NPY dolayh yoldan noradrenaline bagh
kalsiyum sinyalinin yogunlugunu arttirarak ve dogrudan hiicre igi kalsiyum
seviyesini arttirarak vazokonstriksiyona neden olmaktadir (Wier, Zang,
Lamont, & Raina, 2009).

NPY makrofaj, nétrofil veya lenfosit gibi immun huicreleri aktive ederek
TNF-a, IL-6 ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasini arttirmakta
ve L5 spinal sinir kesisi ile olusturulmus noéropatik agri modelinde
hiperaljezinin gelismesine neden olmustur (Zhu et al., 2008). Ayni calismada
mirtazapin beyin dokusunda TNF-a, IL-1B ve NF-kB seviyelerinin dismesi ile
termal ve mekanik hiperaljezinin azalmasina neden olmustur. Calismamizda
diyabetik ndropati durumunda O6zellikle DRG olmak Uzere omurilik
dokularinda NPY ekspresyonunun artisina paralel salindigini diistindtigimiz
proinflamatuar sitokinlerin, termal ve mekanik hiperaljezinin artmasina
neden oldugunu distinmekteyiz.

P maddesi (SP), nérotransmitter ve néromodulatér olarak gérev yapan,
dorsal kok gangliyonlarinda bulunan adgridan sorumlu ndronlarin uyarimini
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etkileyen, 11 aminoasitlik bir zincirden olusan peptittir. Agri sinyalinin
anahtar dlzenleyicisidir. Merkezi ve periferal sinir sistemlerinden eksprese
edilir ve duyu sinir liflerinden salinir. SP reseptéri olan nérokinin 1 reseptdru
(NK1R), G-protein cifti reseptér ailesi (GPCR) alt sinifi olan tasikinin reseptor
ailesine aittir. NK1R immun, epitel, endotel hicreleri, glia hucreleri ve
noronlarda bulunur. SP, NK1R’ye baglandiktan sonra Gq'nun aktivasyonu ile
fosfolipaz C aktive olur ve Ca*? seviyesi artar (Ejaz, LoGerfo, & Pradhan,
2011). Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarin kan serumlarinda SP’nin
ekspresyonunun distigl belirtilmistir (Kunt et al., 1999). Baska bir
calismada ise diyabetik sicanlarin DRG’lerinde NK1R ekspresyonunun dustigi
bulunmustur (Boer, de Lima Rossi, Mesquita, & Gontijo, 2010). Ancak bunun
aksine sonug¢ veren calismalar da mevcuttur. Noguchi ve arkadaslarinin
yapmis olduklan calismada aksotomi sonrasi blylk ve orta captaki DRG
néronlarinda SP imminreaksiyonunun arttigi belirtilmistir (Noguchi, Dubner,
De Leon, Senba, & Ruda, 1994). Glutamat ve SP, DRG'lerin kilicuk
néronlarinda, lamina I, II ve spinal dorsal boynuzun derin tabakalarinda
sonlanan duyu liflerinde birlikte bulunmaktadir (Kai-Kai, 1989). Inflamasyon
modellerinde omuriligin lumbal bdlgesinin dorsal boynuzunda ve DRG’de
SP’nin arttigi belirtilmesinin yani sira, SP’nin reseptérli NK-1 dorsal boynuzda
artmaktadir (Ohtori et al., 2002).

Tim bu calismalar sunu gdstermistir ki diyabet durumunda NPY'nin
ekspresyonu dlsuk ya da ylksek regulasyon gosterebilirken, SP ekspresyonu
diyabet durumunda her zaman dlsuk reglilasyon géstermekte ancak farkl
agri modellerinde arttigi da go6zlenmistir. Diyabet ve hiperglisemiden
kaynaklanan SP’nin dusik regllasyonu duyu denervasyonu ve ndropatiye
neden olabilmektedir (Ejaz et al., 2011).

Biz ise calismamizda omurilikte P maddesi ekspresyonunun diyabet
grubunda kontrole gére azalmis oldugunu, mirtazapin uygulamasi sonrasinda
ise P maddesinin eksprese olmadigini gérdik. Mirtazapin uygulamasi ile artan
néronal serotonin ve noradrenalin iletimine bagh olarak SP miktarinin
dismis oldugunu soyleyebiliriz. Mirtazapin, a2 adrenoreseptorleri inhibe
ederek serebral kortekste noradrenerjik sonlanmalarda noradrenalin ve
dopaminin korele sekilde salinmasini saglamaktadir (Devoto, Flore, Pira,
Longu, & Gessa, 2004). SP sistemi, dopamin D1 reseptdrlerindeki dedisim
tarafindan dizenlenmektedir. Mirtazapinin analogu olan mianserin, dopamin
D2 reseptorlerini etkilemezken, D1 reseptorlerinin sayisini azaltmaktadir
(Shirayama, Mitsushio, Takashima, Ichikawa, & Takahashi, 1996). Buradan
yola c¢ikarak mirtazapinin SP Uzerindeki etkisinin 5-HT2 ve D1 reseptorleri
Gzerinden gerceklestigi distincesindeyiz.

