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KISALTMALAR

Ach : Asetil Kolin
ARI : Aldoz Rediiktaz Inhibitorii
CCK : Kolesistokinin
CYP : Sitokrom p 450 enzimleri
GABA : Gaba amino butirik asit
IASP : Uluslararast Agr1 Calisma Birligi
IL : Interlokin
i.p. : Intraperitonal
MAOI : Monoamin oksidaz inhibitorii
NaSSA : Noradrenalin spesifik serotonin antidepresan
MIiR : Mirtazapin
MET : Metergolin
NAL : Nalokson
NGF : Sinir Biiyiime Faktorii
NA : Noradrenalin
NK : Norokinin
NRM : Nukleus Raphe Magnus
NSAI : Non steroid anti inflamatuar ilag
NO : Nitrik oksit
NPY : Noropeptid Y
PAG : Periakuvaduktal Gri Madde
STZ : Streptozotosin
SSRI : Selektif serotonin geri alim inhibitorii
TNF : Tiimor nekroz faktor
TSA : Trisiklik antidepresan

SHT : Serotonin
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DIYABETIK NOROPATI OLUSTURULMUS SICANLARDA
MIRTAZAPIN’IN ANTINOSISEPTIF ETKIiSi VE
MUHTEMEL ETKI MEKANIZMASI

OZET

Amag: Streptozosin ile diyabet olusturulmus sicanlarda gelisen noropatik agrida yeni
nesil bir antidepresan olan mirtazapinin antinosiseptif etkisinin ve bu etkinin muhtemel

mekanizmasinin arastirilmasidir.

Materyal ve metod: Calismada 88 adet sican kullanildi. Deney hayvanlari her grupta 4
erkek 4 disi olacak sekilde 8’erli 11 gruba ayrildi; 1. grup kontrol, 2. grup mirtazapin 5
mgkg', 3. grup mirtazapin 10 mgkg"', 4. grup mirtazapin 15 mgkg', 5. grup
mirtazapin 15 mg kg™ + nalokson 1 mg.kg'l, 6. grup mirtazapin 15 mg.kg"' + metergolin
2 mg.kg'l, 7. grup mirtazapin 15 mg.kg'1 + BRL 44408 4 mgkg", 8. grup nalokson 1
mgkg', 9. grup metergolin mg.kg"', 10. grup BRL 44408 4 mg.kg'1 ve 11. grup
streptozosin 50 mg.kg™' verilen sicanlardan olusmaktayd: . Hot-plate cihazinda kontrol
olciimleri alman sicanlara diyabet olusturmak iizere 50 mg.kg" streptozosin i.p. intra
peritonal) yoldan injekte edildi. Uciincii giin sonunda kuyruk venlerinden alinan venoz
kanda glukometre cihazi ile kan glukoz diizeyi dl¢iildii. Kan glukoz diizeyi 240 mg kg
ve lizerinde tespit edilen sicanlar calismaya dahil edildi ve kan glukoz diizeyi bu
degerin altinda bulunan sicanlar ¢calismadan ¢ikarildi. Yaklasik 15 ila 22 giinliik bekleme
doneminden sonra sicanlarda hiperaljezi gelisip gelismedigini kontrol amaciyla hot-plate
cihazinda nosiseptif degerlendirilme yapildi. Ik alinan kontrol 6lciimlerine gére hot-
plate latanslarinda %20 ve iistiinde azalma goriillen sicanlarda noropati gelistigi
varsayildi. Bu degerin altinda latans gosteren sicanlar ¢alismadan ¢ikarildi. Noropati
gelisen sicanlara yukarida belirtilen drog veya drog kombinasyonlari i.p. yoldan injekte
edildi ve hot-plate cihazinda 3. 6lciimleri alindi.

Istatiksel analizler, hot-plate 6lciimleri arasindaki varyanslarin homojenite

testi yapildiktan sonra Scheffe testi ve ikili kiyaslamalarda independent sample t-testi



kullanilarak yapildi. Analizlerde p<0.05 anlaml olarak kabul edildi. Testler SPSS 11.0

yazilim programu kullanilarak yapildi.

Bulgular: Streptozosin uygulanan hayvanlarin biiyiik cogunlugunda (%75) gelisen
hiperglisemi ve kilo kaybi anlamliyd: (p<0.05).Ayrica streptozosin tek basina i.p.
yoldan injekte edildiginde belirgin bir antinosiseptif etki gostermedi. Mirtazapinin 5
mg.kg" dozu belirgin antinosiseptif etki gostermezken 10 mg.kg” ve 15 mg.kg ™' dozlart
anlamli analjezik etki gosterdi. Tek basina uygulanan nalokson 1 mg.kg”, metergolin 2
mg.kg'1 ve BRL 4 mg.kg'1 dozlarinda antinosieptif agidan etkisiz bulundu. Mirtazapinin
15 mg.kg'1 dozu ile birlikte uygulanan bu droglarin herbiri mirtazapinin antinosiseptif
etkisini anlaml1 derecede antagonize etti.

