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OZET

Diabetes mellitus (DM), kan sekeri dederlerinde yilkselme ile
seyreden metabolik bir bozukluktur. Hipergliseminin uygun tedavi ile
kontrol altina alinamadigi durumlarda; mikrovaskiler, makrovaskiler ve
noropatik komplikasyonlar goérilmektedir. Diyabetik néropati, somatik
veya otonom sinirlerin hasarina bagh olarak noropatik agriya neden
olmaktadir.

Noropatik agrinin progresyonunu yavaslatan en iyi yontem glisemik
kontrol olmakla birlikte, semptomatik tedavide antidepresanlar,
antikonvulzanlar veya opioidler gibi ilaglar da siklikla kullaniimaktadir.
Agomelatin, hem melatoninerjik hem de seratonerjik sistem Uzerinden
etkili, tedavi uyumu ylksek, yan etkileri disik ve noéroplastisiteyi
dizenleyeci yeni bir antidepresandir. Bu tez calismasinda, agomelatin’in
diyabetik sicanlardaki noéropatik agr dizeyleri (Gzerindeki davranissal
etkinliginin ve duyu noronlart Uzerindeki etkilerinin  morfometrik
yontemlerle arastirilmasi amaglanmistir.

Deneylerde kullanilan erkek Spraque-Dawley irki eriskin siganlar;
Konrol, DM, DM+Agomelatin (40 mg/kg) ve DM+Agomelatin (80 mg/kg)
olmak lzere 4 gruba ayriimistir. Ila¢ tedavisi, STZ enjeksiyonu ile diyabet
olusturulduktan sonra periferik ndéropati gelisimi icin 4 hafta daha
beklendikten sonra baslatilmis ve 14 gin sireyle oral gavaj yoluyla devam
ettirilmistir. Sicanlarin (n=8/her grup) aktivite kafesindeki yatay ve dikey
hareket sayilari ile mekanik ve termal adrili uyaranlara karsi verdikleri
yanit sdreleri 4., 5. ve 6. haftalarda tekrarlanan davranis testleri ile
degerlendirilmistir. Daha sonra kardiyak perfiizyon ile sakrifiye edilen
sicanlarin 4. ve 5. lumbal seviyelerdeki arka kdk ganglionlar diseke
edilmistir. Bu dokular araldit bloklara gémduldikten sonra alinan ince
kesitler toluidin mavisiyle boyanmistir. Kesitlerden elde edilen mikroskobik
goéruntuler Gzerinden, ganglion spinale’deki néronlarin ortalama soma
caplar ve lif caplari morfometrik ydontemler kullanilarak élgtimustur.

STZ ile induklenen diyabetik sicanlarin lokomotor aktivitelerinde,
kuyruk c¢ekme ve kuyruk sikistirma testlerindeki agrili uyaranlara
verdikleri yanit slrelerinde kontrol gruplarindakilere oranla anlamli
dizeylerde azalma oldugu tespit edilmistir. Morfometrik analizlerde de
diyabetli sigcanlarin ortalama soma capi ve lif uzunlugu degerlerinin kontrol
gruplarindakilere gore anlamh dlzeyde dusik oldugu bulunmustur.
Agomelatin ile tedavi edilen gruplarda, ilacin 6zellikle disuk dozdaki
uygulamalari, davranis bozukluklarinin ve vyapisal degisikliklerin geri
déndurtlmesinde daha etkili olmustur.

Bu sonuglar, diyabetik ndéropatinin tedavisinde dlsik doz agomelatin
uygulamasinin ganglion spinale’deki duyu noronlarinda yapisal degisiklikler
olusturarak  hiperaljezik  yanitin  dnlenmesinde  etkili  oldugunu
gbdstermektedir.

Anahtar sozciikler: Diyabetik noéropati, Agomelatin, Morfometri,
Ganglion spinale, Kuyruk cekme, Kuyruk sikistirma, Aktivitemetre.



SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by
elevated blood sugar levels. In cases of hyperglycemia cannot be
controlled with proper treatment; microvascular, macrovascular and
neurological complications are seen. Diabetic neuropathy causes
neuropathic pain by damaging somatic or autonomic nerves.

Although the best method of slowing the progression of neuropathic
pain is the glycemic control; medications such as antidepressants,
anticonvulsants or opioids are often used in the symptomatic treatment.
Agomelatine is a new antidepressant modifying neuroplasticity by
displaying its effects on both melatoninergic and serotonergic systems,
and having high treatment compliance and low side effects. In this thesis
study, it was aimed to investigate the effects of agomelatine on the
behavioral effectiveness of neuropathic pain levels and its effects on
sensory neurons by using morphometric methods.

Male Sprague-Dawley rats used in the experiments were divided into
4 groups: Control, DM, DM + Agomelatine (40 mg / kg) and DM +
Agomelatine (80 mg / kg). Drug treatment was started 4 weeks after STZ
injection, in order to wait for the development of peripheral neuropathy,
and was continued by oral gavage for 14 days. The number of horizontal
and vertical movements of rats (n = 8 / each group) in the activity cage
and their responses to mechanical and thermal noxious stimuli were
assessed by behavioral tests repeated at 4th, 5th and 6th weeks. Then,
animals were sacrificed by cardiac perfusion and the dorsal root ganglia of
the 4th and 5th lumbar levels were dissected. After burial of these tissues
into araldite blocks thin sections were taken and stained with toluidine
blue. By using the microscopic cross section images obtained from these
sections, the mean soma and fiber diameters of neurons in the spinal
ganglia were measured by using morphometric methods.

Locomotor activity and latency to painful stimuli in the tail clip and
tail flick tests were significantly less in STZ-induced diabetic rats in
comparison to control group. Morphometric analysis of the mean soma
and fiber diameters of diabetic rats was significantly lower than those of
controls. In groups treated with agomelatine, application of the drug at
lower doses was more effective in reversing the behavioral disorders and
structural changes.

These results show that low-dose agomelatine application is
effective in preventing hyperalgesic response in the treatment of diabetic
neuropathy by causing structural changes in the sensory neurons of the
spinal ganglia.

Key words: Diabetic neuropathy, Agomelatine, Morphometry, Spinal
ganglion, Tail clip, Tail flick, Activity meter.
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1-GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), genellikle kalitimsal ve cevresel etmenlerin
birlesimi ile olusan metabolik bir bozukluktur (Tierney, McPhee&
Papadakis, 2002). Bu bozukluga bagl olarak ya instlin salgilanmasinda
ya da insdlinin etkisindeki vyetersizlik sonucunda, kan sekerinde
ylkselmeye (hiperglisemi) bagli olarak farkh tipte hasarlar meydana gelir
(Rother, 2007).

Diyabet hastalarinda plazmadaki seker dlzeylerinin uygun tedavi ile
kontrol altina alinamadigi durumlarda yasami tehdit edebilecek 6&lglide
onemli olabilen akut ve/veya uzun suren metabolik dlzensizlikler
nedeniyle cesitli sistem, organ ve dokularda hasara neden olan
kronikkomplikasyonlar ortaya cikabilmektedir (Tripathi & Shrivastava,
2006; Wolfsdorf, Glaser & Sperling, 2006). Bu komplikasyonlar,
mikrovaskuler, makrovaskller ve néropatik bozukluklar igerir (Guner,
2005). Mikrovaskller hasarlar siklikla diyabetik retinopati ve nefropati gibi
hastaliklara neden olur. Makrovaskiler hasarlarin basinda ise inme ve
miyokard infarktus insidansindaki artisa yol acan ateroskleroz
gelmektedir. Diyabet sonucunda olusan ndropatik hasar (diyabetik
noropati) siklikla otonomik  ve periferik  sinirlerde gbzlenir.
Ekstremitelerdeki néropati ile birlikte seyreden aterosklerotik dolasim
yetmezligi sonucunda, 6zellikle ayaklarda, kronik (lserasyon ve gangrenler
gelisebilir (Ganong, 1999).

Diyabetik noropati (DN), noropatiye neden olabilecek diger faktorler
olmaksizin sadece DM zemininde gelisen, sinir sisteminin farkl
komponentlerini etkileyen ve sinir lifi tiplerinin hepsini tutabilen bir
sendromdur (Mahmood, Akhtar, Vohora & Khanam, 2010). Periferik
diyabetik noropati (PDN), somatik veya otonom sinirlerin diyabete bagli
hasari sonucunda tedavisi glic noropatik adgrilara neden olabilmektedir
(Boulton, 2007). Agrinin siddeti arttikca, hastanin glnlik islevleri
azalmakta ve yasam Kkalitesi diusmektedir (Shi, Zhang, Hu, Jiang & Xu,
2012).

Agri arastirmalarinda ve noropatik agrinin tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde DN modelleri siklikla kullaniimaktadir (Courteix,
Bardin, Chantelauze, Lavarenne & Eschalier, 1994; Fox, Eastwood,
Gentry, Manning & Urban,1999).Spesifik olarak, hiperglisemiye bagh agrili
noéropati mekanizmalarinin arastirilmasinda ve davranissal cevaplarinin
ortaya cikarilmasinda kemirgen modelleri sik olarak
kullanilmaktadir(Calcutt, 2002; Palecek, Paleckova, Dougherity, Carlton &
Willis, 1992). Cunkl insanlarda farklh duyusal uyaranlara verilen
davranigsal tepkiler etik sorunlardan dolaylr dederlendirilememektedir.
Oysa deney hayvanlarina uygulanan elektriksel ve nérokimyasal testler
sonucunda ortaya c¢ikan anatomik ve fizyolojik dedisikliklerin olglilmesi
muUmkuln olabilmektedir.

Bu tez calismasinda sicanlarda streptozotosin (STZ) ile indiklenen
diyabet modeli kullanilarak, noropatik agrinin deney hayvanlarinin agri



yanitlarina olan etkilerinin ve ganglion spinale'deki ndronlar Uzerindeki
morfolojiketkilerinin incelenmesi amacglanmistir.

Noropatik agrinin progresyonunu vyavaslatan en iyi yodntemin
glisemik kontrol oldugu bilinmektedir. Ancak, no6ropatik agrinin
semptomatik tedavisinde antidepresan (duloksetin, amitriptilin, imipramin
vb.), antikonvilzan (pregabalin, gabapentin vb.) veya opioid (tramadol ve
oksikodone) gibi ilaglar da sikhkla kullanilmaktadir (Yamazaki vd., 2008).
Periferal noropatik agrinin hafifletiimesinde kullanilan antidepresanlarin
farkli etkinliklere sahip olduklari gdsterilmistir. Ornedin  trisiklik
antidepresanlarin (TCAs) her 2-3 hastadan birinde, seratonin-noradrenalin
geri alim inhibitérlerinin (SNRI) her 4-5 hastadan birinde, selektif
seratonin geri alim inhibitéri (SSRI) grubu antidepresanlarin ise her 7
hastadan birinde adgrinin dindirilmesinde etkin olduklari bildirilmistir
(Sindrup, Otto& Finnerup, 2005).Ancak,kardiovaskiler hastaliklar veya
epilepsi gibi TCAs kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda, tolerans
dizeyindeki dusutklik ve yan etkilerindeki yukseklik nedeniyle, analjezik
etkilerinin daha disik olmasina ragmen SNRIs grubu antidepresanlar,
TCAs grubu ilaglara tercih edilebilmektedir. Ote yandan, diyabetik
hastalarda noropatik agrinin tedavisinde kullanilan bazi antidepresanlarin,
kan glukoz seviyesinde degisiklige neden olmak suretiyle glisemik kontroli
bozdugu gosterilmistir (Isotani & Kameoka, 1999; Lustman vd., 1997). Bu
nedenle diyabetik néropatinin antidepresanlarla tedavisinde, analjezik
etkinlik acisindan Ustlin olan ilaglarin hangileri oldugu konusu halen
arastirmalara aciktir.

Agomelatin, melatoninerjik MT; ve MT, reseptdér agonisti ve
serotonin 5-HT,c reseptdér antagonisti etkilere sahip, diger
antidepresanlara oranla tedavi uyumu daha yidksek ve yan etkileri daha
disik olan, anksiyete ve uyku-uyaniklik ddénglsu Uzerinde de olumlu
etkilere sahip olan ve néroplastisiteyi dlizenleyen yeni bir antidepresandir
(Paizanis vd., 2010; Hickie & Rogers, 2011; Akdeniz, 2012). Diger
antidepresanlardan farkli olarak timdiyle yenilikgi bir reseptér profiline
sahip olan bu ilacin nosiseptif etkinligi Gzerine yapilmis bir calismaya
rastlanmamistir. Bu nedenle calismamizda agomelatinin diyabetin en
onemli komplikasyonlarindan biri olan diyabetik néropati ve nosiseptif
noronlarin yapisal 0zellikleri Gzerindeki etkinligi doza badgl olarak
arastiriimistir.



2-GENEL BILGILER

2.1.Diabetes Mellitus
2.1.1. Diabetes Mellitus'un Tanimi

Diabetes Mellitus insllin hormon sekresyonunun ve/veya insulin
etkisinin mutlak veya goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklara yol acan kronik bir metabolizma
hastaligidir. Hastaligin en oOnemli bulgusu hiperglisemidir. Ylksek
dizeylerdeki glukoz organizmada proteinlerle birleserek glikolizasyon
artnlerine donislir ve bu dondsim kan glukoz dlizeyi ile dogru orantili
olarak artar. Glukozun kan damarlarinin duvarlarinda veya interstisyel
dokularda kollajenle ve diger uzun Oomdirli proteinlerle olusturdugu
glikolizasyon, kimyasal tepkimeler sonucunda geri déntsimi olmayan
glikolizasyon son dridnlerine dontstr. Hiperglisemi surdikge bu birikim
artar. Glikolizasyon son JUrinleri diyabette olusan mikroanjiyopati,
retinopati, nefropati, kardiyovaskller hastaliklar ve néropati gibi ciddi
komplikasyonlarin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Partenen vd.,
1995).

2.1.2. Diabetes Mellitus'un Epidemiyolojisi

Diyabet prevalansi Ulkeler arasinda ve farkl etnik gruplarda belirgin
dizeyde dedisiklik gostermektedir. Farkli toplumlarda goérilen diyabet
prevalansindaki bu c¢esitlilik buyluk olasiikla genetik ve cgevresel
faktorlerden kaynaklanmaktadir (Laakso, Goldstein & Wieland, 2003).
Avrupa'da insanlarin %8.5'inde, Ingiltere'de %8.3'Unde diyabet hastali§i
gorilmektedir. Cesitli toplumlarda yapilan taramalarda insiline bagiml
olmayan diyabet hastaligi prevalansi %1.7-25.5 iken insidansi %1.6-2.5
arasindadir. Ulkemizde insidans %1.6-2, prevalans ise %3.5-5
arasindadir. Insanda yasam siiresinin giderek uzamasi, fiziksel aktivitenin
azalmasi ve obezitenin artmasi, DM insidans ve prevalansinda bir artmaya
neden olmustur (Eschwege, Simon & Balkau, 1997). Dinya Saglik Orgiti
(WHO) diyabetin prevalansinin gelecek 22 vyil icinde iki katina c¢ikacagini
bildirmistir (Boyle vd., 2001). Dinya genelinde 2025 yilinda diyabet
prevalansinin eriskin populasyonun %5.4'Un{ olusturacagi ve bu olgularin
%75'inin gelismekte olan Ulkelerde bulunacagl tahmin edilmektedir (Boyle
vd., 2001; King, Aubert& Herman, 1998).

2.1.3. Diabetes Mellitus'un Semptomlari

DM, metabolik anormalliklerin siddetine bagli olarak asemptomatik
olabilecedi gibi asin susama (polidipsi), sik idrar (polilri), asiri yeme
(polifaji), gorme bulanikligi ve kilo kaybi gibi karakteristik belirtiler de
gbsterebilmektedir (Kuzuya vd.,2002). Daha ciddi olgularda ketoasidozis
veya nonketotik hiperozmolar durum geliserek bayginlik ve koma ortaya
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cikabilmekte ve bu durumlarda etkin bir tedavi uygulanmadiginda o6limle
sonuglanabilmektedir (ADA, 2006).

2.1.4. Diabetes Mellitus'un Tani Kriterleri

Amerikan Diyabet Birligi kriterlerine gére DM tanisi, vendz plazmada
aclik kan sekerinin en az iki ardisik 6lcimde 126 mg/dl veya daha yuksek
olmasi ile konulmaktadir. 2011 yilinda yayinlanan son rapora gére, HbA1lc
dldzeyinin %?5.7-6.4 arasinda olmasi durumu, diyabet ve kardiyovaskller
hastalik risk artisini  gbésteren o6nemli bir parametre olarak
degerlendirilmektedir (ADA, 2010).

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) calismasinin
sonuclari ve deneysel calismalar, iyi bir glukoz kontrolinin diyabetin
komplikasyonlarini azaltici etkisinin oldugunu gdéstermistir.Hemoglobin
Alc(HbA1lc) ortalama 3 aylik glukoz kontrollinu yansitir. DCCT calismasina
gbére HbA1c'nin nondiyabetik Ust sinir %6.1'dir (ortalama %5.9 £ 2). Yine
DCCT calismasina gore standardize edilmis 6lcimlerde HbA1lc'deki her
%1'lik artis, ortalama kan glukoz dizeyinde yaklasik 35 mg/dl’lik artisi
yansitir (Nathan vd., 2008). Uzun sureli olarak HbA1C dizeylerinin < %
7.1 oraninda tutulmasi mikrovaskller komplikasyonlari (retinopati,
néropati ve nefropati) %50-70 oraninda azaltir. Bu dizey makrovaskiler
komplikasyonlarin 6nlenmesi acgisindanda o6nem tasimaktadir(DCCT,
1993).