14 aminoasitten olusan somatostatin (SST), genis bir fizyolojik etkinligi
olan, analjezik etkinligi bulunan bir hormondur. 14 ve 28 aminoasitlik
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peptidler halinde, kapsaisine duyarli TRPV1'i eksprese eden nosiseptif
afferentler icerisinde sentez edilip saklanmaktadir. Somatostatin; afferent
aksonlar, substantita gelatinosa boélgesindeki 2 numarali Rexed laminasi,
hipotalamus ve periakuaduktal gri maddenin olusturdugu somatostatinerjik
antinosiseptif sistem icerisinde eksprese olan, nosiseptif bilgi icin dnemli bir
noérotransmitterdir. Bu etkilerini G- protein cifti reseptdr ailesi alt tipi olan 5
adet reseptort (SSTR1-5) araciligi ile gostermektedir (Dahaba et al., 2009).
SST, az bir kismi zayif bir sekilde pre/protasikinin A’yi, blyutk bir cogunlugu
kalsitonin gen iliskili peptidi (CGRP) eksprese eden kiglik DRG ndronlarinda
bulunmaktadir (Hokfelt et al., 1976; Ju et al., 1987; Kashiba et al., 1996;
Lawson, 1995).

Carlton ve arkadaslarinin yapmis olduklar calismada kiguk capli DRG
hicrelerinde bulunmasi, reseptérlerinin aktivasyonu ile hem insanlardaki akut
ve kronik agri hem de hayvanlardaki nosiseptif davranislar inhibe olmasi ve
dorsal boynuzdaki ndronal aktiviteyi inhibe ederek STT'nin nosiseptif slirecte
onemli oldugunu belirtmislerdir (Carlton, Du, Zhou, & Coggeshall, 2001).

Superfisiyal dorsal boynuzda bulunan yogun SST (+) lifler, kliglik yerel
ara noronlardan kdéken almaktadir (Proudlock, Spike, & Todd, 1993).
Elektrofizyolojik calismalarda SST'nin dorsal boynuz ndronlari (zerinde
inhibitor etkisi oldugunu gostermislerdir (Yasaka et al., 2010). Eksojen olarak
uygulanan SST ve analoglarinin deney hayvanlari (zerinde nérojenik
enflamasyonu inhibe ettigi, anti-nosiseptif etkisi oldugu, insanlarda agriyi
azalttigr bildirilmistir (Imhof et al., 2011; Mollenholt, Rawal, Gordh Jr, &
Olsson, 1994; Schuelert et al., 2015).

SST'yi eksprese eden nosiseptif duyu ndéronlar miyelinsiz aksonlarini,
omurilikte lamina II'ye uzatmaktadir. Periferal sinirlerdeki agrili uyaranlar
takiben omurilikte bulunan miyelinsiz aksonlardan salinan SST, nosiseptif
noéronlar Gzerinde inhibitér etki olusturmaktadir. Shi ve arkadaslarinin yapmis
olduklari calismada siyatik sinir ligasyonu modeli ile ndéropatik agri
olusturmuslar, DRG ve omurilikte SST ve SST2R ekspresyonuna
bakmiglardir. Hem insan hem de fare DRG’'lerinde SST ve sst2A proteinlerinin
varhdi, omurilik dorsal boynuzunun lamina II'sinde sst2A imminreaktivite
gbsteren hicre godvdeleri ve uzantilar gozlemiglerdir. Periferal sinir hasar
sonrasinda DRG’'de sst2A immulnreaksiyonu azalmis, SST reaksiyonu ise
artmistir. Siyatik sinirin sikistirildigi yerin distal kisminda daha glcli olmak
Uzere, proksimal kisminda da sst2A reaksiyonu gozlenmistir (Shi et al.,
2014).

Ruan ve arkadaslarinin yapmis olduklar baska bir calismada ise SST'nin
intratekal enjeksiyonu omurilikte SP tarafindan indlklenmis agr esigini
arttirmis, agn yanitinin olusumunu ve c-fos ekspresyonunu onlemistir. Arka
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ayadina yapilan formalin enjeksiyonu agri yanitinin olusumunu indiklemis,
SST enjeksiyonu ile inhibe olan SP’nin ekspresyonunun artmasina neden
olmustur. Calismanin sonucunda Ruan ve arkadaslari SST’'nin analjezik
etkisinin SP tarafindan indiklenen adrili yanitin inhibisyonu sonucunda
olustugu kanaatine varmislardir (Ruan, Li, & Cai, 1997).

Serotonin merkezi sinir sisteminin cesitli yolaklarinda CGRP, enkafalin,
galanin, nérokinin A, nérotensin, STT, SP ve tirotropin salan hormon gibi pek
cok ndropeptit ile beraber bulunmaktadir. Bunun yani sira serotonin sigan
striatumunda NPY ve STT'nin biyosentezini inhibe ederken; hipokampls ve
frontal kortekste bu peptitlerin salinimini uyarmaktadir (Fuller, 1996).
Calismamizda DRG ve omurilikte diyabet grubunda kontrole kiyasla STT
ekspresyonu artarken; Mirtazapinin DRG’de, pregabalinin ise omurilikte STT
ekspresyonunu dlsirme de daha etkili oldugunu goérdik. Buradan yola
cikarak Mirtazapine bagh olarak serotonin, diyabetle artan STT
ekspresyonunu DRG ve omurilikte de azalttigini sdyleyebiliriz.