Sonuc: Diyabetik noropatiye bagl gelisen agrida mirtazapinin belirgin bir antinosiseptif
etkinlik gosterdigi ve bu etkinin olusmasinda adrenerjik, serotonerjik ve opioderjik

sistemlerin katkida bulunabilecegi sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Antinosisepsiyon, Diabetik néropati, Mirtazapin
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THE ANTINOCICEPTIVE EFFECT OF MIRTAZAPINE IN DIABETIC
NEUROPATHIC RATS AND POSSIBLE MECHANISM OF ACTION

SUMMARY

The Aim: The purpose of this study was to investigate the antinociceptive effect of new
generation antidepressant mirtazapin in streptozocin induced diabetic rats with

neuropathy and the possible mechanism of this effect.

Material and methods: 88 rats were used in this study. The animals were separated
into 11 groups; 8 in each of whose 4 male and 4 female; 1. group control, 2. group
mirtazapine 5 mg.kg', 3. group mirtazapine 10 mg.kg™, 4. group mirtazapine 15 mg.kg"
! 5. group mirtazapine 15 mg.kg” + naloxon 1 mg.kg™”, 6. group mirtazapine 15 mg.kg™”
+ metergolin 2 mgkg™, 7. group mirtazapine 15 mg.kg'1 + BRL 4 mg.kg'l, 8. group
naloxon 1 mg.kg'l, 9. grup metergoline 2 mg.kg'l, 10. group BRL 4 rng.kg'1 and 11.
grup streptozotocin 50 mg.kg™”. Streptozotocin 50 mg.kg™ was injected to rats to induce
diabet after recording hot-plate control latancies. The blood glucose levels was
measured from the venous sample by a glucometer at the end of the 3rd day. The rats
with blood glucose levels 240 mg.kg™ and higher were included in the study while
others were excluded. After a 15 or 22 interval period a nociceptive test performed in
hot-plate to evaluate whether hyperalgesia was induced in diabetic rats. The rats whose
hot-plate latancies were 20% and more lower according to first control values were
accepted as neuropathic. The other rats whose values were lower than this were
excluded. The nerupathic rats were injected by the drugs as described above and the hot-
plate latancies were recorded for the 3rd time.

The statistical analysis was carried out by Dunnet test after homogenity test
variencies between hot-plate values while comparing two groups independent sample t-
test was used. SPSS 11.0 software program was used to perform these analyses.
Findings: Streptozotocin injection induced a significantly hyperglicemia in most of the
rats (75%) and weight loss (p<0.05). Streptozotocine injected i.p. alone didn’t display

any antinociceptive effect. While mirtazapine 5 mgkg' did not show any
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antinociceptive effect, 10 mg.kg'1 ve 15 mg.kg'1 of the same drug displayed a significant
antinociceptive effect. When given alone either naloxon 1 mg.kg™', metergoline 2 mg. kg
"or BRL 44408 4 mgkg" were ineffective. But each of these drugs antagonized the
antinociceptive effect of mirtazapine (15 mg.kg") significantly ( p<0.05) when given
combined by this drug.

Results: It is postulated that mirtazapine displayed a significant antinociceptive effect in
neuropathic pain seconder to diabet and adrenergic, serotonergic and opiodergic systems
may take role in this effect.

Key words: Antinociception, Diabetic neuropathy, Mirtazapine
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1. GIRIS VE AMAC

Noropatik agri, periferik veya santral sinir sisteminin bir kisminin zedelenmesi,
fonksiyonunun bozulmasi veya uyarilabilirliginin degismesi ile ilgili bir agrdir.
Nosiseptif agridan en belirgin farki, siirekli bir nosiseptif uyaranin bulunmamasidir.
Noropatik agriy1 diger agn tiirlerinden ayiran baslica 6zellikler: spontan hos olmayan
duyularin yani sira keskin, batici, elektrik carpmasi nitelikte olusu, agrili alanlarda
duysal bozukluk veya kayip olmasi, uyarilara karsi degismis yanitlar bulunmasi ve

sempatik sinir sistemi tutulumunda ise otonomik disfonksiyon olusudur (1).

Diabetes Mellitus hiperglisemi ile karakterize, 6n planda karbonhidrat
metabolizmasinin bozuldugu bir hastaliktir. Diyabet akut ve kronik komplikasyonlarla
seyreder. Insulinin kesfinden 6nce akut komplikasyonlar hasta icin 6liimciil bir tablo
olustururken, tedavideki gelismelerle, giiniimiizde morbidite ve mortalite iizerine akut
komplikasyonlarin etkisinin olduk¢a azalmasi saglanmistir. Boylece, hastalarin yasam
stireleri uzamis ve kronik komplikasyonlarin 6nemi goreceli olarak artmistir. Bugiin
icin gerek Tip 1, gerekse Tip 2 diyabet tedavisinde ana sorun ve hedef, kronik
komplikasyonlar1 tedavi etmek ve daha ©Onemlisi hastayr bu komplikasyonlardan

korumaktir (2).