2.1.5. Diabetes Mellitus'un Siniflandirmasi

Diyabetik hastalarin %10-20'sini olusturan Tip 1 DM, pankreas beta
hicresinin  selektif ve ilerleyici harabiyetine baglh olarak ortaya
cikmaktadir.Tip 1 DM’un etyolojisinde genetik egilim ve cgevresel faktorler
bulunmaktadir. Hastalik genellikle c¢ocukluk ve adolesan vyasta
baslamaktadir. Vakalarin c¢odunlugu tani aninda 30 vyasin altinda
bulunmaktadir (Eisebbarth, 1986).

Tip 1 diyabetin gelisiminde en ©6nemli etiyopatogenetik neden
otoimmun destriksiyondur. Organizmanin savunma sisteminin kendi
pankreas beta hicrelerine karsi baslattigi immin saldiri, saglam beta
hiicresi %20’lere ininceye kadar semptomsuz seyreder. Islev goren beta
hicre sayisi bu oranin altina indiginde kompansatuar mekanizmalar
yetersiz kalir ve Tipl diyabet semptomlari ortaya cikar.

Saglikli insanlarda immin sistem efektor hicreleri kendi hicrelerini
tanir. Fakat hilcresel bitlinligdlu bozan birgok faktor immiin toleransin
bozulmasina ve otoimmunitenin aktivasyonuna neden olur. Bu etkenlerin
basinda virlsler, toksinler ve bazi gida maddeleri gelir (Busehard,
Danisbo& Ropke, 1986). Hastaligin baslangici ve sekonder enfeksiyonlar
yas! kiglk olanlarda ve pluberte dénemindeki kiz cocuklarinda daha hizhdir
(Harrison, Campell, Alison & Miller, 1989; Bradshaw vd., 1994). Saglam
beta hlicre oraninin %20 civarina inmesi ve mutlak insulin yetersizliginin
gelismesi klinik dénem Tip 1 diyabetin baslamasina neden olur. Birinci yilin
sonunda C-peptid duzeyleri sifira yakin noktaya geriler ve eksojen inslline
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ihtiyac duyulur.HbAlc ve fruktozamin d&lcumleri disinda idrarda glikoz
Olcimu, achk lipid profili, proteintri mevcutsa serum kreatinin ve Ure
duzeyleri, tiroid fonksiyon testleri, eriskin diabetlilerde EKG, plazma
insdlin, proinsilin, C-peptid, spesifik 13 proinsilin antikorunun bakilmasi
onemlidir (Busehard, Danisbo & Ropke, 1986; Harrison, Campell, Alison&
Miller, 1989).

Tip 1 DM, genellikle hizli gelisir. Bazi hastalarda ise yillar slren
yavas bir gelisim meydana gelmektedir. Bdyle hastalarda ise belirtiler Tip
2 DM'a benzer sekilde seyreder. Yillar icinde instlin eksikligi yavas yavas
artarak oral antidiyabetiklere cevap vermez bir hale gelir. Béyle vakalar
yavas seyirli bir otoimmunite gdsterebilir (Orhan, 2001). Tip I DM;
idiyopatik ya da otoimmun kaynakli olabilmektedir (Daneman, 2006).

Tip 2 Diabetes Mellitus, en sik karsilasilan endokrin metabolik
bozukluklardan biridir ve c¢ogu gelismis Ulke poptlasyonlarinda %5-10
oraninda goéruldr. Tium diyabet hastalarinin %80-90 gibi buyuk bir kismini
olusturur. Tip 2 DM Insiilin rezistansinin én planda oldugu durumdan,
insllin sekresyonunun 6n planda oldugu duruma kadar degisiklik gésteren
bir tablo olusturur. Tip 1 DM'da ise Beta hlcre harabiyeti ile birlikte
genelde mutlak insilin eksikligi vardir.

Tip 2 DM yillar stren yavas bir gelisim gosterir. Yeni tani koyulmus
Tip 2 diyabetlilerde %20-30 oraninda diyabetik retinopati, %10-20
mikroalbumindri (%40 Inda hiperfiltrasyon), %30-40'Inda hipertansiyon,
%50-80'ninde dislipidemi ve %380-100'e yakin oranlarda vaskdler
disfonksiyon gorilmektedir. Bu nedenle erken tani tedavide dnemli yer
tutmaktadir (Orhan, 2001).

Tip 1 diyabetin bazi tiplerinde insulin dlzeyleri dusudktir ve/veya
instlin direnci yoktur (Gokgek, 2008). Bu diyabet formu daha ¢ok
kalitimsaldir. Hastalar epizodik ketoasidoz ataklari ve ataklar arasinda
cesitli derecelerde insilin eksikligi gosterirler (Banerji &Lebovitz, 1989).
Hastalarin bazilari kalici insllinopeni ve ketoasidoza egilimlidir ancak bu
hastalarda otoimmuin bir bulguya rastlanmamaktadir(Amerikan Diyabet
Birligi, 2010).

Tip 1 DM’'nin otoimmun tipinde, pankreas beta hilcrelerinin gesitli
komponentlerine karsi otoantikorlar bulunmaktadir. Bunlar hastalarin
blylk bir kisminda tani aninda tespit edilirler ve pankreasin harabiyetiyle
birlikte ortadan kaybolurlar. Otoimmin diabetes mellitus'da genetik
yatkinligin yani sira, viral enfeksiyonlarin, kimyasal ve toksik cevresel
faktorlerin tetiklemesi ile pankreasin adacik beta hicreleri antijenik 6zellik
kazanmaktadir. Antijenik 6zellik tasiyan beta hucrelerine karsi olusan T
hicrelerinin aracilik ettigi otoimmin yanit, insilitis’e neden olmakta ve
instlin salinimi azalmaktadir (Daneman, 2006). immiin kaynakl Tip 1 DM
hastalari ilk belirti olarak ketoasidozla klinige basvururlar. Bazi hastalar ise
enfeksiyon veya diger stres durumlarinda ciddi hiperglisemi ve/veya
ketoasidoza ddnilsebilen orta derecede aclik hiperglisemi belirtileri ile
basvurmaktadir (Zimmet vd., 1994).



2.1.6. Diabetes Mellitus'un Komplikasyonlari

DM’nin akut komplikasyonlari, diyabetik ketoasidozis (DKA) ve non-
ketotik hiperozmolar durum (NKHD) olarak kabul edilmektedir. Insilinin
mutlak ya da bagil eksikligi ile iliskili olan komplikasyonlarindan, DKA
Ozellikle Tip 1 DM hastalarinda, NKHD ise 6zellikle tip II DM hastalarinda
yaygin olarak goérilmektedir (Venkatraman & Singhi, 2006; Wolfsdorf,
Glaser & Sperling, 2006). Genellikle mide bulantisi, kusmanin da eslik
ettigi DKA tablosu ciddileserek, letarji, Merkezi Sinir Sistem (MSS)
depresyonu ve koma gelisimine neden olabilmektedir (Wolfsdorf, Glaser&
Sperling, 2006). DKA'nin ciddi komplikasyonlarindan biri 6zellikle
cocuklarda gériilen serebral édemdir (Shastry & Bhatia, 2006; Ilicin,
Biberoglu, Sileymanlar& Unal, 2003).

Diyabetin slresi uzadikca, Ozellikle de genetik yatkinhgr olan
bireylerde kapiller bazal membran kalinlasmasi, kapiller permeabilite
artisi, kan akimi ve viskozitesinde artis ve trombosit fonksiyonlarinda
bozulma go6zlenir. Bu degisimlerin sonucu olarak kapiller protein sizintisi
(mikroalbumindri), mikrotrombls olusumu ve dokularda iskemik hasar
gelisebilir. Kronik hiperglisemi ve yiksek HbAlc duzeyleri bu tip
komplikasyonlarin olusmasinda 6nemli rol oynar (Bagriacik, 1997; Deckert
vd., 1992).

DM’nin kronik komplikasyonlari, damarlar ile ilgili olan vaskuler
komplikasyonlar ve bunun disinda kalan vaskuler olmayan (non-vaskdler)
komplikasyonlar olmak uUzere iki temel gruba ayrilmaktadir. Vaskdller
komplikasyonlar da kendi aralarinda, mikrovaskiler (retinopati, néropati
ve nefropati) ve makrovaskiler (koroner arter hastaligi, periferal vaskiler
hastaliklar ve serebrovaskiler hastaliklar) olmak UGzere ikiye
ayrilmaktadirlar (Tablo 2.1). Gastroparezis, sekslel disfonksiyon, deride
degisiklikler gibi komplikasyonlar ise DM’'nin vaskller olmayan
komplikasyonlaridir (Tripathi &Srivastava, 2006; Imamoglu, 2005;
Braunwald vd., 2004).

Diabetin makrovaskiler komplikasyonlari ilerlemis ateroskleroza
sekonder olarak gelisir. Diyabet ateroskleroz icin bir risk faktéradar.
Kardiyovaskiler degisiklikler diabetik hastalarda daha erken yaslarda
ortaya cikar daha suratli ve agresif ilerler.Tip 2 DM'de makrovaskdler
komplikasyonlar délimlerin %80 nedenidir ve bunlarin da %60’ koroner
kalp hastalhidindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle insilin rezistansinin
bulundugu Tip 2 diyabetde hiperinsilinemi, muhtemelen diz kas hiicresi
proliferasyonunu stimule ederek, makrovaskiler hastalik olusumunda
etkili olmaktadir. Hipertansiyon prevelansi Tip 2 diabetiklerde en az 2 kat
daha fazladir. ClinkU bu hastalarda obezite ve insllin rezistansi siklikla
diyabete eslik eder. Bu hastalarda hipertansiyon iyi bir sekilde tedavi
edildigi takdirde makrovaskiler komplikasyonlara ait morbitide ve
mortalitenin énemli derecede azaldi§i gdsterilmistir (Ilicin, Biberoglu,
Sileymanlar & Unal, 2003).

Diyabetik komplikasyonlarin olusmasinda rol oynayan faktdrler her
ne kadar anlasiimamissa da etkili oldugu bilinen bazi mekanizmalar
sunlardir:



a) Proteinlerin nonenzimatik glukolizasyonu

b) Poliyol-miyoinositol yolunun yogun calismasi

c) Hiperfiltrasyon ve hipertansiyon gibi hemodinamik degisiklikler
d) Endotel, endotelin destekcisi dokular ve ekstraselluler matriksin
primer bozukluklari

e) Koagulasyon sistemi ve blylume faktorlerine ait anormallikler

Diyabetik Periferik Noéropati (DPN) Tip 1 diyabetli hastalarin %10-
54'Gn0 olusturmaktadir.Diyabetli hastalarin %26.5'inde retinopati ve
%32'sinde de diyabetik néropati gézlenmektedir. Benzer oranlar Tip 2
diyabet hastaligi icin de gecerlidir (Fong vd., 2004).Duyusal polinéropati
tanisi Tip 2 diyabetli hastalarda daha erken dénemde konulmaktadir.

Tablo 2.1. Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlari

AkutKomplikasyonlar Kronik Komplikasyonlar

A. Makrovaskiler komplikasyonlar

e Hiperozmolar non-ketotik koma e Hipertansiyon
e Koroner arter hastaligi
¢ Diyabetik ketoasidoz e Serebrovaskiuler hastalik
B. Mikrovaskiler komplikasyonlar
o Laktik asidoz o Diyabetik nefropati
e Diyabetik retinopati
¢ Hipoglisemi e Diyabetik néropati (DN)

C. Diger kronik komplikasyonlar
e Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
e Genitouriner(lropati, seksuel
disfonksiyon)
e Dermatolojik
e Kemik ve mineral metabolizma
bozukluklari
e Diyabetik ayak
¢ Psikolojik problemler ve psikiyatrik
bozukluklar

2.1.7. Diabetes Mellitus'un Tedavisi

Diyabet tanisi konulduktan hemen sonra segilecek tedavi diyabetin
tipine gbére ayarlanmalidir. Diyabet tedavisinde diyet, egzersiz ve yasam
stilinin modifikasyonu oldukca énemlidir (Ilicin, Biberoglu, Suleymanlar &
Unal, 2003).

Tip 1 DM hastalarn, yasamlari boyunca disaridan verilecek insuline
gereksinim duyduklari icin, bu hastalarda metabolik kontroli saglamak
Uzere kisa, orta ve uzun etkileri olan c¢esitli insllin preparatlarn
kullanilmaktadir (Hirsch, 1999).




Tip 2 diyabet hastalarinin tedavisinde hastalarin egitimi, diyet
tedavisi ve egzersiz bliyuk o6nem tasimaktadir. Farmakolojik tedavi
acisindan bakildiginda da, Tip 2 DM tedavisinde, silfoniltreler
(klorpropamid, gliburid, glipizid, glimeprid), glinidler (metformin),
glitazonlar (pioglitazon, rosiglitazon), glukozidaz inhibitérleri (akarboz,
miglitol) ve aldoz-redlktaz inhibitorleri (tolrestat, sorbinil) gibi insulin
salimini  ve/veya dokularin insiline olan duyarlihigini arttiran oral
antidiyabetik ilaclar kullaniimaktadir. Tip 2 DM tedavisinde, hastaligin
neden oldugu komplikasyonlara yonelik tedavi yapmak da blylik dnem
tasimaktadir (Kayaalp, 2002).

2.2.Diyabetik Noropati

Noral yapilarin harabiyetine bagh olarak MSS kaynakli gelisen agriya
"noropatik agri" denir. Bu agri, bazen periferik sinirlerin harabiyetinden
kaynaklanan periferik noropatik agriyi, bazen de MSS vyapilarinin
harabiyetinden sonra olusan merkezi noéropatik agriyt kapsamaktadir
(Berne, Levy, Kooppen& Stanton, 2008).

Noropatik agri klinikte, spontan devam eden, genellikle yakicl yada
sizlayici, allodini ve hiperaljezi gibi, termal yada mekanik uyar ile
uyarilabilen, ozellikle agrii bdlgede duyu kaybi ile karakterize bir
durumdur (Chapman, Suzuki & Dickenson, 1998).DN periferik néropatiye
neden olabilecek diger faktorler olmaksizin sadece DM zemininde gelisen
noropatiler icin kullanilan bir terimdir ve etiyopatojenezinde hiperglisemi,
diyabet suresi, ileri yas, hipertansiyon, hipoinsulinemi ve hiperinstlinemi
gibi faktdrler rol oynamaktadir.Periferik ve otonomik ndropatiler diyabetin
en yaygin komplikasyonlarindandir (Dyck vd., 1993). Noropatik agri tim
diyabetik hastalarin % 60'Inda goértlmekte ve hastalarin yasam kalitesini
blylk élctide etkilemektedir (Gardell, 2003).

2.2.1. Noropatik Agrinin Mekanizmalari

Heterojen ve multifaktériyel bir stre¢ olan DN patojenezinden
sorumlu mekanizmalari metabolik, vaskiler, nérotropik, genetik ve immiun
olmak Uzere baslica bes baslikta 06zetlemek mumkundir (Dacosta,
Cappelerleri & Joshi, 2011). Sinir disfonksiyonunun basglica sorumlusu
olarak gosterilen kronik hiperglisemi ve metabolik faktorlere bagll olarak
aksonal disfonksiyon olustugu, Na/K ATPaz aktivitesinde artis oldugu ve
anaerobik glikolizin azaldigi gosterilmistir. Takiben periferik sinirlerde
poliyol birikimi olmasi ve mikroanjiopatiye bagli sinir iskemisi olusmasi,
diyabetik néropatideki periferik sinir hasarini ortaya cikarmaktadir (Gries,
Cameron& Low, 2002; Dacosta, Cappelerleri& Joshi, 2011).

Hiperglisemi sonucu sorbitol yolu daha fazla isleyip hicre iginde
sorbitol birikmektedir. Bu durum, sorbitol gibi polyol olan myoinositoltn
sinir hicresi disina ¢cikmasina neden olur. Membran Na-K ATPase aktivitesi
azalip, sinir iletimi yavaslar. Bunun yaninda akson igindeki enzim,
noérotransmitter gibi maddelerin de transportu yavaslar. Noropatinin

8



baslangicinda metabolik faktdrler 6n planda iken, diyabet silresi uzadikca
vaskller ve iskemik bozukluklar da devreye girer. Aksonal proteinler ve
vaso nervorum ceperlerinde non-enzimatik glikozilasyon da ndéropatiye
neden olur.

Noropatik adgrida sempatik sinir blokaji ile agr hafifletilse bile
sempatik ndronal etkinlik sdrdaraliyor gibi goérindr. Bunun nedeni
sempatik postganglionik aksonlarin tomurcuklanmasi yada afferent
noronlardaki adrenoreseptérlerin agriyr arttirici 6zelligidir (Sekil 2.1).
Travmatik amputasyondan sonra bile hayalet organ agrisi ortaya
cikabilmektedir (Fantom adrisi). Bu asiri  hassasiyete histamin ve
prostaglandin gibi lokal doku drdnlerinin sebep oldugu
dustnidlmektedir.Hasar iyilestikten sonra bu alana giden sinirler kesilse
bile agr siddetlenebilir. Agrinin nedeni arka boynuzdaki birinci ve ikinci
sira noronlan arasi kavsak baglantilarindaki iletimin hizlanmasidir. Bu
hizlanmanin  sebepleri, presinaptik N-methyl-D-aspartate (NMDA)
reseptorlerinin etkinligindeki artis ile birlikte P maddesinin salinmasidir. Bir
baska neden mekanoreseptérlerden gikan A-B lif alt grubunun P maddesi
dretmesidir (Ganong, 1999; Guyton &Hall, 1996).

Noropatik agrinin indikledigi travmatik sinir hasari, omurilik spinal
ganglion noéronlarinda ince C liflerinin hasari sonucu asiri duyarliiga sebep
olmaktadir (Burchiel vd., 1985).Diyabetik noéropatik agridaki kompleks
mekanizma, hem periferik  hemde  merkezi duyu sistemiile
ilgilidir.Omurilikte diyabetik periferik ndropati sonrasi periferal afferent
sinirlerde hasarlanma meydana gelmektedir.