Noropatik agrida 5-HT2A reseptoérlerinin 6nemi hakkinda pek ¢ok kanit
bulunmaktadir. Siyatik sinir hasari ile olusturulan néropatik agri modelinde 5-
HT1A/B ve 5-HT3/4 reseptorlerinin antagonistleri agn esigini etkilemeseler
de, spesifik 5-HT2A reseptdor antagonistleri hiperaljezi olusan ayakta agr
esigini belirgin bir sekilde arttirmistir (Nitanda et al., 2005). Zhu ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada L5 spinal sinir kesisi ile olusturulmus
noropatik agri modelinde immin hucreler aktive olarak TNF-a, IL-6 ve IFN-y
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasi artmis ve hiperaljezinin gelismesine
neden olmustur. Ayni calismada mirtazapin beyin dokusunda TNF-a, IL-1 ve
NF-kB seviyelerinin dismesi ile termal ve mekanik hiperaljezinin azalmasina
neden olmustur (Zhu et al., 2008). Freynhagen ve arkadaslarinin yapmis
olduklari calismada siyatik sinir hasari olusumuna takiben mirtazapin
uygulamasi sonucunda bloke olan 5-HT2A reseptért hasarh siyatik sinire
bagli arka ayakta hiperaljezik agri esiginin ylkselmesine neden olurken,
saglhkl diger arka ayakta herhangi bir etki gostermemistir (Freynhagen et
al., 2006). Calismamizda mirtazapin uygulanan grupta haftalar ilerledikge
hem termal hem de mekanik hiperaljezi slresinin kontrol grubuna
yaklasmasini mirtazapinin 5-HT2 reseptdriini bloke etmesine baglamaktayiz.

Sonug olarak galismamizda STZ ile olusturulan diyabetik néropatiye bagl

gelisen agrn tedavisinde yeni nesil bir antidepresan olan Mirtazapin’in pek gok
mekanizma (zerinden antinosisepsiyon etkisini gosterdigini séyleyebiliriz.
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6. SONUC VE ONERILER

Diyabetik néropati durumunda omurilik ve arka kdék gangliyonlarinda
eksprese olan iyon kanali ve ndéropeptidler UGzerine Mirtazapin’in
antinosiseptik etkisini arastirmayr amacladik. Nosisepsiyon &6lgimu igin
davranis testleri, néropeptid ve iyon kanallarinin eskpresyonlarinin élgunleri
icin ise immidnohistokimya ve western blot ydéntemlerini kullandik.
Sonucunda,

e 4. Haftada diyabetik néropati olusmaktadir.

4. Haftada diyabetik noOropatiye badli nosisepsiyon gelismekte,

zaman gectikce mekanik hiperaljezi, soguk ve sicaga bagl gelisen

termal hiperaljeziye karsin duyarlihk artmaktadir.

e 4. Haftada diyabet grubunda soguk hiperaljezi ve mekanik
hiperaljezi gelisirken, termal hiperaljezi gelismedi.

e 5. Haftada termal hiperaljezi de olusmaktadir. Mirtazapin
antinosiseptif etkisini kisa donemde gdstermektedir. Mirtazapin
mekanik hiperaljeziyi azaltirken, Pregabalin ise etkinligini hentz
gostermemigtir.

e 6. Haftada Pregabalin soguk hiperaljezinin tedavisinde daha
etkindir. Termal hiperlajezinin 6nlenmesinde hem Pregabalin hem
de Mirtazapin etkilidir. Mekanik hiperaljezinin tedavisinde ise
Ozellikle Mirtazapin daha etkindir.

e Mirtazapin mekanik ve soguk hiperaljeziye karsi etkisini erken
dénemde gostermektedir.

e Pregabaline kiyasla mirtazapin mekanik hiperaljezinin é6nlenmesinde
daha etkilidir.

e Diyabetik néropatide omurilik ve 6zellikle DRG'de TRPV1, ASIC1,
NPY ve STT'nin artan ekspresyonlarn pregabaline kiyasla mirtazapin
uygulamasi sonucunda etkin bir sekilde dismustar.

e Diyabetik noropatide diger noropeptidlere kiyasla omurilikte SP’nin
immunreaktivitesi dlserken, mirtazapin bu reaksiyonun daha da
azalmasina neden olmustur.

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz tim bu bilgiler 1siginda diyabetik
noropatide sinir hasari sonucunda olusan agrinin giderilmesinde klinikte
kullanilan pregabalin ve gabapentin gibi ilaclara Mirtazapin alternatif olabilir.
Ancak Mirtazapin’in klinikte kullanimi icin daha detayl calismalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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