Noropati, diyabetin 6énemli kronik komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik
noropati, taniyr izleyen 20 yil igerisinde, bu hastalarin yaklasik %50’sinde ortaya
cikmaktadir (3). Diyabetik noropatinin Onemi son yillarda daha iyi anlasilmaya
baslanmis olmakla birlikte alt ekstremitelerde agr1 ve parestezi ile diyabet arasindaki
iliski oldugu yaklasik 200 yildir bilinmektedir. Genellikle simetrik duysal periferik

noropati seklinde goriilmektedir.

Noropatik agrinin tami ve tedavisi son yillarda klinisyen ve arastirmacilarin
ilgi odagl olmustur. Bu hastaligin tedavisinde halen yeterli basar1 oranlarina
ulasilamamis olmasi bu ilginin nedenlerinden olabilir. Noropatik agri mekanizmalarinin
ve olasi tedavi modalitelerinin calisilabildigi hayvan ve goniilli modellerinin

gelistirilmesi de aragtirmacilarin ilgisinin bu konuya yogunlagmasina neden olmustur.

Noropatinin basarili bir sekilde tedavi edilmesi i¢in her seyden 6nce erken tani,
vakanin dogru bir sekilde tanimlanmas1 ve etkili bir tedavi programinin uygulanmasi
gerekmektedir. Bu da ¢ogu zaman sistemik droglar, fizik tedavi destegi, davranigsal
tedavi modaliteleri ve invasif girisimleri icerir. Ne yazik ki ¢ogu vakalarda opiod ve
NSATI’lere cevap ¢ok zayiftir. Halen noropati tedavisinde TSA’lar (amitriptilin), SSRI
(fluoksetin), venlafaksin, antikonviilzanlar (karbamazepin, fenitoin), amantadin,
tramadol, oksikodon, gabapentin, bupropion ve kapsaisin gibi farkli gruptan droglar

kullanilmaktadir (1).

Her ne kadar diyabetik noropati tedavisi i¢in alternatif droglar mevcut olsa da
bunlarin kullanim alanlari, gerek etkinliklerinin istenen seviyede olmamasi ve gerekse
baz1 gruplar i¢in trisiklik antidepresanlar (TSA) yan tesirlerinin fazla olusundan dolay1
sinirlidir. Bu sebeple tedavide yan tesiri nispeten az ve etkinligi yiiksek droglar

arastirilmaktadir.

Antidepresanlar (6zellikle trisiklikler ve ayn1 zamanda SSRI’ler) depresyonlu

olmayan hastalarda da siddetli agrilarda analjezik olarak genis ol¢iide kullanilirlar.



Mirtazapin (Org 3770) yeni ve farkli bir etki mekanizmasi olan bir
antidepresandir. Diger antidepresan ilaglara gore daha az ciddi yan etkileri vardir ve

onlardan daha iyi tolere edilir (4).

Literatiirde Mirtazapin’in antinosiseptif etkisini inceleyen c¢ok az sayida
calisma vardir (5,6). Buna karsilik mirtazapin’in diyabetik noropatik agri tizerindeki
etkisini arastiran bir ¢alisma mevcut degildir. Farelerde yapilan bu ¢alismalarda termal
uyarana karsi mirtazapinin doza bagli antinosiseptif etki gosterdigi ve bunun serotonin-
noradrenalin araciligiyle gerceklestigi ve muhtemelen opioid sistemin de rol aldigi one

siirlilmiistiir.

Bizler bu calismada diyabetik noropati olusturulmus sicanlarda mirtazapinin
antinosiseptif etkisinin olup olmadigim1 ve varsa bu etkiye aracilik eden
noromediyatOrleri arastirmayr amacladik. Halen kullanilmakta olan droglardan daha az
yan etki profili olmas1 ve daha iyi tolere edilebilmesinden dolay1 mirtazapinin diyabetik

noropatide ortaya ¢ikan agr1 tedavisinde alternatif bir drog olabilecegini diisiindiik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.AGRININ TANIMI

Varolusundan bu yana insanoglunun “agri” cektigi ve agriy1 yok edebilmek
icin de savas verdigine siiphe yoktur. Biiyiik olasilikla bu savas sonsuza kadar da
stirecektir. Ciinkii “agr1” canlilarin ve o6zellikle insanlarin ayrilmaz ve vazgecilmez bir
parcasidir. Agrinin ne oldugunu herkesin bilmesine ragmen, asirlardir yeterli bir tarifi
yapilamamistir. Bunun da en 6nemli nedeni, eskilerin “agriy1 ¢eken bilir” deyiminde

kendisini bulan 6nemli 6zelligi, yani tamamen kisisel (subjektif) olmasidir (7).

Latince “poena” (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte olan agri,
kompleks ve nahos bir algilama olup, hastayr doktora getiren en Onemli nedendir.
Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Birligi (IASP)’nin tanimina gore; “Agri, gercek veya
potansiyel doku hasari ile birlikte olan veya boyle bir hasar gibi tanimlanan, nahos bir
duyusal veya emosyonel deneyimdir’ (8). Yine aynmi dernegin siniflandirma komitesi
agriy1 bir deneyim olarak tanimlamistir. Bu, kisiler ile tek tek konugmadikca, hi¢ bir kisi
digerinin deneyimini bilemez gercegini ortaya koyar. Ciinkii agrinin kendisini objektif
olarak Olgmek miimkiin degildir. Bu nedenle hekim hastanin agr1 yakinmasina

giivenmeli ve yardim edebilmek i¢in hastaya inanmalidir (9).