Central serotonin and
central norepinephrine
pathways

Mechanisms of Neuropathic Pain ; :

1. Sprouting of sympathetic postganglionic nerve fibers on 1° afferent endings and 1° sensory cell bodies

2. Lowered threshold for firing of C fibers (hyperesthesia) and A delta fibers (allodynia) »

3. Proli ion of alpha (a)-adi gic receptors on 1° sensory afferent endings and 1° sensory cell bodies

4. Possible ephaptic afferent activation

5. Permanent hyperactivation of wide dynamic range neurons

6. Glutamate excitotoxic cell death of inhibitory neurons (glutamate storms)

7. Inadequacy of central descending serotonin, norepinephrine, opioid
peptide pathways to control nociception : 2

8. Immobilization by pain decreases gating of nociceptive input, limiting
physical therapy to initiate gating

9. Sprouting of C fibers in spinal cord

10. Extension of interneuron dendrites into

additional spinal cord laminae

Dorsal root
ganglion

@ /

b-»'/i—d e J. Perkins
' MS, MFA

Preganglionic

\ sympathetic fiber
Postganglionic

\ A sympathetic

Q) P fiber

< 5~ sympathetic
chain ganglion

Sekil 2.1. Noropatik agri mekanizmalari(Kaynak: Mark, Barry&Michael, 2016).

Ventral root



http://www.amazon.com/Mark-F.-Bear/e/B001IGUSQQ/ref=dp_byline_cont_book_1
http://www.amazon.com/Mark-F.-Bear/e/B001IGUSQQ/ref=dp_byline_cont_book_1
http://www.amazon.com/Michael-A.-Paradiso/e/B001IGQQS0/ref=dp_byline_cont_book_3

2.2.2. Diyabetik Noropati Tanisi ve Siniflandirmasi

Diyabetik néropatide hasarl alanda hafif bir agri yapmasi beklenen
dartdler abartili bir yanita neden olmaktadir(hiperaljezi).Dokunma gibi
normalde zararsiz olan dirtiler agri olarak algilanmaktadir(allodinia).Tip 2
diyabette en sik goérilen ndéropati 6zellikle alt ekstremiteleri etkileyen,
periferik, simetrik, sensdryel polindropatidir. En sik gérilen semptomlar,
karincalanma, uyusma, 6zellikle geceleri artan yanmalardir. Cogu zaman
asil refleksi bastan itibaren alinamaz, vibrasyon duyusu da erkenden
kaybolabilir. DPN’de klinik semptomlarin varhdina, klinik uygulamalara,
sinir disfonksiyonu varhdina ve cevresel faktorlerin etkisine gére mutabik
kalinan bir tanimlama vyapilimistir.Tani, diyabet sonucu ortaya cikan
noropatinin  yol actigi  periferik  disfonksiyon  sonucuna  goére
konulur.Siniflandirmalar genellikle elektrofizyolojik, duyusal ve otonomik
fonksiyon testleri ile yapilmaktadir(Tablo 2.2).Yapilan c¢alismalarda,
diyabetik hastalardaki polindropati orani, tani koyulmasini takiben ilk yilda
%7 olarak bulunurken, 25 yillik bir izleme sonucu klinik degerlendirme ile
bu oran %50’lere kadar ulasmaktadir. Klinik degerlendirmeye yardimci
olan elektromiyografi gibi tani metodlari eklendiginde polinéropati orani
%60’lara ulasmaktadir (Snell, 1992).

Iyi tedavi edilmeyen néropatik agr duygudurum ve uyku
bozukluklarina yol ac¢maktadir.Hastalarin is ve sosyal hayatlarinda
engellere neden olmakta ve hayat kalitelerini disirmektedir. Bu nedenle
toplum saghdi acisindan ©6nemi giderek artmaktadir (Galer, Gianas&
Jensen, 2000).

Tablo2.2.No6ropatinin siniflandiriimasi

Akut Duyusal Néropati:

Akut baslangigli, siddetli duyusal belirtiler ile karakterize, bacaklarda gece alevlenmesi
gibi cesitli norolojik bulgular ve ani degisikliklerle seyreder.

Kronik Duyusal DPN:

Diyabetten kaynaklanan ndropatinin %50'sini olusturur.En sik gdrilen belirtiler yanma,
agri,elektriklenme, parestezi,hiperestezi, 6zellikle geceleri alt ekstremite ve nadiren
ellerde aciga cikan adri ile karakterizedir.

Genellikle alt ekstremitede titresim, agri ve sicak/soguk algilama duyu kaybi
gozlenir.Semptomatik olmasada birden fazla test kombinasyonlari, klinik muayenede
ayak Ulseri riski ile %87 DPN tanimlanabilir.

Fokal yada MultifokalNoropati:

Mononoropatiler igerisinde tiim diyabetik néropatilerin %5.8'ini olusturur.Median,
ulnar(%?21), radial(%0,6), kranial néropatileri(%0.05) icerir.Diyabetik hastalarda ulnar,
median, peroneal ve plantar noropati ortaktir.Elektrofizyolojik calismalara goére altta
yatan akson dejenerasyonu yada demiyelinizasyondan dolayi sinir iletiminde azalma
olmaktadir.

Otonomik Noropati:

Diyabetik hastalarda énemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.Otonom disfonksiyon
belirtileri(tasikardi, ortostatik hipotansiyon,kabizlik, gastroparezi,motor bozukluklar
vs.) ile seyreder.
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2.2.3. Diyabetik Noropatinin Tedavisi

Noropatik agri tani ve tedavisi son vyillarda klinisyen ve
arastirmacilarin ilgi odagi olmustur. Sinir sisteminde olusan zedelenmeler
sonrasinda ortaya c¢ikan agri sendromlarinin farkina varilmasi ve néropatik
agrili hastalarin tedavisinde halen yeterli basari oranlarina ulasilamamis
olmasi bu ilginin nedenlerindendir (Ylcel, 2002).

Diyabetik néropatinin tedavisi éncelikle diyabetten korumaya ydnelik
ve semptomatik tedavi olmalidir. Bu nedenle 6nce iyi bir glisemik kontrol
saglanmalidir. Temel yaklasim diyabetten korunma ve DN'nin ilerlemesinin
engellenmesidir.Yapilan calismalar, geleneksel tedavi yontemlerinin DPN'yi
ve mikrovaskiler hastalik insidansini azalttigini ortaya koymustur.DPN en
sik gorulen diyabetik néropati seklidir.

Agrili DN'de agriyi rahatlatmak icin aspirin veya kodeinle tedaviye
baslanir. Fayda goérllmezse antiepileptikler, antidepresanlar, noradrenalin-
norepinefrin  geri  alim  inhibitérleri,  analjezikler = ve  opioidler
kullanilmaktadir(Lindsay, Rodgers, Savath & Hettinger, 2010; Blackburn-
Munro&,Blackburn-Munro 2001).Kramplar icin diazepam ve kas
glicslizliga icin fizyoterapi tercih edilebilir (Cecil, 2000; Corakci, 1997).
Pregabalin, duloxetin, tapentadol Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi(FDA)
tarafindan noropatik agridakullanimi onaylanan ilaglardir (Afilalo & Morlion,
2013).Diyabetik néropati tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 2.3'de
Ozetlenmistir.

Tablo 2.3. Noropatik agn tedavisinde kullanilan ilaglar

Duloxetine, Venlafaxine,Amitriptyline,Nortriptyline,

Antidepresanlar ) . o
Imipramine, Milnacipran

Pregabalin, Gabapentin, Carbamazepine, Oxcarbamazepine,
Antiepileptikler Sodium valproate veya Valproic asid,
Lamotrigine, Lacosamide

Opioidler ve diger | Tapentadol, Oxycodone, Morphine sulfate, Tramadol,
ajanlar Lipoic acid, Capsaicin krem, Lidocaine krem veya yama

2.2.3.1. Noropatik Agrida Antidepresanlarin Kullanimi

Tarihsel olarak TCAs noéropatik agri tedavisinde en ¢ok galisilan ve en
cok kullanilan ilag grubudur. Noropatik agrida etkili seratonin, noradrenalin
gibi biyojenik aminlerin presinaptik olarak geri alimini dénlemeleri
nedeniyleDPN tedavisinde o6ncelikli olarak kullanilan ilaglardir(Max vd.,
1992).Ancak tolerasyonu hakkinda belirsizlikler devam etmektedir. TCAs
sodyum kanallarini bloke etmekte, norepinefrin ve seratonin alimini inhibe
ederek bozulmus sinirlerin uyarilarini engellemek yoluyla agn esigini
yukseltmektedir. TCAs igerisinde amitriptilin ve imipraminin STZ ile
indlklenen diyabetik sicanlarda antiallodinik etkiyi en fazla aciga gikaran
ilag oldugu gosterilmistir(Ulugol vd., 2002). TCAs'in diyabetik néropati ve
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postherpetik nevraljide, ayrica bicak saplanir tarzda agrilarda ve allodinide
de etkin oldugu yapilan calismalarda ortaya konulmustur. Ancak yan etki
profilinden dolayi tam istenilen diizeyde analjezi saglanamamistir. TCAs’In
kismen sodyum kanal bloke edici etkileri de vardir ve baska
norotransmitter ve reseptoérleri (histaminerjik, kolinerjik, adrenerjik) de
etkilemektedir. Ancak bu gruptaki antidepresanlarin asiri sedasyon
yapmasi, ortostatik hipotansiyon, idrar retansiyonu, agiz kurulugu, kabizlik
ve kardiyak iletim bozukluklarina sebep olmasi nedeniyle kullanimi
sinirlidir (Sindrup vd., 2005; Cayley, 2006; Ziegler, 2011).

Yeni kusak antidepresanlardan 6zellikle SNRI olan venlafaksin ise
TCAs'lara goére yan etki profilinin daha az olmasi ve daha kolay tolere
edilebilmesi nedeniyle gerek kanser, gerekse adrili diyabetik noéropati
tedavisinde kullanilmaktadir(Ray, Meredith, Tahapa, Hall & Murray,
2004).1lacin antinosiseptif etki dozuna antidepresan etki dozundan daha
disik dozda ulasiimaktadir(Briley, 2004). SSRI'leri arasinda yer alan
fluoksetin, paroksetin ve sitalopram ile yapilan galismalarda SSRI grubu
ilaclarin TCAs'ye gore etkilerinin gok daha zayif oldugu gdésterilmistir. Bir
diger SNRI antidepresan olan duloxetine de agrili diyabetik noéropatide
FDA(Food and Drug Administration) onayr almistir. Monoaminerjik
norotransmitterler, beyin sapindan kdken alan ve medulla spinalis arka
boynuza inen "inhibitér agri yollarinda" rol almaktadirlar. Bunlarin geri
alimlarinin bloke edilmesi agr iletimindeki inhibisyonu arttirmaktadir.
Ayrica voltaja bagh sodyum kanallari ve alfa-adrenerjik reseptoérleri de
bloke etme yoluyla agri tedavisinde etkili olurlar (Sindrup vd., 2005;
Cayley, 2006).Duloksetin de selektif SNRI bir antidepresandir (Wernicke
vd., 2006). Depresyon tedavisinin yanisira inatgl kronik agri tedavisinde
ve Diyabetik Periferik Noropatik Agri (DPNP) tedavisinde etkilidir (Ahmad
& Goucke, 2002).

Antidepresanlarin analjezik etkinliginde nuclei raphe ve inen
monoaminerjik agri kontrol sistemindeki blokaj etkileri 6nemli rol
oynamaktadir (Milan, 2006; Mico, Ardrid, Berrocoso & Eschalier,
2006).Son zamanlarda tedavideanaljezi potansiyeli olan ikili antidepresan
kombinasyonlarida kullaniimaktadir (Briley, 2004).

2.2.3.2. Noropatik Agrida Antikonviilzanlarin Kullanimi

Antikonviilzan ilaglarin agrn tedavisindeki etkinliginin de uzun bir
gecmisi vardir (Blom, 1962). Bu gruptaki ilaglar, noropatik agri basta
olmak Uzere cesitli agri durumlarinda kullaniimaktdir. Antikonvilzan
ajanlar karbamezapin ve fenitoin, trigeminal nevralji tedavisinde ilk kez
kullanilan ilaglardir.Primer etkileri; kalsiyum kanal blokaji, glutamat
antagonizmi, NMDA reseptorlerinde artis saglamasi (Chen, Samoriski &
Pan 2009; Zhou, Chen & Pan, 2011) ve y aminobdtirik asit (GABA)
aktivitesini yogunlastirmasi olarak siralanabilir (LaRoche&Helmers, 2004).
Bu ilaglarin bir kisminin hasarli sinir sonlanmalarindan ve spinal
ganglionlardan cikan ektopik desarjlari sodyum kanal blokaji yoluyla
azalttigi gosterilmistir.Plasebo kontrolli yapilan galismalarda antiepileptik
ilaglarin agriy1 gidermedeki etkinligi gosterilmesine ragmen etkinligi
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konusunda soru isaretleri devam etmektedir (Eisenberg, Lurie, Braker,
Daoud & Ishay, 2001).Noropatik agrida antikonvilzan kullanimina dair
yapilan calismalarda karbamazepin ve okskarbazepinin sodyum
kanallarinda yenilenme hizini dislrerek zayif L tipi kalsiyum kanal
antagonist etki ortaya cikardigi ve NMDA vyanitlarini inhibe eden bir
mekanizma ortaya cikardigi didsiuntlmektedir (Mc Quay, Carrol, Jajad,
Wiffen & Moore,1995).

Bir GABA analogu olan pregabalin ise kimyasal olarak gabapentine
benzeyen,fakat tolerabilitesi ve etkinligi daha ylksek olan analjezik ve
anksiyolitik etkili bir ilactir. Pregabalinin dorsal boynuzda
norotransmitterlerin  salinimini  inhibe ettigi  bilinmektedir (Sills,
2006).Gabapentin ile karsilastirildiginda verildigi dozda kana gegisi
acisindan ve daha uzun vyart omdurlid olmasi acisindan avantajlidir
(Blommel&Blommel, 2007).

2.2.3.3.Noropatik Agrida Opioidlerin ve Diger Ajanlarin Kullanimi

Opioidler tedaviye direngli noropatik agrilarda alternatif ilag grubu
olarak kullaniimaktadir. Geleneksel olarak opioidler akut, nosiseptif ve
enflamatuar agrilarda etkin olup, ndéropatik agrilarda uzun dénemde
bagimhlik agisindan risk olusturabilme ihtimalinden dolayi yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Zayif bir opioid olan tramadol opioid reseptdrlerine
zayIf baglanarak, serotonin ile norepinefrin geri alim inhibisyonu yapar, iyi
tolere edilir, yan etki profili ve bagimhlik yapma olasihdr distktir. Bu
nedenle ndéropatik agrida en cok tercih edilen zayif opioid olarak bilinir.
Kansere bagh néropatik agrilarda, medulla spinalis hasarlarinda, multipl
skleroza bagl noropatik adrilarda, postherpetik nevraljide ve kompleks
bbélgesel agri sendromunda etkili olduklari distnidlmektedir. Tirkiye'de
bulunmayan bir ilag, metadon ise uzun etkili bir opioid olmasi yaninda
NMDA reseptdr blokaji yapmasi ve serotonin ile norepinefrin geri alim
inhibisyonu yapabilme 6zellikleri nedeniyle direncli noropatik agrilarda
kullanilabilmektedir (Colombo& Annovazzi, 2006; Eizenberg, McNicol &
Carr, 2005).

STZ ile indiklenen diyabet modelinde morfinin i1siya bagh allodiniyi
azalttigi, p opioid reseptor alt tipine zayif sekilde baglanarak agriyi ileten
uyarilarin beyine iletilimini bloke ettigi bilinmektedir. Morfinin DN'de glial
modilasyon Uzerindeki etkisinin analjeziye yol actigi gosterilmistir
(Williams, Haller, Stevens & Welch, 2008).

Lidokain,DPN tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis bir
ilactir.Lidokainin hasarl sinir sonlanmalarindan ve ganglionlardan ¢ikan
ektopik desarjlari sodyum kanal blokaji yoluyla azalttig
gOsterilmistir.Yapilan kontrolli galismalarda lidakoinin iyi tolere edilebildigi
ve noropatik agrida pregabalin kadar etkili oldugu ortaya cikmistir(Baron
vd., 2009).

Antioksidan alfa lipoik asitler néropatik agri gibi duyusal bozukluklari
engellemektedir.Alfa-lipoik asitin endonéral kan akimini zenginlestirdigi ve
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sinir hicrelerindeki serbest oksijen radikallerini azalttigi
gbsterilmistir(Michelle, Kaku, Aaron, David & Simpson, 2015).

Topik ajanlardan Fenitoin etkisini sodyum kanallarini bloke ederek
goOsterir. Yapilan bir calismada fenitoinin ndropatik agri ataklarini azalttigi
ve agn liflerinin noéronal uyarilabilirligini sagladigi disinidlmektedir (Mc
Quay, Carrol, Jajad, Wiffen & Moore, 1995). Ancak gintumuzde kronik
noropatik agrilar icin fenitoin kullanimi yan etkilerinden(sedasyon ve
motor bozukluk vb.) ve kompleks farmakokinetik profilinden dolayi
sinirhdir.

Agomelatin, 2000'li yillarin ortalarinda Fransa'da Servier Arastirma
Enstitisi’'nde sentezlenmistir. Pineal bezde sentezlenip saliverilen
melatonin hormonunun analogudur (Tinant vd., 1994).Agomelatin diger
antidepresan ilaclardan farkh olarak timiuyle yenilikci bir reseptér profiline
sahiptir. Melatonin, merkezi sinir sistemi (MSS)’'nde etkilerini G proteinine
bagli membran reseptorleri olan MT1 ve MT2 reseptorleri Uzerinden
olusturmaktadir(Maldonado, Reiter & Perez, 2009).Agomelatin ayni
zamanda 5-HT2c Uzerine de antagonistik etki yapmakta ve bdylece bu
reseptorin  frontokortikal noradrenerjik ve dopaminerjik salinimi
dzerindeki inhibisyonunu ortadan kaldirarak  ndrotransmitterlerin
salinnmina yol agmaktadir (Millan vd., 2003). Bu ylzden agomelatin
noradrenalin-dopamin disinhibitord olarak adlandiriimistir(Stahl, 2007).

2.2.4. Deneysel Diyabetik Néropati Modelleri

Deneysel calismalarda kullanilan ilk agrili néropati modeli, nervus
ischiadicus ve saphenus’un tam seksiyonu ile olusturulmustur. Hayvan
modelleri periferik veya santral sinir sistemi hasarini takiben gelisen
norolojik disfonksiyon mekanizmalarinin kavranmasinda yardimcidir. S6z
konusu arastirmalar sinir hasarina bagh gelisen néropatik agri modellerinin
yanisira, pro-inflamatuar sitokinlerin enjeksiyonu ile olusturulan adgr
modellerinin noropatik agri ile iliskilerinin irdelenmesi gibi mekanizmaya
yonelik bilgileri de igerir. Hayvan arastirmalarinda surdirilen néropatik
agri modelleri total ve parsiyel denervasyon, merkezi sinir sistemi ve
sistemik ilag uygulamalar ile gelistirilen modeller olarak siniflandirilabilir.
Total ve parsiyel denervasyon ile olusturulan néropatik agri modellerinde
siklikla sican veya fareler kullanilir. Bu modellerde etkilenen arka penceyi
sallama ve sik yalama gibi spontan adgriyr isaret eden davranislar,
beraberinde cinsel istekte azalma ve kilo kaybi gibi belirtiler goraltr. Isiya
ve mekanik uyaranlara karsi hiperaljezi ortaya gikar. Spinal sinir ligasyonu
modelinde ise genellikle sicanlarda lumbar spinal sinirlerin bir veya iki
tanesi, dorsal spinal kdkten ciktigi bolimin distalinde sikica badglanir.
Otonomi haricinde noropatik agrinin diger davranissal belirtileri bu
modelde de goérulir. Hayvan modellerinde genellikle siganlar
kullanilmasina karsin, ozellikle genetigi dedistirilmis fare modelleri de
deneylerde tercih edilebilmektedir. Maliyetleri ve dretim kosullarinin
kolaylhdi da denek olarak secgilmesinde 6nemli bir etkendir (Sommer&
Schafers, 1998; Petrenko, Yamakura, Baba & Sakimura, 2003).
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Santral sinir sistemine veya sistemik dolasima ilag uygulanarak
gelistirilen noropatik adri modelleri de sikhkla tercih edilmektedir.
Stereotaksi ydntemiyle santral sinir sisteminin motor alanlarina cok az
hacimde penisilin, tetanoz toksini, kobalt, aliminyum oksit, striknin gibi
maddelerin enjeksiyonu ile cesitli ndropati modelleri gelistirilmistir. Ayrica
sicanlarda tek doz subkutan STZenjeksiyonu, pankreas beta hlcrelerini
geri dénusuimslz olarak zedeleyerek, allodini ve hiperaljezi ile seyreden
diyabetik néropati bulgularina yol acmaktadir (Chen, Samoriski & Pan,
2009). Farelerde Iumbar bdlgedeki cornu dorsaliste glutamerjik
eksitotoksisite olusturan allodini metodu da kullanilabilmektedir (Kartal&
Ozyalcin, 2004).

Yapilan birgok calismada, tek doz STZ uygulamasi, erken dénemde
allodini ve hiperaljezi olusturmasi nedeniyle en c¢ok kullanilan
yontemdir.Diger hayvan modellerinde noéropatik agri olusumu yetersiz
kalabilmektedir (Yamamoto vd., 2009). Bu nedenle diyabetik ndropatik
agrida antidepresanlarin etkinliginin arastinldigi calhismalarda, STZ ile
indlklenen Tip 1 diyabet modeli siklikla kullanilan ve etkinligi kanitlanmis
bir modeldir.

2.3. Agrinin iletim Mekanizmalan

Agri duyusuna ait duyu organlari viicudun hemen tim noktalarinda
yer alan ciplak sinir uglaridir ve bunlara “nosiseptdér” denir. Nosiseptdrin
yanit 6zelliklerine baglh olarak, omurilige dogru bir yayilim olusur. Medulla
spinalis'te olusan degisiklikler, st merkezlere iletilerek orada
degerlendirilir ve agri olarak algilanir(Ganong, 1999).

Koku disindaki butin uyaranlarin kuvvetli olanlari agr olusturabilir.
Bu uyaranlar, mekanik, kimyasal ya da termal olabilirler.Birgok agri tipi
primer afferent ndronlarin 6zellikle C lifli polimodal nosiseptdrlerin
uyarilmasi ile baslar. Ancak nosiseptdér aktivasyonu slrecinde baska
etkenler de isin icine girer. Ornegin cildin cizilmesi bu bélgede enflamatuar
slregleri de baslatir ve buna badli cesitli maddeler salgilanir. Normal
kosullarda mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar ylksek esik dederdeki
nosiseptorleri harekete gecirirler. Klinikte ise agrili uyaran, travma ve
doku harabiyetine baglidir. Doku harabiyeti enflamasyona ve dolayisi ile
nosiseptoérlerin daha fazla uyarilmasina yol acar.

Agrili uyaran Ust merkezlere dogru dort asamal bir yol izler. Bu
asamalar asadidaki gibi siralanabilir:

a.) Transdiiksiyon:Bir enerjinin baska bir enerjiye doéntsmesidir.
Ornedin sicak bir uyaranin agrili bir hale gegebilmesi icin belirli bir
derecenin lzerine ¢ikmasi gerekir. Nosiseptdrler normal bir isiya
karsi duyarsiz kalirken, i1sinin artisi ile duyarh hale gegerler.

15



b.) Transmisyon:Nosiseptorler tarafindan algilanan agri bilgisinin
daha Ust merkezlere dogru iletiimesidir. Bu iletimde miyelinli A-
delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri etkin rol Ustlenirler. Miyelinli A-
delta lifleri hizli ileten, senstilizasyona acik, termal ve mekanik
uyaranlarla uyarilan liflerdir. Miyelinsiz C lifleri ise polimodal
Ozellikte, her tlarli uyarana karsi duyarlilik gésteren, yavas ileten
liflerdir. Diger sinir lifleri de cesitli bigimlerde agrili uyaranin
iletimine katilirlar.

c.) Modiilasyon:Baslica omurilik seviyesinde olusan bir
olaydir.Gecmiste medulla spinalis sadece ara bir durak olarak
kabul edilirdi. Ancak 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri
strllen kapi-kontrol teorisi ile agrili uyarinin omurilikte ciddi engel
ile karsilastigi ortaya c¢ikmaktadir. Agrili uyaran, spinal kord
dizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisimsonucunda daha
Ust merkezlere iletiimektedir (Melzack&Wall, 1965).

d.)Persepsiyon:Omurilikten gecen uyaran gesitli yollar araciligi ilelst
merkezlere dogru iletilir ve adgrinin algilanmasi, persepsiyon,

gelisir.

2.3.1. Reseptorlerin Siniflandiriimasi

Reseptérlerin  fonksiyonu stimulus enerjisini elektriksel enerjiye
cevirmek ve stimulus hakkindaki bilgiyi Santral Sinir Sistemi'ne (SSS)
iletmektir.Kapsulle sarili olmayan serbest sinir sonlanmalar viicutta yaygin
olarak bulunmaktadir.Bu sonlanmalarin blylk bir kismi agr duyusu ile
ilgilidir. Digerleri ise hafif dokunma, basing, gidiklanma duyusu ve
muhtemelen soguk ve sicak duyulari ile ilgilidir.

Serbest sinir sonlanmalarindan gelen afferent sinir lifleri miyelinli
veya miyelinsiz olabilmektedir. Terminal uglarinda miyelin kilifi
bulunmayan aksonlarda Schwann hticreleri mevcut degildir.

@

¥ meissner korpiiskilil
/' (dokunma)

scrbest sinir sonfanmas
{(agn,sicak, soquk)

merkel diskleri
(dokunma)

:
~ //

krause asimadgi
(dokunma)

pacini asimagi
(basing)

ruffini korpiiskiilii
(basang)

BN
S
kil Tolkiilii reseptérii
pkunima)

Sekil 2.2. Duyu reseptoérleri tipleri(Kaynak: www.biyolojisitesi.net).
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Duyusal reseptorler fonksiyonel olarak 5 grupta incelenmektedir:

1.) Mekanoreseptorler:Bir cismin deriye degmesi veya
bastirilmasi gibi mekanik uyaranlara yanit verirler. Sacglh deride
yer alan kil folikllleri ve sagsiz derideki Meissner cisimcikleri
veya derialti dokusunda vyer alan Pacini cisimciklerini
icermektedir. Dokunma bilgisi hem leminiscal, hem de

anterolateral yollardan iletildiginden ancak yaygin
hasarlanmalar dokunma duyusunu tamami ile ortadan
kaldirabilir.

2.) Termoreseptorler: Derideki sicaga ve sodgudga duyarh yavas
uyum gosteren reseptoérlerdir. Soguk A-0 lifleri tarafindan,
sicak C lifleri tarafindan algilanir. Bu afferentler bilgiyi tr.
spinothalamicus lateralis araciligiyla gyrus postcentralis'teki
primer duyu merkezine iletirler.

3.) Nosiseptorler:Organizmayl tehdit veya tahrip eden
uyaranlara yanit verirler.A-d0 mekanik nosiseptérler ve C-
polimodal nosiseptérler olmak Uzere iki gruba ayrilir. A-tipi
mekanik nosiseptdrler, ince miyelinli afferent liflerle tasinan
igne batmasi gibi glicli mekanik uyaranlara yanit verirler. C-
polimodal nosiseptdrler ise miyelinsiz liflerle noksiyoz,
kimyasal, termal ve mekanik uyarilari tasirlar.

4.) Kemoreseptorler: Kimyasal dedisikliklere karsi hassas
reseptdrlerdir. Tat ve koku duyularn ile kandaki oksijen,
karbondioksit, su ve glikoz konsantrasyonu dedisikliklerini
alirlar.

Duyusal sinir sonlanmalari anatomik olarak, bir kapsul ile sarili olmayan ve
bir kapsdl ile sarili olan reseptdrler olmak lGzere 2 grupta incelenmektedir
(Sekil 2.3). Reseptorlerin tipleri Tablo 2.4'de siniflandirilmis ve duyusal
modaliteleri bakimindan farkhihklari karsilastinimistir (Arinci & Elhan,
2009; Berne, Levy, Kooppen & Stanton, 2008; Snell, 1992).

2.3.2. Duyu Ganglionlarindaki Néronlarin Siniflandirilmasi

Medulla spinalis'den c¢iktiktan sonra columna vertebralis'deki
foramen intervertebrale'lerden gegen otuzbir cift spinal sinir vardir. Her bir
spinal sinir medulla spinalis'e radix anterior ve radix posterior kdkleri
vasitasiyla baghdir. Radix anterior, sinir impulslarini  MSS'nden
uzaklastiran efferent lifleri icerirken; radix posterior, sinir impulslarini
MSS'ne tasiyan afferent liflerden olusmaktadir (Snell, 1992).Bu liflerin
hicre gdévdesi arka kok Uzerinde vyer alan ganglion spinale’‘de
bulunmaktadir (Sekil 2.4). Arka kdk ganglionlarinda yerlesim goésteren
noronlar, gelisimsel evreleri esnasinda hayatta kalmak igin bagiml
olduklari ndrotrofik faktorlerden, eksprese ettikleri ndéropeptidlere,
tasidiklari duyusal modalitelerden, projekte olduklari omurilik laminalarina
varincaya kadar pek cok farkli kategoride farkliliklar géstermekte ve tim
bu 6zelliklerine gdre gruplanabilmektedirler (Scott, 1992).
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Tablo 2.4. Duyu reseptérierinin siniflandiriimasi(Snell, 2010).

Reseptorlerin anatomik tipleri | Lokalizasyon | Duyusal Modalite | Sinir Lifleri
KAPSUL ILE SARILI OLMAYAN RESEPTORLER
Epidermis, AA"?'T(I(};I\TQ)’)
Serbest Sinir Sonlanmalari cornea,badrsak,dermis,liga grilyavas), A-0 ve C
mentler, kemik,diseti Dokunma(kabav),
! ! Basing,Sicak,Soguk
. ) ) Dokunma A-B
Merkel Diskleri Kilsiz deri
. - ) . Dokunma A-B
Kil Foliktili Reseptorleri Kill deri

KAPSUL ILE SARILI OLAN RESEPTORLER

Avug ici derisi ve ayak Dokunma
Meissner Cisimcigi tabani derisinin dermal A-B
papillalar
Dermis,ligamentler, Hizh
Pacini Cisimcigi eklemkapstuilleri, A-B
periton, dis genital organlar
Gerilme
Ruffini Cisimcigi Killi derinin dermisi A-B
. . Gerilme
Néromuskuler Igcikler Iskelet kasi A-B, A-a
Basing-kas gerginligi
Nérotendindz igcikler Tendonlar A-a
Hafif Dokunma : L5
[5)3::::313“0"" zli;tt'ilminasyon Titresim Basing Gerllme Dokunma :::::ma
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Sekil 2.3. Duyu ndéronlarinin fonksiyonel olarak gruplandiriimasi. HA=Hizli adapte olan,
YA=Yavas adapte olan, YE=YlUksek esik dederli, DE=Duslk esik degerli
néronlar(www.humanneurophysiology.com/receptors.htm )
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Columna Dorsalis

aTT

Sekil 2.4. Ganglion spinaledeki néronlarin alt gruplarn (Dinah, W.Y. Sah., Michael, H.
Ossipo& Frank, Porreca, 2003).
2.3.3. Sinir Lifi Tiplerinin Siniflandirilmasi

Sinir liflerinin caplar 0.2ile 20 p arasinda, illeti hizlari da 0.5 ile 120

m/sn arasinda dedismektedir (Sekil 2.5). Hizh agri, periferik sinirlerden
genis capli A-0 aksonlari ile 6-30 m/sn hizla iletilir. Yavas agriisedaha dar

caph C lifleriyle 0.5-2 m/sn hizla iletilir.

1
ill AS c
m v
CAP 13-20 6-12 1-5 0.2-1.5
HIZ 80-120 35-75 5-30 0.5-2
DUYUSAL: | PROPRIOSEPTIFLER MEKANO AGRI AGRI
RESEPTORLER e | BEEPRMIER TSk | oo |

Sekil 2.5. Sinir lifi tiplerinin siniflandinimasi (Mark, Barry&Michael, 2016).
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Her iki lif grubu da cornu posterior'da sonlanmaktadir. A-0 lifleri
birincil olarak lamina I ve V'deki néronlar Uzerinde sonlanirken, C lifleri
lamina I ve II'deki interndronlarda sonlanmaktadir. Bu iki laminaya
"substansia gelatinosa" denir (Guytun & Hall, 1996; Snell, 1992). Bu
laminalardaki noéronlarin aksonlari, adri duyusu ile ilgili impulslar
spinothalamicus lateralis ve tr. spinoreticularis araciligi ile st merkezlere
iletirler.

Erlanger ve Gasser, memeli sinir liflerini A,B ve C gruplarina ayirarak
siniflandirmiglardir. A grubunu da daha sonra alfa(a), beta(B), gama(y) ve
teta(0) lifleri olarak isimlendirmislerdir. (Erlanger&Gasser, 1968). Dikkatle
yapiimis arka kdk kesileri ve transgenik hayvanlarda gézlenen ndéronal
kayiplarin ve norolojik kusurlarin histolojik degisikliklerle karsilastirilmasi
sonucunda, néronlarin ve aksonlarinin her grubun ait morfolojik ve islevsel
karakteristikler belirlenmistir (Ganong, 1999). Buna gére sinir lifinin gapi
arttikca iletim hizi da artmaktadir. A tipi lifler spinal sinirlerin tipik miyelinli
lifleridir.C tipi lifler ise ince, miyelinsiz liflerdir ve impulslarn disik hizda
iletirler. Bu lifler periferik sinirlerin gogunda duyusal liflerin yarisindan
fazlasini olusturdugu gibi, otonomik postganglioner liflerin de tamamini
olusturmaktadirlar. A-delta lifleri ile ileti gerceklestiginde agri ani ve erken
olarak algilanir.

Agrili uyaranlara bagl olarak etkilenen bdélgedeki dokularda hiicre
blatlinligli ve permeabilitesi bozulur ve hilicre yikimi olusur. Bradikinin
olusumunu saglayan 6ncll maddeler hiicre disina giktiginda nosiseptorler
dogrudan aktive olur. Bradikinin ayni zamanda vazodilatasyon yapar ve
prostaglandin olusumuna katki sadlar. Prostaglandinler, hem nosiseptor
duyarhligini artirirlar, hem de vazodilatasyon yaparlar. Trombosit kaynakli
serotonin  salgilanir, nosiseptorleri dogrudan aktive ettigi gibi,
prostaglandin salinmasinakatkida bulunur. Hicre igi potasyum iyonlar
disari ¢ikar, nosiseptorleri aktive eder. Substance P (SP), ndrokinin-A gibi
tasikininler, kalsitonin-geni ile iligkili peptid (CGRP), 0&dem ve
enflamasyonu tetikler, vazodilatdér etki yaparlar. SP'nin mast hucrelerini
etkilemesiyle histamin desalgilanir (Ertekin, 1993).