Peki ama “agr1” neden vardir? Agri, organizmanin diizenli ¢alismasini ve

yasamini siirdiirmesini saglayan cok énemli fonksiyon yiiriitmektedir. Agr1 “uyaricidir”;



viicutta herhangi bir yerde agri varsa, orada mutlaka -yolunda gitmeyen- bir seyler
vardir. Hiicre diizeyinde dahi olsa dokuda fonksiyonel veya organik bozukluk meydana
geldigi zaman, uyar1 merkezleri harekete gecerek agri seklindeki bir uyariyr beyne
gondererek tiim viicut mekanizmalarini elinde tutan bu organdan gereginin yapilmasini
ister. Agri “koruyucu” ve “Onleyicidir’. Agr1 “Ogreticidir”; iitliden eli yanan ¢ocuk
yakici objelerden uzak durmayi 6grenecektir. Kisacasi agri, dzellikle uyarici fonksiyonu

sayesinde erken tan1 ve tedaviye olanak saglayarak bir¢cok bozuklugun diizeltilmesi ve

hatta hayatin kurtarilmasinda onemli rol oynamaktadir (7).

2.2 AGRI TERMINOLOJiSi

IASP, 1979 yilinda agr ile ilgili bir terminoloji yayinlamistir (Tablo1). Bu

terimler ve karsiliklar1 agagida belirtilmistir.

Tablo 1: Agr1 terminolojisi

Allodini Genellikle agrili olmayan bir stimiilusun neden oldugu agr1

Analjezi Agrili stimiilasyonun olusturdugu agrinin yoklugu

Anesthesia | Bir anestetik bolge veya alanda olusan agri

Dolorosa

Kozalji Travmatik bir sinir lezyonundan sonra devam eden yanici agri

Santral agr1 | Bir santral sinir sistemi lezyonu ile birlikte olan agr1

Disestezi Hos olmayan anormal duyu (his)

Parestezi Anormal duyu

Hiperaljezi | Agrili stimiilusa kars1 duyarliligin ve cevabin artmasi

Hiperestezi | Stimiilasyona kars1 duyarliligin artmast

Hiperpati Hiperaljezi ve asir1 reaksiyonla karakterize agrili sendrom

Hipoaljezi Agrili stimiilusa karst duyarliligin ve cevabin azalmasi

Hipoestezi Stimiilasyona kars1 duyarliligin azalmasi

Noralji Bir sinire yayilan agr1

Norit (is) Sinir enflamasyonu.

Noropati Bir sinirdeki patolojik degisiklik veya fonksiyonundaki bozukluk

Nosiseptor | Agrili veya potansiyel olarak agrili stimiilusa kars1 duyarh spesifik
reseptor

Agrn esigi Kiside agriya neden olan en kiiciik stimiilusun siddeti

Agn Kisinin tolere etmeye hazir oldugu, agriya neden olan en biiyiik stimiilus.

tolerans

seviyesi




2.3 AGRININ PERIFERIK MEKANIiZMALARI
Norofizyolojide agr1  siklikla “nosisepsiyon” sozciigii ile tanimlanir.

Nosisepsiyon Latince noci (zarar,hasar) kelimesinden tiiremistir. Fakat bu iki kelime
(agr1 ve nosisepsiyon) tamamen ayni seyi ifade etmezler. Nosisepsiyon, bedenin bir
bolgesinde bir doku hasar1 oldugu zaman, bunun 6zellesmis sinir uglari ile (nosiseptor)
alinip, santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve noronal yapilarda
diizenlenerek bu zararli tehdit durumunun (zararli uyaran) algilanmas: ve buna karsi
gereken fizyolojik, biyosimik ve psikolojik onlemelerin harekete gecirilmesidir. Agri,
nosisepsiyon i¢inde bir algilama olayidir. Her nosisepsiyon agr ile sonuclanirken her
agr1 nosisepsiyon sonucu olugsmaz (bazi noraljilerde oldugu gibi) (8). Agr1 kompleks bir
algilama deneyimidir ve iki komponenti vardir. Bunlar:

1 - Fizyolojik (fiziksel) veya periferik komponent

2 - Psikolojik veya santral komponent

Agr1 mekanizmasini i¢ ice girmis halkalar gibi diistindiiglimiizde merkezde sinir
hasar1 veya uyaris1 sonra agrinin algilanmasi, 1zdirap, agr1 davranisi, ve son olarak da
cevre ile etkilesim gelecektir. Bu son iki durum sadece klinik olarak gozlenebilir (Sekil

1,2).