2.3.4. Omurilikteki Laminalarin Organizasyonu

Medulla spinalis'in substantia grisea’sinda yerlesen ndéronlar Nissl
veya alternatif tekniklerile boyandiklarinda, genellikle gruplar halinde bir
arada toplandiklari goértulmustir. Bu néron gruplari romen rakamlarn ile
belirtilen 10 adet laminadan olusturmaktadir. Bunlara “"Rexed Laminalar”
adi verilmektedir (Coggeshall, Reynolds&Woolf,1991).Golgi teknigi ile
boyanan ndéronlarin detayli mikroskobik vyapilari ve projeksiyonlari
incelendiginde omurilikte bulunan on adet farkli lamina oldugu
gosterilmistir. Bu laminalarin lokalizasyonlari Sekil 2.6’da g6sterilmistir.

Omurilik laminalart ve buralarda bulunan ndéronlarin fonksiyonel
Ozellikleri su sekildedir:
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Sekil 2.6. Omuriligin laminar organizasyonu (Netter, 2016)

Lamina spinalis I: ince goériiniminden dolayl beyaz cevher ile
karistirilabilir. Alternatif isimlendirilmesi lamina marjinalis’tir. Buraya hem
ikinci laminadan hemde arka kdkten lifler tr. dorsolateralisten gegerek
gelir. Kars! taraf tr.spinothalamicus liflerinin bir kismi buradan cikarak isi
duyusunu tasir.

Lamina II  (substantia gelatinosa):Bu laminada tr.
reticulospinalis'in lifleri ile arka koékin basing,temas, agri ve isi duyusu
tasiyan lifleri sonlanir.Bu laminadaki htcrelerden c¢ikan aksonlar tr.
dorsolateralis ve funiculus lateralis icinde inen ve cikan dallarina ayrilarak
verdigi kollaterallerle dért medulla spinalis segmentinin I., II., III., IV.
laminalarinda sonlanir.Buradan c¢ikip yukariya dodru uzanan lifler tr.
spinothalamicus iginde seyreder.

Lamina III: Burada II. laminaya gbre daha fazla arka koék lifleri
sonlanir. Buradaki hicrelerin dendritleri I. ve II. laminaya; aksonlar III.
ve IV. laminada pleksuslar olusturur. Buradaki hlicreler ara ndéron gorevi
gérmektedir.

Lamina IV:Buradaki hicrelerin dendritleri yukari dogru II. laminaya
uzanir. III. ve IV. laminalardaki hlcreler, nuc. proprius'a uymaktadir.
Proprioseptif duyularin bir kismi burada sonlanir. Buradan cikan liflerin bir
kismida orta hatti caprazlayarak tr. spinothalamicus iginde thalamus'a
uzanir.
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LaminaV:Liflerin  bazilaniIl. laminaya uzanir. Ozellikle tr.
corticospinalis'in liflerinin gogu V., VI., VII. laminalarda sonlanir. Burada
bulunan bircok hicrenin aksonu orta hatti gecip karsi taraf tr.
spinothalamicus'un liflerini olustururlar.

LaminaVI:Sadece intumescentia cervicalis ve lumbosacralis'te arka
boynuzun taban kisminda vyer alir. Buradaki hicre grubu nic.
centrobasalis'den cikan lifler capraz yapmadan cerebellum'a gider.

LaminaVII:VII. lamina ara ndéron goérevi goren hicrelerden olusur.
Bu bélime substantia (grisea) intermedia veya zona intermedia da denir.

LaminaVIII:On boynuzun tabaninda yer alir ve tr. reticulospinalis
ve tr. vestibulospinalis'in liflerinin bldyuk bir kismi burada bulunur.

LaminaIX: VII. ve VIII. lamina iginde piramidal yollarin 2. néronlari
bulunur.

LaminaX: Canalis centralis'in etrafinda bulunur. Comissura grisea
anterior, posterior ve substantia gelatinosa'dan olusur.

2.3.5. Agrinin Kortikal Merkezlere Tasinmasi

Traktus spinotalamicus anterior hafif dokunma ve basing duyularini,
tractus spinotalamicus lateralis ise agri ve isi duyusunu iletmektedir. Tr.
spinothalamicus lateralis, agri duyularini tasimasi nedeniyle klinik agidan
daha o6nemli bir yoldur. Deri ve diger dokulardan aldigi agri ve isi
duyusunu 3 néron vasitasiyla beyine iletir.Birinci néronun hicre gdvdesi
ganglion spinale'de bulunur.Arka kékle medulla spinalis'e giren 1. néronun
santral uzantisi, tr. dorsolateralis (Lissauer)'de inen ve c¢ikan dallarina
ayrilarak 1-2 segment uzanir. Daha sonra gri cevhere arka boynuzdan
girerek substantia gelatinosa (Rolando)'da (II. lamina) sonlanir (I., IV. ve
V. laminalarda). Commissura alba ve grisea anterior'dan karsi tarafa
gecer. Agr iletiminde rol alan lifler, omurganin funiculus anterior
boélimunde,traktus spinocerebellaris’in i¢ tarafinda lokalizedir. Ancak
omurgadaki segmentler ve Ilaminalar arasinda ipsilateral kiguk
projeksiyonlar olabilir. Capraz yapan spinothalamic aksonlar, funiculus
lateralis'te tr. spinothalamicus lateralis yoluyla thalamus’a projekte olur.
Spinotalamik aksonlar alt beyin sapina ulastiginda, lemniscus medialis'teki
aksonlar anterior yoldan, leminiscus spinalis'teki aksonlar ise lateral
yoldan devam eder. Spinotalamik yoldaki liflerde somatotopik bir
organizasyon vardir. Capraz yapan lifler hem traktusda, hem de
segmental laminalarda daima derindedir. Daha alt segmentlerde lifler
daha uzun ve ylzeyel vyerlesimlidir. Sarmal sekilli, kUglik olarak
tanimlanan lifler ise daha arkada ve yuzeyeldedir. Benzer sekilde isi
duyusu ile ilgili lifler, genellikle agri duyusu ile ilgili liflere gére daha
arkadadir. Agn ile ilgili liflerin ¢ogu thalamus'un nucleus ventralis
posterolateralis'inde sonlanir. Buradan baslayan 3. ndéron aksonu, capsula
interna'nin  crus posterius'u ve corona radiata'dan gecerek (tr.
thalamocorticalis) gyrus postcentralis'e ulasir. Agri ve i1sI duyusu lemniscus
spinalis yoluyla mesencephalon’a da tasinmaktadir. Yanik adrisi ise
formatio reticllaris aracihidi ile tim sinir sistemine iletilir (Arinci& Elhan,
2009).
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Sekil 2.7. Agn yollarinin sematik gorinimi (Netter, 2016)
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3-GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarni

Calismamizda Spraque-Dawley irkindan eriskin, erkek sicanlar
kullanildi. Deney hayvanlari Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve
Cerrahi Arastirma Merkezi (TICAM)'nden temin edildi.Deneylerde
kullanilan hayvanlar 12 saat karanlik 12 saat aydinlik déngtlstnde, 24 £ 1
°C sicakhktaki iyi havalandirilan odalarda tutuldu.Deneyler sliresince
hayvanlara su ya da yem kisitlamasi uygulanmadi.

Deneyler Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakdiiltesi, Anatomi
Anabilim Dali'nda yapildi. Hayvanlara yapilacak uygulamalar igin ESOGU-
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)'ndan 25.07.2013 tarihinde
352 dosya numarasi ile etik kurul onayi alindi.

3.2. Deney ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Deneylerde kullanilan hayvanlar vicut agrirhiklar tartilarak (Tablo
3.1.) her grupta 8 adet olmak lzere asadidaki gibi 4 gruba ayrildi:

1.) Kontrol (normoglisemik) grubu: Intraperitoneal olarak sitrat
tamponu enjekte edilen ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14
gun sure ile oral gavaj ile serum fizyolojik uygulanan grup,

2.) DM (hiperglisemik) grubu: Intraperitoneal olarak STZ enjekte
edilenve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14 gun sire ile oral
gavaj ile serum fizyolojik uygulanan grup,

3.) DM+Ago. 40 grubu: Intraperitoneal olarak STZ enjekte edilen
ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14 gln slre ile oral gavaj ile
40 mg/kg agomelatin uygulanan grup,

4.) DM+ Ago. 80 grubu: Intraperitoneal olarak STZ enjekte edilen
ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14 gln sure ile oral gavaj ile
80 mg/kg agomelatin uygulanan grup.

Sicanlarda diyabet olusturmak amaciyla 20mmol/L sodyum sitrat
tamponu (pH: 4.5) icerisinde taze olarak hazirlanan ve buzlu ortamda
saklanan streptozosin=STZ ¢b6zeltisi kullanildi.Deney grubundaki sicanlara
bu solusyondan tek doz (65 mg/kg)STZintraperitoneal yolla enjekte edildi
(Tamer vd.,1997; Benwahhoud ve Jouad, 2001).STZ enjeksiyonundan
sonra hiperinsulinemiyi ve hipoglisemik soku azaltmak ve/veya &énlemek
amaciyla, sicanlarin bulundugu kafeslere 5 mmol/L glukoz soliisyonu
iceren suluklar yerlestirildi. Enjeksiyon yapildiktan 72 saat sonra alinan
kan orneklerinde Glukotrend ile kan sekeri 6lcimleri yapilarak kan glukoz
dizeyi 300mg/dl Gzerinde olan hayvanlar diyabetikolarak kabul edildi. STZ
sitrat tamponda c¢o6zlnerek hazirlandidi igin; kontrol gruplarinada
inraperitoneal yolla ayni hacimde sitrat tamponu enjekte edildi.
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Diyabet olusturulan deney hayvanlarinda periferik néropati gelisimi
icin 4 hafta sure ile beklendi.Subakut agomelatin uygulamasinin diyabetik
sicanlar Uzerindeki antinosiseptif etkinligini degerlendirmek amaciyla ilag;
diyabet olustuktan 4 hafta sonra, gavaj yoluyla oral olarak 40 mg/kg ve
80 mg/kg dozlarinda, 14 giin sire ile uygulandi. Ilacin etkileri agn
testleriyle degerlendirildi.

Tablo 3.1.Deneyhayvanlarinin viicut agirliklar

H!_\YVANLARIN

VlJCUT KONTROL DM DM+Ago. DM+Ago.
AGIRLIKLARI (40mg/kg) (80mg/kg)
(gr)

1. HAYVAN 329 218 272 196
2. HAYVAN 336 188 257 197
3. HAYVAN 340 254 226 180
4. HAYVAN 344 226 226 212
5.HAYVAN 300 184 174 213
6.HAYVAN 341 200 240 219
7. HAYVAN 336 233 227 213
8.HAYVAN 309 204 215 216
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3.3. Aktivitemetre Testi

Akivite kafesi deneyinde, sicanlarin lokomotor aktiviteleri 10 dk
sureyle kaydedildi (Sekil 3.1). Deney hayvaninin bu kafes icerisindeyken
yapmis oldugu yatay ve dikey yonlerdeki hareketleri fotoseller Uzerine
ulasan IR 1sik demetlerini kesintiye udratmak suretiyle bir bilgisayar
programi araciligiyla otomatik olaraksayilarak kaydedildi (Pathan, 2006;
Pirondi, 2005; Sonkusare, 2005).Yatay ve dikey hareket sayimlari STZ
enjeksiyonundan énce ve diyabetik ndéropatinin olusmasindansonraki 4.,5.
ve 6.haftalarda olmak Uizere toplam dort kez yapildi.

| A .
Flek=iglas kafes | Kizl&tesi
f \ Algulayeil
\\L“ gilaycilar
Bikey Hareket
Alglzyialar |
Wi i LA l - r:||
b OO0 E 00 00E00 I;,"%:b S — '||
E 2 ' - — e _ || |: -|~ I
.-"l- Y _.h I':'l:l.\,u‘-\. K ll.. o,
_.»"J ....r ;._.'- rl,-'_. ‘.l_ ..-'::'?I:I;-\-EH: '\" -'“.“\,\r
-._.- LS '._:_x ':::;-Flﬂ r}
g, :l -0 l'.'l 4 mﬂ_f/
' '.-'\.l\. |:|~l.l
'
v
L — I
Dakey Hareket Algilaycilarinin ’_J
Yer Degistirme M e
Harehati Yiikashligini Ayarloma Vidas
Algileyicilan

Sekil 3.1. Lokomotor aktivite 6lglim cihazinin ¢alisma sisteminin sematik cizimi (Uzbay,
2012)
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3.4.Kuyruk Cekme (Tail Flick) Testi

Kuyruk cekme testi hayvanlarin termal bir uyarana karsi agn
esiginin dederlendirilmesi amacgh kullanilmaktadir. Bu amagla deney
hayvanlari radyant 1si uygulanmasi igin pleksiglas bir kutuya alinip, kuyruk
kismi acikta birakildi (Sekil 3.2). Testte radyant isi kuyrugun dorsal
ylzeyinde tutulup 1si verme suresi kontrol hayvanlarinda 8-10 sn olarak
kalibre edildi. Uyaranin doku hasarina yol agmamasi igin i1sI uygulama
suresi en fazla 25 sn olarak belirlendi (Yashpal, 1983).

Termal agn yaniti 6lgimleri STZ enjeksiyonundan 6nce (0. hafta) ve
enjeksiyondan sonra 4.,5., ve 6. haftalarda olmak Uzere toplam 4 kez
yapildi. Serum fizyolojik enjekte edilen kontrol gruplarinin termal agr
algillari da es zamanh olarakdlgildli ve yanit sureleri her bir hayvan igin
ayri ayn kaydedildi.

Sekil 3.2. Kuyruk gekme (tail flick) testinin yapihsi
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3.5. Kuyruk Sikistirma (Tail Clip) Testi

Deney hayvaninin kuyrugunun 6 cm gerisine klemp ile mekanik bir
basing uygulanarak yapilan bu testde, uygulanan basing yaklasik 500 gr
olacak sekilde belirlendi. Siganin dondp kuyrugunu isirmaya calisarak
verdigi tepki slresi kronometre araciliiyla kaydedildi (Sekil 3.3). Doku
hasarini 6nlemek icin klempleme sliresi 15 sn olarak belirlendi (Iwai vd.,
2012).

Mekanikagri yaniti 6lgimleri STZ enjeksiyonundan 6nce (0. hafta) ve
enjeksiyondan sonra 4.,5., ve 6. haftalarda olmak Ulizere toplam 4 kez
yapildi. Serum fizyolojik enjekte edilen kontrol gruplarinin mekanikagri
algillari da es zamanlh olarakdlguldli ve yanit sdreleri her bir hayvan igin
ayri ayri kaydedildi.

Sekil 3.3. Kuyruk sikistirma (tail clip) testinin yapilisi
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3.6. Deney Hayvanlarinin Perfiizyonu ve Dokularin
Diseksiyonu

Deney hayvanlarinin perflizyonunda kullanilacak tampon
sollisyonlar diseksiyondan bir giin dnce taze olarak hazirlandi.Bu amacla
pH 7.4 olan,0.1M fosfat tampon sollisyonu hazirlanarak, sollsyona
%0.9'luk NaCL eklenerek fosfat tamponlu salin sollisyonu elde edildi.
%4'lik paraformaldehit solusyonu 40 g paraformaldehit tozunun 1 It fosfat
tampon icerisinde c¢6zliinmesiyle hazirlandi.Solusyonlar perflizyon
isleminde kullanilana dek buzdolabinda bekletildi.

Kardiak perfiuizyon islemi igin her gruptan randomize olarak segilen 4
adet sican vakumlu cam kavanozda  2-Bromo-2-Chloro-1,1,1-
Trifluoroethane ile inhalasyon anestezisine maruz birakildi. Bilateral olarak
midaksiller hatlar boyunca vyapilan kesiler araciligiyla goégis kafesi
kaldirllarak, kalp aciga cikarildi. Sag atriuma yapilan kiglk bir kesi
yardimiyla sistemik dolasimdaki kan ve sivilarin tahliyesi sadlandi.
Peristaltik perflizyon pompasina bagli olan kateder isesol ventrikile
yerlestirilmek suretiyle, perfizyon islemine dokular tamamen tespit
edilene kadardevam edildi (Sekil 3.4).

Sekil 3.4.Kardiyak perflizyon isleminin yapilis
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3.7. Histolojik YOntemler

Fiksasyon sonrasi L4-L5seviyelerindeki arka kdk
ganglionlarinindiseksiyonlari igin stereomikroskop kullanilarak,
mikrocerrahi aletleri yardimiyla laminektomi yapildi(Sekil 3.5).

Sekil3.5.Arka kék ganglionlarinin mikrodiseksiyonu

Diseke edilen ganglionlar zaman kaybetmeden 0.1 M fosfat tampon
iceren % 2.5’luk glutaraldehit solisyonuna alindi. Bu asamadan sonra
orneklerin fiksasyon, takip ve inceleme islemleri Eskisehir Osmangazi
Universitesi  Elektron  Mikroskop  Gérinti ve Analiz  Merkezi’
(ESOGUSTEM)'nde gerceklestirildi. Fiksatif soliisyonunda 24 saat 4°C'de
bekletilen dokular, fosfat tamponuyla 3 kez 15’er dakika yikandi.Daha
sonra 0.1 M fosfat tampon iceren %1’lik osmiyum tetroksit icinde, oda
sicakhdinda ve rotatorda 2 saat sekonder fiksasyona tabi tutuldu ve
devaminda dokular fosfat tampon solisyonu ile tekrar 3 kez yikandi.
Dokudaki fazla suyun alinmasi (dehidratasyon) icin ganglionlar giderek
artan derecelerdeki (%30, %50, %70, %90, %96, %100) etil alkol
serilerinden gecirildi. Daha sonra oda isisinda30 dk boyunca, iki kez
propilen oksit sollisyonunda bekletilerek geffaflastirilan dokular, 1:1
oraninda propilen oksit-araldit karissminda 2 saat boyunca rotatorda
bekletildikten sonra, saf araldite alindi ve bir gece boyunca rotatorda
tutuldu. Ertesi giin araldite gémilen dokular, 60°C’de 48 saat polimerize
edildi(Motoka vd., 2002).

Elde edilen bloklardanultramikrotomda (Leica Ultracut R) 700 pm
kalinhginda alinan kesitler, toluidin mavisiyle 60°C de 30 saniye slreyle
boyandi ve lamlar entellan ile kaplandi.

30



Sekil3.6.Araldit bloklara gémilenarka kék ganglionlari

3.8. Morfometrik Analizler

Toluidin  mavisiyle boyanan kesitlerdeki ganglion hucrelerinin
gbvdeleri ve sinir liflerinin transvers kesitlerinin goérintileri ¢izim tapa
atasmanli 1sik mikroskobu araciligiyla, immersiyon yagi kullanilarak, 100X
objektif altinda gizildi (Sekil 3.6). Blyltmenin saptanmasi icin kalibrasyon
skalasi kullanildi. Elde edilen gérintuler bilgisayar ortamina aktarildi ve bir
resim analiz yazilimi olan Image-J (Universal Imaging, West Chester, PA)
programi kullanilarakganglion spinale’deki ndéronlarin somacaplari ve bu
hiicrelerin aksonal uzantilarinin lif caplarn 6lglldld. Kalibrasyon skalasina
gore piksel degerleri uzunluk birimlerine cevrilerek, tim 0&lgim
degerlerinin gercek boyutlari hesaplandi. Ganglion spinale'de bulunan
noronlarin soma caplarinin hesaplanmasinda cekirdekgiklerin (nucleolus)
cekirdek icinde merkezi olarak vyerlestigi géz ©6ntne alinarak, sadece
cekirdekcik iceren hicreler 6lgimlere dahil edildi. Bu kriterlere uygun
hicrelerden her hayvan icin ortalama40-50 adet soma profilinin gizimleri
yapildi.Néronun en uzun eksenin uzunlugu major (@) cap ve bu ekseni
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tam orta noktasindan dik olarak kesen eksenin uzunlugu da minor (b) cap
olarak 6lgulda.

Bu olcimler:
d=vab

formulinde yerine konarak ortalama cap (d)degerleri
hesaplandi(Ulupinar, Erol,Ay&Yucel,2015).Lif caplarinin élcimlerinde ise
her hayvandan ortalama 100 adet sinir lifinin gevre uzunlugu olcilerek
elde edilen dederlerin aritmetik ortalamalari hesaplandi.

Sekil 3.7.Morfometrik analizlerde kullanilan gizim tipu atasmanh i1sik mikroskobu

3.9.Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel hesaplamalar icin Graphpad Prism (Ver. 4.03) paket
programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi araciliiyla belirlendi.Tanimlayici analizler normal dagilan
degiskenler icin ortalama ve standart sapma/hatakullanilarak verildi.

Davranis deneyleri (yatay ve dikey hareket sayilari, kuyruk cekme ve
kuyruk sikistirma testlerindeki yanit sireleri) sonuglarininO., 4., 5. ve 6.
haftalardaki tekrarlayan o6lgimlerinin gruplara goére farklihklarinin
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karsilastirlmasindatekrarli  varyans analizi ve Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi kullanildi. Soma ve sinir lif cevre uzunluklarinin gruplar
arasindaki farkliliklarinin karsilastiriimasinda ise tek yonll varyans analizi
ve Bonferroni coklu karsilastirma testi kullanildi. p<0.05, istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

3.10.Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Ilaclar

Agomelatin (Valdoxane, Servier)
Streptozotosin(Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Sitrik asit(Merck, Darmstadt, Almanya)

Serum Fizyolojik(Adeka, Samsun, Turkiye)
Etanol(Merck, Darmstadt, Almanya)
Trisodyum sitrat (Merck, Darmstadt, Almanya)
Paraformaldehit(Merck, Darmstadt, Almanya)
Potasyum Fosfat(Taufkirchen, Almanya)

11.Kullanilan Cihazlar

= Tail-Flick Cihazi(Ugo-basile, 37360, Verase, italya)

» Liyofilizator(Leybold-Heraeus Lyovac GT-2)

= Rotary Evaporator(Bibby Sterilin, RE 100, ingiltere)
= Geri ceviren sodutucu(ildam, Ankara, Tirkiye)
Magnetik tabanl isitici karistirici (Heildoph, Almanya)
Hassas Terazi (Ohaus E 12140, Isvigre)

» Kronometre,Klamp

Perflizyon Pompasi(KD Scientific Amerika)

Cesitli cerrahi malzemeler

Cesitli cam malzemeler

Stereomikroskop (Olympus, SZX9)

Cizim tapU atasmanli 1sik mikroskobu (Nikon, Japonya)
Hassas terazi(Precisa 310M)

Ultramikrotom (Leica Ultracut R)

w
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4-BULGULAR
4.1. Aktivitemetre Testi Sonuglari

Lokomotor aktivitenin  dederlendiriimesini sadlayan dlzenek
aracihidiyla, deney hayvanlarinin 10 dakikalik test sliresi boyunca kafes
icerisinde yapmis oldugu dikelme hareketleri dikey (vertikal) hareket,
bunun haricinde kafes icerisinde yapmis oldugu her tirli yer degistirme
hareketleri ise yatay (horizontal) hareket olarak kaydedilmistir.

Kontrol grubundaki hayvanlarda, arastirma davranisi olarak kabul
edilen dikey aktivite sayilari ve dikelme hareketi disindaki gezinme
hareketlerinin gbstergesi olan yatay hareket sayillari, deneylere
baslandiktan sonraki 4., 5. ve 6. haftalarda ardisik olarak uygulanan
aktivitemetre o&lgimleri esnasinda anlamh bir farkhihk géstermemistir
(Sekil 4.1 ve Tablo 4.1).

STZ enjeksiyonu ile diyabet olusturulan grupta ise kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hem dikey (p<0.01), hem de yatay (p<0.0001),
hareket sayilarinda 4. haftadan itibaren anlamh dlzeyde bir dusls
gbzlenmistir (Tablo 4.1). Diyabetli sicanlara uygulanan agomelatine
tedavisinden sonra birer hafta arayla yapilan ardisik dlgimlerde de; hem
yatay, hem de dikey hareket sayilarinda azalma oldugu gézlenmistir (Sekil
4.1).

Aktivitemetre testi esnasinda kaydedilen yatay ve dikey hareket
sayilarinin gruplara gére karsilastirilmasi Sekil 4.2'de, ¢ift yonli varyans
analizi ile yapilan istatistiksel test sonuclari ise Tablo 4.1'de gdsterilmistir.
Bu sonuclara goére diyabet olusturulan deney hayvanlarinda kontrol
grubundakilere oranla hem dikey (F=28.42, p<0.0001), hem de yatay
(F=32.68, p<0.0001) hareket sayilarinda zaman igerisinde ylksek
derecede anlamlilik gésteren bir dists oldugu bulunmustur (Tablo 4.1).
Diyabetli sicanlara uygulanan agomelatine tedavisinin farkli dozlarinin (40
ve 80 mg/kg) deney hayvanlarinin aktivite dlzeyleri Gzerindeki etkileri
incelendiginde 4. , 5. ve 6. haftalardaki aktivite sayilari arasinda anlamli
bir farkhlik bulunmamistir (Tablo 4.1). Bu nedenle, gruplar arasinda yatay
(F=56.99, p<0.0001) ve dikey (F=20.78, p<0.0001) hareket sayilarinda
gorilen anlamh  farklihklar  tedaviden ziyade, diyabete bagl
degisikliklerden kaynaklanmaktadir.

Tedavi sliresi ve tedavi dozu degiskenlerinin deney hayvanlarinin
aktivite dizeyleri Uzerindeki ortak etkilerini (zaman X grup etkilesimi)
gérmek icin yapilan tekrarli varyans analiz sonuglari, gruplar arasinda
anlamh dizeyde etkilesim oldugunu géstermistir (Fgg4=2.81, p=.0061).
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Sekil 4.1. Yatay ve dikey hareket sayilarinda tedavi sliresine gbére olusan farkhliklarinin
karsilastirlmasi. **p<.01,***p<.001, ****p<.0001
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Sekil 4.2. Aktivitemetre testindeki yatay ve dikey hareket sayilarinin gruplar arasindaki

farkhliklarinin karsilastiriimasi
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STZ
oncesi
0. hafta

STZ
sonrasi
4. hafta

STZ
sonrasi
5. hafta

STZ
sonrasi
6. hafta

TEST
iki yonlii
varyans

analizi

Tablo 4.1. Aktivitemetre testi sonuclarinin karsilastiriimasi

Dikey hareket Yatay hareket
(Gn;Rs%t’rI;ﬁ!}) (Ort.+SEM) FARK (Ort.+SEM) FARK
Kontrol 212.4 + 12.6 908.5 £ 42.6
DM 203.5 £ 18.1 n.s 918.6 £ 15.0
o5 n.s.
DM+ Ago.
(40mg/kg) 209.6 = 10.2 876.3 £ 28.0
DM+ Ago.
(80mg/kg) 209.5 £ 13.9 933.2 £ 35.0
Kontrol 217.0 £ 11.4 952.6 £ 40.5
DM 151.6 +£ 10.2 Kont.-DM ** 670.7 £ 23.5 Kont.-DM **x*
Kont.- Ago.40 ***x* Kont.- Ago.40 ****
DM+ Ago.
(40mg/kg) LB & AL Kont.- Ago.80 **x* e o 2kl Kont.- Ago.80 ****
DM+ Ago.
(80mg/kg) 142.8 £ 9.6 636.6 £ 42.2
Kontrol 209.4 £ 7.4 936.2 £ 21.9
DM 130.1 £ 9.4 Kont.-DM *** 607.2 £ 42.8 Kont.-DM =x*
Kont.- Ago.40 *** Kont.- Ago.40 ****
DM+ Ago.
(40mg/gkg) 128.8 + 8.4 Kont.- Ago.80 ** 586.7 £ 46.0 Kont.- Ago.80 ¥
DM+ Ago.
(80mg/kg) 138.6 £ 12.9 651.7 £ 38.5
Kontrol 202.8 £ 8.7 903.1 £+ 49.7
DM 122.8 +£ 10.7 Kont.-DM *** 557.3 £ 42.0 Kont.-DM ****
Kont.- Ago.40 **** Kont.- Ago.40 ****
DM+ Ago.
(40mg/|%g) 114.9 £ 10.5 Kont.- Ago.80 ***x* 538.0 + 42.4 Kont.- Ago.80 ****
DM+ Ago.
(80mg/kq) 120.3 + 16.9 634.7 £ 37.5
Zaman: Zaman:
F3,3.=28.42 p<0.0001 | F35:=32.68 p<0.0001
Grup: Grup:
F3,28=20.78 p<0.0001 F3,28=56-99 p<°'0001

Zaman X Grup etkilesimi:

F9,34= 2.81

p=0.0061

Zaman X Grup etkilesimi:

Fo,84=4.48

p<0.0001
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4.2. Kuyruk cekme (tail flick) testi sonuclari

Sicanlarin termal agrili uyarana karsi verdikleri kuyruk c¢ekme

yanitinin ortalama slreleri standart sapma dederleriyle birlikte Tablo
4.2'de goésterilmistir. Deneylere baslandiktan sonraki 4., 5. ve 6.
haftalarda ardisik olarak uygulanan testler esnasinda, kontrol grubundaki
hayvanlarin kuyruk cekme yaniti gosterene kadar gecen slreleri arasinda
anlamh bir fark bulunmamistir (Sekil 4.3).
STZ enjeksiyonu ile diyabet olusturulan grupta yanit slresi kontrol
grubuna gore anlamli (p<0.0001) dizeyde dislUs gostermistir. Bu dlsus
4. haftadan itibaren goérilmeye baslamis olup, takip eden haftalarda
yapilan dlgimlerde anlamli bir farkliik bulunmamistir (Tablo 4.2).

Diyabetli sicanlara iki farkli dozda uygulanan agomelatine
tedavisinden sonra birer hafta arayla yapilan ardisik o6lcimlerde, 5.
haftadan itibaren hiperaljezik yanitin diizeldigi gdzlenmistir. Ilacin daha
disuk dozlardaki (40 mg/kg) uygulamasinin yiksek dozdaki (80 mg/kg)
uygulamaya kiyasla, hem 5. haftada (p<0.01 vs p<0.05) hem de 6.
haftada (p<0.001 vs p<0.01) daha etkili oldugu bulunmustur (Sekil 4.3).
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(40 mg/kg) (80 mg/kg)

Sekil 4.3. Kuyruk gekme (tail flick) testindeki yanit strelerinin karsilastiriimasi

Iki yonla varyans analizinde “zaman” dediskeni tek faktdr olarak ele
alindiginda STZ sonrasi yapilan olgimlerdeki yanit siresinin enjeksiyon
oncesine godre anlaml dizeyde kisaldigi goéridlmastir (Fsg4=60.34,
p<0.0001). Benzer sekilde, diyabetli ve tedavi gruplari ile kontrol grubu
arasinda da anlamh farkhliklar bulunmustur (Fs,28=13.84, p<0.0001). Bu
nedenle tedavi slresi ve gruplarinin hiperaljezik yanit dlizeyi Gzerindeki
ortak etkilerini (zaman X grup interaction) gérmek icin yapilan tekrarh
varyans analiz sonuclari, gruplar arasinda anlamli dlizeyde etkilesim
oldugunu gostermistir (Fg54=13.37, p<0.0001).
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Tablo 4.2. Kuyruk ¢cekme (tail flick) testi sonuclarinin karsilastiriimasi

LOALT IS0 KONTROL DM DM+Ago. DM+Ago. FARK

(Osrlt’:g::ll) (40mg/kg) | (80mg/kg)

STZ oncesi 5.10 £ 0.3 | 4.78 £ 0.2 4,50 £ 0.2 4,23 £ 0.2

0. hafta =

Kont.-DM:

k% %k >k

4.77 £ 0.2 2.77+ 0.2 2.06+ 0.3 1.93 £ 0.2 Kont.- Ago.40:

k% %k >k

Kont.- Ago.80

Kk %k

STZ sonrasi
4. hafta

Kont.-DM:

k% %k >k

498 £ 0.2 | 2.67 £0.2 4.15 + 0.2 3.93 £ 0.2 Kont.- Ago.40:
Xk

STZ sonrasi
5. hafta

Kont.- Ago.80:
3

Kont.-DM:
STZ sonrasi *kokk
6. hafta 4.87 £ 0.2 2.65 £ 0.3 4.22 £ 0.2 4.06 £ 0.2 Kont.- Ago.40:

k%%

Kont.- Ago.80:

Xk

Zaman:

F3,84=60.34,
TEST p<0.0001

Tekrarh

varyans n.s.

0.h-4.h.: h. okxkx | Grup:
analizi 0.h-5.h.; ***x*
0.h-6

0.h-4
4.h-5.h.: **xx F3,25=13.84,
4.h-6.h.: ***x p<0.0001

Zaman X Grup
etkilesimi:
F9,s4= 13.37,
p<0.0001
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4.3. Kuyruk sikistirma (tail clip) testi sonuglari

Sicanlarin kuyruk sikistirma testinde mekanik agrili uyarana karsi

verdikleri yanitin ortalama sireleri standart sapma dederleriyle birlikte
Tablo 4.3'de gdésterilmistir. Kontrol grubundaki sicanlarin yanit sirelerinde
deneyler silresince anlamli  bir farkhlik saptanmaz iken; diyabet
olusturulan gruptaki hayvanlarin yanit sdreleri kontrol grubundakilere
oranla anlamh dizeyde (p<0.0001) disuk bulunmustur (Sekil 4.4).
STZ enjeksiyonu ile diyabet olusturulan grupta yanit slreleri termal
uyaranlara benzer sekilde anlamh (p<0.0001) dlzeyde azalma
gostermistir. Yanit slirelerinde gbézlenen azalma 4. haftadan itibaren
baslayarak, takip eden haftalarda yapilan élcimlerde de benzer dlizeyde
seyretmistir (Sekil 4.4).

Diyabetli sicanlara uygulanan agomelatin tedavisi sonrasinda, 4.
haftada goOzlenen hiperaljezik yanitin 5. haftadan itibaren dlzeldigi
gbzlenmistir. Agomelatin’in 40 ve 80 mg/kg dozlarinda, 5 ve 6 hafta
sureyle kullanilmasi sonrasinda yapilan dlgimlerde mekanik uyaranlara
karsi verilen yanit sureleri ile kontrol grubundaki hayvanlarin yanit sureleri
arasinda anlamli bir fark kalmamistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.4. Kuyruk sikistirma (tail clip) testindeki yanit strelerinin karsilastiriimasi.

Bu nedenle, tekrarli varyans analizinde “zaman” degiskeni tek
faktor olarak ele alindiginda STZ sonrasi yapilan o&lgimlerdeki yanit
sliresinin enjeksiyon Oncesine gbére anlamh dizeyde kisaldigi goérilmustir
(F3,84=63.60, p<0.0001). Benzer sekilde, diyabetli ve tedavi gruplari ile
kontrol grubu arasinda da anlamli farklihklar bulunmustur (F328=9.757,

40



p<0.0001). Bu nedenle tedavi suresi ve gruplarinin hiperaljezik yanit
dizeyi Uzerindeki ortak etkilerini (zaman X grup etkilesimi) gérmek igin

yapilan ki

yonli varyans analiz sonuclari,

gruplar arasinda anlaml

diizeyde etkilesim oldugunu géstermistir (F9s4=18.44, p<0.0001).

Tablo 4.3. Kuyruk sikistirma (tail clip) testi sonucglarinin karsilastirilmasi.