=
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Sekil 1: Agr algilanmast ve onu izleyen olaylar (Kaynak 8 ‘den alinmstir.)
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Sekil 2. Agn algilamada etkili faktorler (Kaynak 8 den alinmistir)

Agr1 Reseptorleri

Deride ve diger dokulardaki agri reseptOrlerinin hepsi serbest sinir uglaridir
(Sekil 3). Bunlar derinin yiizeyel tabakalarinda ve periosteum, arteriyel duvarlar, eklem
yiizleri, kafatasinin falks ve tentoriumu gibi bazi internal dokularda yaygin olarak
bulunurlar. Diger derin dokularin cogunda agr1 sonlanmalart oldukca seyrek
durumdadir. Yine de herhangi bir yaygin doku hasar1 bu seyrek reseptorlerden dogan
duyularin sumasyonu ile bu bolgelerde, yavas-kronik-siz1 tipinde bir agr1 olusturabilir
(10).

Epidermis =%, B w_ll : '_,r

|| Dermis

Sekil 3: Deride Nosiseptorlerin yerlesimi (Kaynak 7’ den alinmistir)



“Nosiseptor* olarak adlandirilan agri reseptorleri, kiiciik miyelinli (A delta) ve

miyelinsiz (C) sinir liflerinin serbest uglarinda bulunmakta ve agrili uyarana yanit

vermektedir.

Nosiseptorler iletim hizlari, miyelinizasyon durumlari, uyarilma esikleri ve

aktive olduklar1 uyari tipine gore siniflandirilirlar (Tablo 2 ).

Tablo 2: Duyusal liflerin siniflandirilmasi

Duyusal Uyarilma fleti hiza Duyusal fonksiyon | Miyelinizasyon

reseptor esigi

C- lifleri Yiiksek 0.5-2 m/sn Kimyasal, mekanik | Miyelinsiz
termal uyari

A-d Yiiksek 2-20 m/sn Kimyasal, mekanik |Hafif miyelinli
termal uyar1

A-PB Diisiik 20-50 m/sn Hafif dokunma, Miyelinli
basing, vibrasyon.

Agri iletiminde rol alan kimyasal ileticiler

Herhangi bir kimyasal maddenin iletici olabilmesi i¢in ¢esitli 6zelliklere sahip
olmas1 gerekir. Iletici maddenin 2. sira spinal noronla primer afferent sinapsta
bulunmasi, agrili uyaranlarla aktive olmasi, her ndron iizerinde nosiseptor primer
afferentte yaptig1 etkiyi gostermesi, biitiin terminallerden salgilanmasi, bu maddenin
etkisini bloke edecek ve yine spinal noronlar {izerinde etki gosterecek bir antagoniste
sahip olmas1 gereklidir. Bugiine dek yapilan caligsmalarda biitiin bu 6zelliklerin tiimiine
sahip bir iletici madde saptanamamustir. Ancak bu 6zelliklere yaklasan, agrinin santral
sinir sisteminde iletim ve modulasyonunda rol alan bir ¢ok norokimyasal maddenin

varlig1 saptanmig bulunmaktadir (Tablo 3).




Tablo 3: Agr iletim ve modulasyonunda rol alan kimyasal ileticiler

Norotransmitter Reseptor Nosiseptif etki
Noradrenalin o-2 inhibitor
Serotonin 5-HT1 (SHT3) inhibitor
Asetilkolin Nikotinik inhibitor
Nitrik oksit (=) eksitator
Gama amino butirik asit (GABA) GABAg inhibitor
Glisin Glisin A Inhibitor (?)
Glutamat NMDA, AMPA eksitator
Aspartat NMDA, AMPA eksitator
Enkefalin U, X, & inhibitor
Dinorfin U, X, & inhibitor
Endorfin U, X, & inhibitor
P Maddesi NK-1 eksitator
Norotensin ) inhibitor
Somatostatin ) inhibitor
Sitokinler (IL-1B, IL-6, TNF) (-) eksitator
Kalsitonin geni ile iliskili peptid -) eksitator
(CGRP)

Noropeptid Y ) inhibitor
Sinir Bityiime Faktorii (NGF) -) eksitator
Kolesistokinin CCK-B eksitator
Adenozin A-1, A-2 eksitator
Nosiseptin ORL-1 inhibitor




2.4 AGRININ MODULASYONU

Doku hasarini (travma sonucu veya ameliyat gibi) takiben agr1 yollarinda kisinin
agr1 duyumunu devam ettirecek ve hatta artiracak bir takim degisiklikler meydana gelir.
Bunlar:

-Doku hasarinin oldugu bolgede (Periferal sensitizasyon)

-Omurilik arka boynuz hiicrelerinde (Santral sensitizasyon) olusur

Bu mekanizmalar normal fizyolojik olaylardir ve kisiyi daha agir zarardan
korunmaya iter. Agrinin modiilasyonu periferde nosiseptdr ¢evresinde, merkezi sinir
sistemi (MSS)’inde omurilik arka boynuzunda veya supraspinal yapilarda gerceklesir

(Sekil 4). Bu modiilasyon sonucu agr1 inhibe edilebilecegi gibi artirilabilir de (8,11).