SIELI’;%%I:IIA KONTROL DM DM+Ago. DM+Ago. FARK
g (40mg/kg) | (80mg/kg)
STZ 15.33 £ 0.7 17.20 £ 1.0 13.58 £ 0.4 15.65 = 0.9
oncesi 0. L5
hafta
Kont.-DM:
STZ *okok K .
sonrasi 15.11+ 1.1 7.45 £ 0.7 6.72 £ 0.6 7.01 £ 0.8 5221- Ago.40:
d:hafta Kont.- Ago.80
3 Kk Kk >k
Kont.-DM:
STZ Kok kK .
sonrasi 15.54 £ 1.1 7.03 £ 0.6 13.67 £ 1.1 13.99 £ 1.2 5221- Ago.40:
2 LI Kont.- Ago.80:
% 3k Xk
Kont.-DM:
STZ koK ok .
sonrasi 1452 £ 1.1 6.60 £ 0.9 12.38 £ 0.8 13.47 £ 0.9 )Ifg!’k\t.- Ago.40:
o i Kont.- Ago.80:
%k k k
Zaman:
F3,54=63.60,
TEST pi:;.oom
Tekrarh
Val“yal‘lS n.s. 0.h-4.h.: **** 0.h-4.h.: ***x 0.h-4.h.: **** Grup:
analizi 0.h-5.h.; *¥*x* 4.h-5.h.: **** 4.h-5.h.: :::: F3,28=9.757,
0.h-6.h.: ***x 4.h-6.h.: kK% 4.h-6.h.: p<0.0001

Zaman X Grup
etkilesimi:
F9,s4= 18-44,
p<0.0001
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4.4. Morfometrik analizler

Deney hayvanlarinin 4. ve 5. lumbal vertebra seviyelerine karsilk
gelen arka kok ganglionlarindan alinan yar ince Kkesitlerde yapilan
mikroskobik incelemelerde, STZ ile diyabet olusturulan gruplardaki duyu
néronlarinin gévdelerinin kontrol gruplarina kiyasla daha kiglk oldugu
gbzlenmistir (Sekil 4.5). Diyabetik hayvanlarin duyusal néronlarinda hafif
atrofi, koyu boyanma, kigik capl néron yogunlugu artisi ile birlikte,
blyldk néronlarda bizisme, atrofi, vakuoler dejenerasyongdzlenmektedir
(Sekil 4.5.B).40 mg/kg agomelatin uygulanan grupya duyu néronlari daha
az hasarli gézlenmektedir (Sekil 4.5.C).

Sekil.4.5.Farkl gruplardaki deney hayvanlarinin arka kék ganglionlarindan alinan
kesitlerin fotomikrograflari. Kontrol Grubu:(A) Diyabetik Grup:(B); 40
mg/kg agomelatin uygulanan grup:(C); DM+ Ago. 80 agomelatin
uygulanan grup:(D)Skala=50 um.
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Deney hayvanlarinin 4. ve 5. lumbal vertebra seviyelerine karsilik
gelen arka kok ganglionlarindan alinan yar ince Kkesitlerde yapilan
mikroskobik incelemelerde, STZ ile diyabet olusturulan gruplardaki duyu
néronlarinin gévdelerinin kontrol gruplarina kiyasla daha klglk oldugu
gbzlenmistir (Sekil 4.6). Bu nedenle néronlarin soma c¢aplarini
karsilastirmak amaciyla, kesitlerde cekirdekgigi gorilen néronlarin major
ve minor caplar o6lcllerek, ortalama cap dederleri hesaplanmistir (Sekil
4.5).

Sekil 4.6: Soma capi ve sinir lifi uzunluklarinin élgilmesi. Néron gdvdelerinin ortalama
cap Olcimlerinde, sadece cekirdekgik iceren soma kesitleri kullaniimistir (A). Sinir
liflerinin  uzunluklarinin 6lgimlerinde ise siyah noktali cizgilerle belirtilen uzunluk
kullanilmistir (B). a=Major gap, b=Minér gap. Skala=20 um
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Bu dederler karsilastirildiginda, diyabet olusturulan sicanlarin
ortalama soma capi dederleri (12.04 + 2.79 um) kontrol grubundaki
sicanlarin dederlerine (28.37 + 8.03 um) gore anlamh dizeyde (p<0.001)
distk bulunmustur.

Diyabetli hayvanlara uygulanan 40 mg/kg dozundaki agomeletin
tedavisi sonrasinda, ortalama soma capi dederlerinde belirgin bir artis
gbézlenmistir (Sekil 4.7). Diyabetli hayvanlara uygulanan 80mg/kg
dozundaki agomeletine tedavisinin ise ortalama soma capi degerlerinde
(12.26 £ 2.86 um) anlaml bir degisiklige yol acmadigi gézlenmistir(Tablo
4.4).

Ilac tedavisinin farkl dozlarda uygulandidi gruplardaki néronlarin
soma capi dederleri arasindaki farkliliklar anlamhlik dizeyine ulasmamakla
birlikte; tek yo6nli varyans analizi sonucglari, ortalama soma caplarinin
gruplar arasinda anlamh farkhliklar icerdigini ortaya cikartmistir
[F(3,12)=15.69, p=0.0002].
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Sekil 4.7. Ortalama soma cap! dederlerinin karsilastiriimasi. Kontrol ile deney gruplari
arasindaki anlamh farkliklar “*” ile belirtilmistir (p<.05, ***p<.0001)
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Tablo 4.4. Deney hayvanlarinin ortalama soma capi degerleri(um)

ORTALAMA FARK
i1.hayvan | 2. hayvan | 3. hayvan | 4.hayvan | SOMA CAPI | Tek yonlii
(Ortx SD) varyans
analizi
28.37 + 29.11 + 32.38 18.97 + 27.21 +
ontro 8.03 9.34 11.18 3.69 8.06 Kontrol-
DM:
13.16 + 12.79 + 11.81 + 11.52 + 12.04 + | ***
5 2.99 2.76 2.83 2.59 2.79 Kontrol-
Ago.40:
X
Kont.-
D 21.11 + 14.10 + 19.99 + 13.78 17.24 + Ago.80:
AQO 5.94 4.01 4.53 2.99 4.36 it
40 a
e
D F(3,12)=
o 14.17 + 11.44 + 11.00 £ 12.45 + 12.26 + 15.69,
py 2.58 2.67 2.35 3.86 2.86 p=0.0002
e

Ozellikle kontrol grubundaki sicanlarin soma capi dlgiimlerinden elde
edilen verilerin minimum ve maksimum dederleri arasindaki farkliliklardan
dolayl standart sapma dederlerinin yiksek oldugu dikkat cekmistir.
Diyabet gruplarinin standart sapma dederlerinin ise daha kiglk oldugu
gozlenmistir. Bu farkli dagihmlari karsilastirmali olarak incelemek amaciyla
olusturulan histogramlarda, kontrol gruplarinda normal bir dagilim
gorilmekteyken, diyabetli sicanlarda sada kayma oldugu dikkati
cekmektedir (Sekil 4.8). Kontrol gruplarinda 20 pym ve (zerinde soma
capina sahip olan néronlarin orani %42 iken, bu oranin diyabetli
hayvanlarda %2 oldugu gériilmektedir. Ote yandan 40 mg/kg dozundaki
agomelatine tedavisinden sonra 20 uym ve Uzerinde soma capina sahip
olan noéronlarin oraninda bir miktar (%8) artis gézlenmekle birlikte, 80
mg/kg dozundaki agomelatine tedavisinden sonra bu oranin diyabetli
sicanlara gore belirgin bir farklihk gdstermedigi bulunmustur. Dulsik
dozdaki ilac uygulamasi sonrasinda en fazla oranda artis go6steren
noronlarin 10 pm ve daha altinda capa sahip olan néronlar oldugu
gb6zlenmektedir.

Yapilan histogram analizlerde, kontrol gruplarinin lumbal spinal
ganglion’larindaki duyu ndéronlarinin ortalama gdévde caplarinin 15-20 pm
araliginda seyrederken, diyabetli gruplardaki duyu néronlarinin ortalama
govde caplarinin 10-15 pm arahdinda yigilma gosterdigi goérilmektedir
(Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Soma capi degerlerinin histogramlari




Kontrol DM DM+Ago. DM+Ago
(40 mg/kg) (80 mg/kg)

Sekil 4.9. Ortalama sinir lif gevreuzunluklarinin karsilastiriimasi. Diyabetli grup ile
40mg/kg dozunda agomelatin ile tedavi edilmis grup arasindaki fark “#" ile belirtilmistir.
(#p<.05)

Bu ganglionlarda bulunan ndéronlarin aksonlarindan alinan transvers
kesitlerdeki sinir lif cevrelerinin 6lcim degerleri karsilastirildiinda da
benzer bir dadilim gortlmektedir. Bu Olgimlerde de yine diyabetli
sicanlarin ortalama lif cevre uzunluk dederlerinin kontrol gruplarindaki
degerlere gére daha dislk oldugu goérilmektedir (Sekil 4.9). Tek yonla
varyans analizi sonuglar gruplar arasinda, soma c¢ap! dluzeylerindeki kadar
olmamakla birlikte, anlamli farkhliklar oldugunu ortaya cikartmistir
[F(3,12)=5.112, p=0.0166].Coklu karsilastirma testleri, bu farkliliklarin
diyabetli hayvanlarda disik doz agomelatin tedavisi sonrasinda ortaya
cikan anlamh dizeydeki (p<0.05) artistan kaynaklandigina isaret
etmektedir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Deney hayvanlarinin ortalama lif cevresiuzunluk degerleri(pum)

ORTALAMA FARK
i.hayvan | 2. hayvan | 3. hayvan | 4.hayvan LIF CAPI Tek yonlu
(Ortx SD) varyans
analizi
16.70 £ 15.94 + 11.99 + 16.32 + 15.24+
0.76 0.73 1.82 0.66 0.53
11.38+ | 11.03+ | 11.72+ | 1551 + 12.41+ |DM-
1.19 1.13 2.71 3.08 1.16 Ago.40:*
F(3,12)=
15.49 &+ 17.67 + 15.97 + 18.05 + 16.79 + 5.112
0.94 1.43 1.17 1.51 0.65 p=0.0166
12.57 + 12.75 £ 14.81 + 13.71 £ 13.45 +
1.56 1.83 0.81 11.83 0.58
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5-TARTISMA

Hiperglisemiye bagh agrih noéropati mekanizmalarinin
arastirilmasinda ve davranissal cevaplarinin ortaya c¢ikarilmasinda
kemirgen modelleri sik olarak kullaniimaktadir(Courteix, Bardin,
Chantelauze, Lavarenne&Eschalier, 1994; Fox vd., 1999).Bu tez
calismasinda, sicanlarda STZ ile indiklenen diyabet modelinde, yeni bir
antidepresan ila¢g olan agomelatininnosiseptif etkinligi davranis testlerive
morfometrik analizler araciliiyla dederlendirilmistir.STZuygulanan deney
hayvanlarinda vyapilan davranis testlerinde, enjeksiyondan sonraki
4 .haftadan itibaren,sicanlarinlokomotor aktivitelerinde ve agrili uyaranlara
karsi verdikleri yanit slrelerinde anlamh dizeylerde kisalma oldugu
gbzlenmistir.

Noropatik agri, sinirlerde hasar ya da islev kaybi ile karakterize bir
tablodur.Agrili uyarana karsi olusan artmis agri yaniti olarak tanimlanan
"hiperaljezi" ve agrisiz uyaran tarafindan olusturulan agr yaniti olarak
tanimlanan "allodini" néropatik agrinin iki ana bulgusudur (Zhu vd.,
2008).Deneysel  diyabet  modeli olusturulan  siganlarin kuyruk
sikistirmatestindemekanik uyaranlara verdikleri yanitlarin anlaml bigimde
azalmis olmasi,mekanik hiperaljezigelistigini gostergesidir.Calismamizda
elde ettigimiz bu sonuglar literatlir ile uyumlu olup, diyabete bagh olarak
gelisenhiperaljezikyanitlardaha énce pek cok arastirma grubu tarafindan
yapilan calismalarda da rapor edilmistir (Dogrul,Gul,Yildiz,Bilgin, &
Guzeldemir, 2004; Romanovsky,Cruz,Dienel & Dobretsov, 2004; Li,
Drel,Szabo,Stevens.& Obrosova 2005;Romanovsky vd., 2006; Beyreuther
vd., 2007; Bordet vd., 2008; Cegielska-Perun, Bujalska-Zadrozyn.&
Makulska-Novak 2012; Chauhan, Talyan & Sharma 2012).Bu
arastirmalarda, diyabetik hayvanlarda mekanik hiperaljezi olusumuna
katkida bulunan baslica stliregler; derideki mekanoseptorlerin duyarliliginda
artis (Suziki, Sato,Kwanishi & Mizumra, 2002a; Suziki vd., 2002b), primer
duyusal A-0 ve A-B liflerinin uyarn esiklerinde azalma, ektopik
desarjlar(Khan, Chen &Pan, 2002), duyusal C liflerinde mekanik uyarana
karsi duyarlilikta ve ileti hizinda artis (Chen& Levine, 2001),arka kdék
ganglionunéronlarinda spontanelektrofizyolojik aktivitede artis (Hall, Sima
& Wiley, 1995; Hall, Sima & Wiley, 1996; Pertovaara, Wei,Kalmari
&Ruotsalainen, 2001),spinotalamik yolagin néronlarinda duyarhlik artisi ve
reseptdr alanlarinda genisleme (Chen & Pan, 2002) olarak bildirilmistir.

Deneysel diyabet modeli olusturulan sicanlarin kuyruk c¢ekme
testinde agrili 1s1 uyaranina verdikleri yanitlarin anlamh bigimde azalmis
olmasiise termal allodiniyanitinin géstergesidir.Farkl diyabet modellerinde
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deney hayvanlarda mekanikhiperaljezi(Beyreuther vd., 2007; Courteix,
Bardin, Chantelauze, Lavarenne& Eschalier,1994) ve termal
allodini(Beyreuther vd., 2007 ; Bordet vd., 2008)gelistigi rapor
edilmistir.Diyabetin termal allodiniye neden oldugunu ileri siren
calismalara da rastlamak
mumkuinduar(Apfel,Arezzo,Brownlee,Federoff&Kessler, 1994).

Calismamizda gb6zlenen mekanik hiperaljezi yanitinin enjeksiyonu
takiben 4., 5. ve 6. haftalarda yapilan ardisik 6élgimlerde de anlaml
derecede kisa olmasi agrn vyanitinin olusmasinda kalici bir takim
degisikliklerin olustuguna isaret etmektedir. Nitekim yapilan morfometrik
analizler de arka koék ganglionlarinda bulunan duyu ndéronlarinda ve bu
noéronlarin liflerinde  6nemli yapisal degisikliklerin olustugunu
gbstermistir.Besson tarafindan vyazilan bir derlemede, sempatik sinir
sisteminde artan aktivitenin sinir sonlanmalardan noradrenalin salinimina
ve afferentnosiseptif ndéronlarda aktivite artisina neden olmak suretiyle
agri ve allodininin devam etmesine yol actigi belirtiimistir (Besson,
1999).0te yandan, diyabetik kemirgenlerde termal agrili uyarana karsi
olusan vyanitin periyodik olarak izlendigi bazi c¢alismalarda, STZ
enjeksiyonunu izleyen ilk haftalarda termal hiperaljezi, daha ileri
haftalarda ise termal hipoaljezi gelistigi rapor edilmistir (Calcut,
Freshwater & Mizisin, 2004).S6zUl edilen raporlardaki bu farkh bulgularin,
olusturulan diyabet modelinin siddetinin ve siresinin farklihdi, uygulanan
termal uyaranin siddetinin ve sliresinin farkhligi, cinsiyet ve tir farkhliklari
gibi nedenlerden kaynaklanabilecegi distnlilmektedir.

Deneysel diyabet modellerinde olusturulan néropatik agriya bagh
olarak  sinir siteminde bazi molekiler degisiklikler = meydana
gelmektedir.Bunun ortaya cikmasinda; periferde sodyum kanali birikimi,
Ozellikle N-metil D-aspartat grubu glutamat reseptérlerinde artmis
aktivite, y-aminobdtirik asit (GABA-erjik) inhibisyonda azalma, kalsiyumun
hicreye gecisindeki degisiklikler 6nemli rol oynamaktadir (Jensen,
2002).Morfolojik olarak da C tipi duyu liflerinde kayip, dorsal boynuzdaki
genis miyelinli liflerde tomurcuklanma ve nosiseptif liflerin en yogun olarak
bulundugu laminalarda anatomik reorganizasyon gibi dedisiklikler
meydana gelmektedir(Kapur, 2003).Diyabette C liflerinin kaybi ile birlikte
disik esik degerli A-B mekanoseptif liflerin dallanarak C lifleri ile
patolojiksinaptik baglantilar yaptigi ve olusan bu yeni
sinapslardaneksitatornérotransmitterlerin salindigi  gosterilmistir (Woolf
&Doubell1995).Bu bagdlantilar nedeniyle, normal kosullarda dokunma
duyusunu ileten ama agn ile iliskili olmayan A-B liflerinin agri duyusu ile
iliskili hale geldigi; hafif bir dokunmanin bile agr stimulusu yarattigi ve
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taktilallodininde bu mekanizma ile gelistigi ileri strGlmustir(Kapur,
2003).Ek olarak, spontan agri ve allodiniye sebep olan sinir govdesi
inflamasyonlari da primerafferentnosiseptorlerdeektopik aktiviteyi ortaya
cikartmaktadir (Jensen, 2002).

Ozetle, hiperaljezi ve allodini yanitlarinin  olusmasindan,
somatosensoriyel sistemde meydana gelen ve baslica (¢ ana baslikta
toparlanabilen degisikler sorumlu tutulmaktadir: uyarilabilirlikartisi,
inhibisyon azalisi ve yapisal reorganizasyon. Tum bu slrecler ayri ayri
veya ortak bir sekilde néropatik agri bozukluklarininpatogenezine katkida
bulunabilmektedir.Bu nedenle de etiopatogenezde rol oynayan
mekanizmalarin aydinlatiimasi, hasarlanan néronlardaki rejenerasyon
kapasitesinin arttirlmasi ve patolojik sinaptikplastisitenin azaltiimasi
acisindan 6nem tasimaktadir.Bu calismalardan elde edilecek sonuglar, yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine zemin hazirlayacaktir.

Diyabetik noéropatili hastalarda agrinin giderilmesi icin analjezikler,
non-steroid anti-inflamatuar ilaglar ve opioidler yan etkilerinden dolayi
tercih edilmedigi icin yeni tedavi stratejilerine ihtiyac duyulmaktadir
(Morello, 1999).Diyabetik néropatinin tedavisinde 6ncelik glisemik kontrol
olmakla birlikte, agrinin giderilmesi ve hastanin yasam kalitesinin
iyilestirilmesi bakimindan, hastaligin tipine ve semptomlarina gore farkl
tedavi secgenekleri kullanilmaktadir.Bunlar arasinda en sik kullanilan
ilaglarin ~ basinda  antikonvilzanlar, antidepresanlar ve opioidler
gelmektedir.Tarihi gelisimi bakimindan irdelendiginde TCAs, néropatik agri
tedavisinde seratonin, noradrenalin gibi biyojenik  aminlerin
presinaptikolarak geri alimini saglamalari nedeniyle 6ncelikli olarak
kullanilan ilaclardir(Max vd., 1992).Ancak tolerasyonuve vyan etkileri
nedeniyle kullanimi sinirhdir (Cayley, 2006; Ziegler, 2011).Buna karsilik
fluoksetin, paroksetin ve sitalopramgibi SSRI grubu ilaglar ile yapilan
calismalarda, bu gruptaki ilaglarin TCAs'ye gbre cok daha distk etkinlige
sahip olduklari gésterilmistir. Ote yandan, yeni kusak antidepresanlardan
Ozellikle SNRI olan venlafaksin ise TCAs'lara gére yan etki profilinin daha
az olmasi ve daha kolay tolere edilebilmesi nedeniyle gerek kanser,
gerekse agrii  diyabetik noéropatitedavisinde  kullaniimaktadir(Ray,
Meredith, Tahapa, Hall&Murray, 2004).Daha da ©Onemlisi ilacin
antinosiseptif etki dozuna antidepresan etki dozundan daha dusik dozda
ulasiimaktadir(Briley, 2004).

Bizim calismamizda kullanilan agomelatinadli ilag ise diger
antidepresan ilaglardan farkl olarak timuyle yenilikci bir reseptér profiline
sahiptir. Pineal bezde sentezlenip saliverilen melatonin hormonunun bir
analogu olan agomelatin etkisini, hem G proteinine bagli membran
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reseptorleri olan MT1 ve MT2 reseptorleri Uzerinden, hem de 5-HT2c
reseptoéri Uzerindenfrontokortikalbdlgelerdeki noradrenerjik ve
dopaminerjik salinim Uzerindeki inhibisyonu ortadan kaldirmak suretiyle
géstermektedir (Millan vd., 2003). Bu sebeple noradrenalin-
dopamindisinhibitori olarak da adlandirilan agomelatin adli
ilacinantidepresan,anksiyolitik, bilissel islevler, 6grenme ve bellek etkinligi
Uzerinde farkli hayvan modelleri Gzerinde yapilmis c¢ok sayida vyeni
calismalar bulunmaktadir(Norman vd., 2012; Paizanis vd., 2010). Ancak
nosiseptif etkinligi Gzerine yapilan calismalar sinirh sayidadir. Fareler
Uzerinde yapilan bir calismada, agomelatinin nosiseptif sistem Uzerindeki
etkisini arastirmak amaciyla, 12.5 mg/kg ve 25 mg/kg dozlarinda
uygulanan ilacinylksek doz grubunda antinosiseptif etkiye sahip
olabilecegi ortaya konulmustur (Yiksel vd., 2014).Bizim calismamizda da
agomelatinin diyabetik sicanlardaki subakut antinosiseptif etkinligini
arastirmak amaciyla ilag, iki farkli dozda olmak Uzere, 14 gln sireyle
uygulandiktan sonra deney hayvanlarinin agr yanitlarn Gzerindeki etkinligi
davranis testleri aracihdiyla degerlendirilmistir.

STZ ile induklenen diyabet modelinde, deney hayvanlarinin
lokomotor aktivitelerinde kontrol gruplarindakilere oranla anlaml
diizeylerde azalma oldugu tespit edilmistir.Diyabetik sicanlara 40 mg/kg
ve 80 mg/kg dozlarinda uygulananagomelatintedavisinin, sicanlarin yatay
ve dikey hareket sayilari Uzerinde bir dedisiklige yol acgmadigi
gbzlenmistir.Deney hayvanlarinin 'agorofobi' denilen acik alan korkusu
kendi ortamindan alinip tek basina bilmedigi bir ortama birakilmasi
nedeniyle, hayvanlarda anksiyete davranisini tetiklemektedir.Deney
hayvanlarinin  anksiyete  dlizeyinin  dederlendiriimesinde  otonom
fonksiyonlarin da gdéstergesi olan “stereotipik hareketler” ve defekasyon
sayisi dolayh olarak fikir vermektedir.Rodentlerde gézlenen kemirme,
taranma, dikilme, sik sk basini havaya kaldirip koklama, esneme,
yalanma ve kasinma gibibelli bagl stereotipikhareketlerinin sayisi, yatay
hareket sayisi ile dogru orantili olarak dederlendirilmektedir.Aktivite
kafesindeki ambulatuvar hareketler ve c¢evreyi kesfetme davraniglar
isedikey hareketlerin sayisiyla dogru orantili olarak
degerlendirilebilmektedir.

Siganlarin aktivitemetre testi sidresince yapmis olduklar farkli
hareketlerin sayilari zaman igerisinde bireysel farkliliklar gosterebilecegi
icin, yatay ve dikey hareket sayimlari 3 ardisik hafta boyunca yapilarak
degerlendirilmistir. Ancak bu tekrarlayan o6lcimlerde,tedavi slresinin ve
tedavi dozunun hareket sayilari Gzerinde anlamli bir etkisi gértilmemistir.
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Ote yandan agomelatin ile tedavi edilen diyabetik sicanlarin mekanik
ve termal uyaranlara karsi verdikleri yanit sirelerinde anlamh dizeyde
uzama gorilmesi ve benzersonuglarin morfometrik analizler sonucunda da
elde edilmesi, bu ilacin diyabetik ndéropatidehiperaljezik yanitin ve
allodininin 6nlenmesinde 6nemli bir terapotik potansiyel tasidigina isaret
etmektedir.Diyabetik noéropatide sinir liflerinde ve duyusal néronlarda
meydana gelen dejenerasyon ya da asiri stimilasyon sonucundaserbest
aminoasitler tarafindan wuyarilan agri yolaklari, nosiseptif ndéronlarin
spontan aktivitesini arttirabilir.MSS'nde nosiseptif noéronlarin islevlerini
yerine getirmesinde ve modullasyonunda serotonin, noradrenalin, GABA ve
diger endojenopioidler 6nemli rol oynamaktadir.

Agomelatin, melatonin MT1 ve MT2 reseptorler Uzerine guclli bir
agonist aktiviteye sahip olmakla beraber, agri yaniti Gzerindeki etkinligini
tek basina bu 0zelligi ile aciklayabilmek glgctir.Melatonin MT1ve
MT2reseptorleri, hipotalamus’un nucleus suprachiasmaticus (SCN)'u,
hippocampus,nucleusaccumbens ve frontal korteks gibi depresyon ve
anksiyete ile iliskili limbik yapilarda bulunmaktadir. Ote yandan ilacin
monoamin kaynakliserotonin 5-HT2C reseptorleriniantagonize edici ve
beyin noroplastisitesini dizenleyici etkilerinin sinerjik birlikteligi (Paizanis
vd., 2010; Hickie& Roberts 2011), hiperaljezik yanitin 6nlenmesinde daha
Oncelikli bir rol oynayabilir. Zira 5-HT2C reseptérleri, SCN'ninyani sira
ventraltegmental alan (VTA)’ da, frontal korteks, locuscaeruleus, amigdala
ve hippocampus gibi bdlgelerde daha yaygin olarak bulunmaktadir.
SCN'denmezokortikal ve mezolimbikdopaminerjik yolaklarin c¢ikis noktasi
olan nucleusventrotegmentalis’e ulasan bir yolak sbéz konusudur. Bu
noronal badlanti SCN'de lokalize olan 5-HT2C reseptérlerin inici
dopaminerjik ileti Uzerine dolayh etkilerine araciliketmektedir (Luo &
Aston-Jones, 2009; Bodinat vd., 2010).Prefrontaladrenerjikyolaklarin
baslangici olan VTA ve locusceruleusta da yeterince 5-HT2C reseptorleri
vardir ve bunlar noradrenerjik iletim ile iligkilidir. Frontalkortekste yer alan
eksitatér 5- HT2C reseptorleri GABAerjik ara ndéronlar Uzerinde
bulundugundan, bunlarinblokajifrontokortikaldopaminerjik ve adrenerjik
iletinin disinhibisyonuna yol agmaktadir(Uzbay, 2012).Bundan sonra
yapilacak calismalarda, agomelatinin 6zellikle distk dozlarda (40 mg/kg)
daha belirgin bir sekilde go6zledigimiz antinosiseptif etkinliginin altinda
yatan molekller mekanizmalarin arastiriimasi ve analjezik etkinlige sahip
norotransmitter dlizeylerinde meydana gelen degisikliklerin arastiriimasi
planlanmaktadir.

Deneysel diyabet modellerinde meydana gelen molekiler
degdisikliklere ek olarak,diyabetin olusmasini izleyen haftalar icerisinde
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miyelinsizC liflerindekayiplar oldugu ve ozellikle
nosisepseptifnéronlardahasaralanma meydana geldigi bildirilmistir.Detayl
morfometrik incelemelerde, duyusal ganglionlarinproksimal ve distal
kisimlarinda sisme, akso-glial bozulmalar oldugu, bu hasarlanmalara
paranodal ve segmentaldemiyelinizasyonun eslik edebildigi gdsterilmistir
(Medori vd., 1988).STZ ile induklenen 8-12 haftalik diyabetik sicanlarda,
ince sinir lifi yUzdesinde azalma oldugu ortaya konulmustur(Yagihashi,
Kamijo & Watanebe, 1990).STZ ile indlklenen diyabetik sicanlardayapilan
patolojik incelemelerde, osmotik blzismeden dolayl aksonlarda atrofi ve
olgunlasma bozuklugu oldugu, organellerin yeterince yogunlasamadigi
gosterilmistir(Sima&Yagihashi, 1986; Yagihashi, 1995).

STZ ile diyabet yapilan sicanlarda enjeksiyondan 4 hafta sonra soma
caplarinda ve sinir lifi uzunluklarinda azalma oldugu, kigltk caph liflerin
blylk capl liflerle kiyaslandijinda daha fazla etkilendigi; morfometrik
analizlerde miyelinli liflerde  demiyelinizasyon, akson yapisinda
anormallikler ortaya konulmustur.Ayni c¢alismada proksimaldeki liflerin
korundudgu,ancak daha distaldeki miyelinli liflerin akson gaplarindaazalma
oldugu gozlenmistir (Jacopsen 1976; Yagihashi, S. & Sima 1985).Bizim
calismamizda da deney hayvanlarinin 4.ve 5. lumbal vertebra seviyelerine
karsilik gelen arka kék ganglionlarindan alinan yari ince kesitlerde yapilan
mikroskobik incelemelerde, STZ ile diyabet olusturulan gruplardaki duyu
noéronlarinin  gdvdelerinin  kontrol gruplarina kiyasla daha kuguk
oldugugozlenmistir.

Birgok arastirmaci deneysel diyabet olusturulan farelerde segmental
demiyelinizasyon, axonal dejenerasyon, paranodal miyelin  kilifi
anormalliklerini ortaya koymustur ( Powellvd., 1977;Yagihashi, Nishihira,
M. & Baba, 1979). Diyabetik hayvanlarin duyusal néronlarinda hafif atrofi,
koyu boyanma, diyabetik sicanlarda kiglk capli néron yogunlugu artmasi
ile birlikte, bUylk ndronlarda blzisme, atrofi, vakuoler dejenerasyon
dorsal kdk ganglion hicrelerinde diyabete bagli olarak meydana gelen
degisikliklerdir (Sasaki, Schmelzer, Zollman & Low, 1997). Nitekim bizim
diyabetik sicanlarin arka koék ganglionlarindan aldigimiz yari ince kesitler
Uzerinde yapilan morfometrik analizlerde de, lif capi uzunluklarinda ve
soma cap! dederlerinde azalma goérilmesi literatlirdeki diger calismalari
desteklemektedir. Ek olarak, diyabetik sicanlarin soma ¢gapi
histogramlarinda da belirgin bir saga kayma gozlenmistir. Diseksiyonlar
esnasinda da spinal ganglionlarin kontrol grubundakilere gére daha atrofik
oldugu dikkati cekmistir.Literatirde, diyabetik mikroanjiopatik
degdisikliklere badli olarak endoneural kapillerlerde yapisal bozukluklar
oldugu bildirilmistir. Bu kapillerlerin bazal laminalarinda belirgin bir
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kalinlasma olduguna ve buna badli olarak meydana gelen iskemik
degisikliklerin duyusal sinirlerde morfolojik dedisikliklere yol actigina
isaretedilmektedir (Johnson,Doll&Cromey, 1986). Bu bulgular, endondral
iskemik degisikliklerin sinirlerde meydana gelen atrofik degisikliklerden
sorumlu olabilecegini disiundirtmektedir.Yine aksonlarindzellikle distal
uclarindago6zlenen dejeneratif degisiklikler,néronlarin gbvdelerine
retrograd yolla tasinan norotrofik faktdér destegini sekteye ugratmak
suretiyle de noronlarda atrofik degisikliklereneden olabilir (Said,
2007).Calismamizda, agomelatin ile tedavi edilen gruplarda ilacin 6zellikle
dislk doz uygulamasi, duyusal néronlarda goérilen yapisal degdisikliklerin
geri déndurlulmesinde etkili olmustur.Bundan sonra yapilacak calismalarda
agomelatin tedavisininduyusal noronlarda meydana getirdigi yapisal
degisikliklerin ileri tetkikler ve elektron mikroskopik analizlerle
degerlendirilmesi gerekmektedir.
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6-SONUC VE ONERILER

DM, toplumda en sikrastlanan hastaliklarin
basindagelmektedirvediyabetik hastalarin  %30’unda noéropatik agri
gorilmektedir.Diyabetik  noropatilihastalarda, adriya istah  kaybi,
anksiyete, depresyon, dikkatini odaklama sorunu, uyku problemleri ve
enerji eksikligi gibi bozukluklar da siklikla eslik etmektedir.Bu nedenle
diyabetik ndropati, isglici ve verimliligi 6nemli dliizeyde azaltan 6nemli bir
komplikasyondur.Diyabet goérilme sikhidinin bitlin toplumlarda giderek
artmasi, noéropatik agriya dogru tani konmasinin ve tedavisinin de énemini
artirmaktadir.

Agrili diyabetik noropatinin tedavisinde antidepresanlar, epilepsi
tedavisinde kullanilan antikonvilzanlar ve uzun etkili opioidler tercih
edilmektedir.Bu tez calismasinda sicanlarda STZ ile indliklenen diyabetik
noropati modelinde, yeni bir antidepresan ilag olan agomelatinin,
antinosiseptif etkinligi arastiriimistir.

Bu amaci test etmek icin yapilan kuyruk cekme ve kuyruk sikistirma
deneylerinde, agomelatinin 40 mg/kg ve 80 mg/kgdozlarinda 14 gln
sureyle kullaniminin, mekanik hiperaljezi ve termal allodini yanitlarinda
dizelme sadladigi  bulunmustur. Ote vyandan diyabetik siganlarin
lokomotoraktivitelerinde anlaml bir degisiklik gézlenmemistir.

Diyabetik sicanlarin lumbalbdlgeden alinan arka koék ganglionu
kesitlerinde yapilan morfometrikanalizlerde, duyu néronlarinin soma
caplarinda azalma, sinir lifi kayiplari ve atrofik degisiklikler oldugu
gbézlenmistir.Bu bozukluklarin geri ddéndurtlmesinde distk dozda
uygulanan agomelatin tedavisinin daha etkili oldugu bulunmustur.

Bu nedenle diyabetik néropati dlizeyinin belirlenmesinde ve tedavide
kullanilacak ilaglarin etkinliginin degerlendiriimesinde, davranis testleri ile
belirlenen islevsel bozukluklara ilaveten, deri biyopsilerinde yapilacak
histopatolojik incelemelerde sinir liflerinde meydana gelen yapisal
bozukluklarin da birlikte degerlendirilmesi énerilmektedir.

Agomelatinin hem potent bir melatonin reseptér agonisti olmasi,
hem de 5-HT2c reseptdr antagonisti etkisine sahip olmasi, klasik ve
anksiyeteli depresyon modellerinde ve sirkadiyen ritim bozukluklarindaki
etkililigini acgiklamaktadir. Ancak nosiseptif etkinliginin mekanizmalari
henliz bilinmemektedir.
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Bu tez calismasindan elde edilen sonuglar, agomelatinin sadece
depresyon tedavisinde degil, néropatik agri tedavisinde de yeni bir tedavi
yaklasimi olarak kullanilabilecegini 6nermektedir.Agomelatinin diabetik
hastalarda insidansi ylksek olan noropatik agrinin tedavisinde uygun ilag
secimine yonelik yeni yaklasimlara preklinik bir temel saglamasi icin bu
elde edilen bulgularin klinik calismalar ile dogrulanmasi
gerekmektedir.Bundan sonra yapilacak calismalarda, agomelatininhangi
molekiller ve mekanizmalar Uzerinden agr yanitinda diizelme sagladiginin
arastirilmasi amaglanmaktadir.
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