AGRI YOLLARI / MODULASYON

Spinaotalamik traktus .

AGrniletimi nen yollar
$ A4 modulasyonu

T. F Agnh Ulyaran
. - .-
i Mosiseptor
4
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Fostsinaptik
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Sekil 4: Agr1 yollar1 / modulasyon (Kaynak 8 ‘den alinmustir)

Nosiseptorler ve onlarin noronlarn tekrarlayan uyarilar sonucu duyarli hale
gelirler (sensitizasyon). Sensitizasyon zararli uyarana karsit artmig bir cevap seklinde
ortaya cikabilecegi gibi, zararsiz bir uyariy1 da kapsayacak sekilde daha genis bir uyari

aralifina kars1 cevap gelistirme seklinde de kendini gosterebilir (8). Hiperaljezi (hafif
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zararli bir uyart ile bile duyulan agr1), allodini (normalde zararli kabul edilmeyen
uyarilarda duyulan agr1) ve hi¢bir uyar1 olmaksizin duyulan spontan agr siiregen agrilar

icinde incelenmektedir (Sekil 5 ).

Cevap

/T
S Uyan giddeti

AHIPERALIEZ] B.ALLODIMI
-Agnl uyarana -Marmal uyaram agnl
artmig cevap uyaranrnig gibi algilama

.Sekil 5: Hiperaljezi ve allodini

Periferden duyusal liflerce (C ve A-A) tagman agri impulslart omurilik arka
boynuzuna dorsal koklerden girdikten sonra burada birtakim degisiklere (modulasyon)
maruz kalir. Bu etkiler agrili uyarilarin iist merkezlere iletimini kolaylastiracak
(fasilitasyon) sekilde olabilecegi gibi tam tersine engelleyecek (inhibitor) veya azaltacak

sekilde gerceklesebilir.
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2.5 AGRININ SINIFLANDIRILMASI

Agr subjektif bir duyu olarak niteliklerine, kaynaklarina, siirelerine ve

nedenlerine gore en az 5 farkl kategoride siniflandirilabilir (10) (Tablo 4).

Tablo 4: Agrinin siniflandirilmasi

I-Niteliklerine gore 1-Batict Agri (miyelinli A-8 lifler)
2-Yanic1 Agn (miyelinsiz C lifler)
3-Sancilt Agri (miyelinsiz C lifleri)

II-Kaynaklarina gore 1-Somatik Agri
2-Viseral Agr
3-Yansiyan Agri
4-Projekte Agri
5-Psikojenik Agri

III-Siirelerine gore 1-Akut Agri
2-Kronik Agri

IV-Siddetlerine gore 1-Kolik Agr
2-Kiint Agr1

3-Kemirici (kanser) Agrisi

V-Nedenlerine gore 1-Bas agrisi
2-Nevralji
3-Kas-iskelet Agrisi

4-Karin Agrisi vb.

2.6 NOROPATIK AGRI

Noropatik agri, periferik veya santral sinir sisteminin bir kisminin zedelenmesi,
fonksiyonun bozulmasi veya uyarilabilirliginin degismesi ile ilgili bir agridir. Nosiseptif
agridan en belirgin farki, siirekli bir nosiseptif uyaranin bulunmamasidir. Sorunu
baslatan bir malfonksiyondur ve periferik sinir travmasi veya metabolik hastalik
sonucunda olusabildigi gibi, santral nedenlerden de koken alir. Noropatik agri hasardan
veya olusan hasarin sidddetinden bagimsiz olarak devam edebilir ve hatta haftalar, aylar,

yillar icinde siddetlenebilir. Agrinin yanlis tanimlanmasi, yanlis lokalize edilmesi,
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algilamanin gecikmesi ve yayilma soz konusudur. Noropatik agriyr diger agri
tirlerinden ayiran baglica ozellikler: spontan hos olmayan duyularin yani sira keskin,
batict nitelikte, elektrik carpmasi ya da yanici agri olusu, agrili alanlarda duysal
bozukluk veya kayip, uyarillara karsi degismis yanmitlar ve sempatik sinir sistemi
tutulumunda ise otonomik disfonksiyon olusudur (1). Bu noktada sunu hatirlamakta
fayda vardir ; agr1 hosa gitmeyen herhangi bir algilamadir ve mutlaka nosiseptor
aktivasyonu ile olusmasi gerekmez. A- liflerinin giddetli ve devaml stimiilasyonu da
agrili parestezilere sebeb olabilir (11).

Noropatik agr1 mekanizmalarinin nosiseptif agridan en onemli farki santral ve
periferik mekanizmalarin roliidiir. Etyoloji, mekanizma ve semptomlar arasindaki iliski
oldukca karmasiktir. Ayn1 semptomlu iki hastada, agr1 farkli mekanizmalarla meydana
gelmis olabilir. Sonugta bir hasta icin birden fazla mekanizma isleyebilmekte ve bunlar
zaman i¢inde degisebilmektedir. Noropatik agri uyarandan bagimsiz, spontan bir agri
olarak ortaya ¢ikabildigi gibi, hipersensivite sonrasi ya da duyusal noronlarin degisikligi

sonrasinda da olusabilir (1).

Noropatik agr1 inme, multipl skleroz gibi SSS hastaliklar1 sonucu gelisebilecegi
gibi mekanik zedelenme, diyabetik noropati veya herpes zoster enfeksiyonu gibi
periferal sinir hasar1 sonucu da olusabilir. Bu tip agrinin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalar yeterince anlagilamamis olmakla birlikte zedelenmis duyusal nérondaki

spontan aktiviteler bir faktor olabilir.

Noropatik agri tam1 ve tedavisi son yillarda klinisyen ve arastirmacilarin ilgi
odagi olmustur. Bu artmis ilginin bir¢ok nedeni bulunmaktadir. Sinir sisteminde olusan
zedelenmeler sonrasinda ortaya cikan agri sendromlarinin farkina varilmasi ve noropatik
agrili hastalarin tedavisinde halen yeterli basari oranlarina ulasilamamis olmasi bu
ilginin onemli nedenlerindendir (1). Halen bu tip agrinin tedavisinde farkli yaklagimlar
s0z konusudur (Sekil 6). Bu tedavi yoOntemleri baslica {ic ana bagslik altinda
toplanabilir; i) cerrahi tedavi ii) ila¢ tedavisi iii) sinir blogu tedavisi. Ilac tedavisinde
cok farkli guplardan bir¢cok cesit kullanilmaktadir. Antidepresan ilaglarlardan
amitriptilin basta olmak iizere; imipramin, fluoksetin, desipramin klinikte halen

noropatik agri tedavisinde kullanilmaktadirlar.
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Sekil 6: Noropatik agrida tedavi yaklagimlar: (Kaynak 13’den alinmustir)

2.7 DIYABETIK NOROPATI

Diabetes mellitus insiilin sekresyonu yokluguna veya dokularin insiiline
duyarliginda azalmaya baglh karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozuklugunun
eslik ettigi bir sendromdur. Tip I diyabet insulin sekresyonu yokluguna bagli olup
insuline bagimli diyabet adin1 alir. Tip II diyabet ise hedef dokularin insiilinin metabolik
etkilerin duyarhiliklarininin azalmasina bagl olarak gelisir ve insiiline bagimli olmayan

diyabet adinm alir (3).

Diyabet akut ve kronik komplikasyonlarla seyreder. Insulinin kesfinden 6nce
akut komplikasyonlar hasta icin Oliimciil bir tablo iken, tedavideki gelismelerle,
giiniimiizde morbidite ve mortalite {lizerine akut komplikasyonlarin etkisinin oldukca
azalmas1 saglanmistir, boylece, hastalarin yasam siireleri uzamis ve kronik
komplikasyonlarin énemi goreceli olarak artmistir. Noropati, diyabetin onemli kronik
komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik noropatinin 6nemi son yillarda daha iyi
anlasilmasina baslanmis olmakla birlikte, alt ekstremitelerde agr1 ve parestezi ile diyabet
arasinda iliski oldugu yaklasik 200 yildir bilinmektedir. Hatta 1864 yilinda da Calvi
noropatiye diyabetin yol actigin1 kanitlayana dek, diyabet sinir sisteminin bir hastaligi

olarak tarif edilmistir (2).
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Diyabetik noropatinin patogenezi tam olarak agiklanabilmis degildir. Ancak tek
nedene dayali bir etyolojiden bahsedilemeyecegi, olayin metabolik, vaskiiler ve
otoimmun nedenler gibi bircok yOniiniin oldugu bilinmektedir (2). Kronik
komplikasyonlarin olusumunda hiperglisemi tek degil, ama en énemli etkendir. Ciinkii
normoglisemik  kisilerin  %98’inde  diabetin = mikrovaskiiler = komplikasyonlar1
goriilmemektedir. Ayrica hiperglisemik Pima kizilderililerinin % 55’inde go6zlenen
nodiiler glomeruloskleroz, bu kabilenin normoglisemik iiyelerinde goriillmemektedir
(12). Insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar, progresif sinir harabiyetinin
hipergliseminin siddeti ve siiresi ile iliskili oldugunu gostermistir. Streptozosin ile
indiiklenen diabetik farelerde kotii metabolik kontrol sonucunda 2-3 hafta icinde yaygin
distal sinir kaybi, multipl proksimal sinir infarktlar1 gelismistir. Non enzimatik protein
glikolizasyonu, glukoza bagimli gen indiiksiyonu ve polyol yolu aktivasyonu, glukoz

toksisitesi i¢in potansiyel mekanizmalar olarak su¢lanmaktadir (13).

Tedavi: Diyabet komplikasyonlarinin tedavi ve kontroliiniin temelleri; siki
glisemi kontrolli, viicut agirhi@inin kontrolii ve lipid diizeylerinin kontroliidiir.
Normogliseminin saglanmasiyla ndropatiye bagli agr1 hizla azalir ve diger belirtilerde de

aylar i¢inde iyilesme olur.

2.8 MiRTAZAPIN

Mirtazapin (Org 3770) yeni ve farkli bir etki mekanizmasi olan bir
antidepresandir. Mirtazapin(sekil 7) optimal antidepresan etkinlik ve kabul edilebilir
tolerabilite hedeflenerek gelistirilen yeni bir antidepresan ilagtir. Etki mekanizmasi
trisiklik antidepresanlardan (TSA), selektif serotonin geri alim inhibitorlerinden (SSRI)
ve monoaminooksidaz inhibitorlerinden (MAOI) farklidir ve “bir noradrenerjik ve
spesifik serotonerjik antidepresan” (NaSSA) olarak tanimlanabilir. Mirtazapin potent ve
dogrudan etkili bir alfa 2 adrenoseptor antagonistidir. Noradrenerjik oto ve

heteroreseptorlerinin blokaji sonucu noradrenerjik ve serotonerjik iletiyi gii¢lendirir (4).
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Sekil 7 : Mirtazapinin kimyasal yapist

Mirtazapinin noradrenerjik ileti iizerindeki etkileri gerek in vitro gerekse in vivo
yapilan bir ¢ok calismada arastirilmistir. Bu ¢alismalarda mirtazapinin noradrenerjik
ileti ile etkilesiminin temelde pre ve postsinaptik o- 2 adrenoseptorlerin secici blokaji
yoluyla oldugu gosterilmistir (4).

Presinaptik etkiler in vitro klasik noradrenalin salinim deneyleri kullanilarak
arastirtlmistir. Mirtazapin merkezi sinir sisteminde segici presinaptik o 2-adrenoseptor
antagonizmasi yapar. Aym1 zamanda, periferik sinir sisteminde de presinaptik o 2-
adrenoseptor antagonisti olarak etki eder. Bunun yaninda, noradrenalin geri alimini
inhibe etmez ve B-adrenerjik reseptor alt tiplerini yeterince bloke etmez. Mirtazapin
serotonerjik 5-HT?2 reseptor alttiplerine yiiksek oranda affinite gosterir. Buna karsin, 5-
HT1 reseptor alttipleri icin diisiik bir affiniteye sahiptir. Ote yandan, davranissal
etkilesim calismalari mirtazapinin giiclii antiserotonerjik etkilerinin bulundugunu

gostermistir ( 4).

Mirtazapinin dopaminerjik D1 ve D2 reseptorlerine belirgin bir affinitesi yoktur.
Merkezi ve periferik muskarinik kolinerjik reseptorlerine de affinitesi diisiiktiir . o 1-

adrenoseptorlere affinitesi presinaptik o 2 reseptorlerine gore goreceli olarak diisiiktiir

).

Mirtazapin histamin H1 reseptorlerine yiiksek bir affinite gosterir. Bu durum
sonucu mirtazapinin sedasyona yol ac¢mast beklenirken, o©te yandan -
adrenoseptorlerinin noradrenerjik aktivasyonuna ve bu yolla uyarilma artisina da yol
acar. Bu ters etkilesim depresyonlu hastalarda goriilen gecici sedasyon sikliginin diisiik

olma nedenini agiklar. Mirtazapin ayn1 zamanda sicanlarda derin uykuya neden olur.

16



Bununla birlikte, uykunun histamin reseptorleriyle etkilesim ile ne derece iligkili oldugu
cok acik degildir. Derin uykunun kontroliinde daha ziyade 5-HT2 (muhtemelen 5-
HT2A) reseptorleriyle etkilesimin etkili oldugu diisiiniilmektedir (14).

Terapotik doz araliginda mirtazapinin lineer bir farmakokinetigi vardir. Oral
uygulamadan sonra iyi absorbe edilir ve plazma pik konsantrasyonuna 2 saat i¢inde
ulagir. Eliminasyon yar1 émrii 20-40 saattir. Serum proteinlerine non spesifik bir sekilde
baglanir. Proteinlere baglanma fareler, sicanlar ve kopekler icin % 70-72, tavsanlar ve
insanlar icin yaklasik % 85 tir . Mirtazapinin terapotik penceresinin genis olmasi ve
plazma proteinlerine goreceli olarak diisiik affiniteyle baglanmasi sonucu birlikte

uygulanan diger ilaglarla fazla bir etkilesime girmemektedir. (4).

Ana bilesik hepatik yolla metabolize edilir. Biyotransformasyonunda bir ¢ok
sitokrom P450 enzimleri rol oynar.Metabolitlerinden yalnizca demetil mirtazapin
farmakolojik olarak aktif metabolittir. Bununla birlikte, bu metabolitin etkinligi ana
bilesikten 3-4 kez daha azdir. Cok sayidaki calismadan elde edilen bilgiler mirtazapinin
tolerabilitesinin iyi oldugunu gostermistir. Herhangi bir yan etkiden yakinan hasta
yiizdesi mirtazapin ile tedavi edilen hastalar icin % 65 dir ve bu oran plasebo uygulanan
ve amitriptilin ile tedavi edilen hastalara gore istatistiksel olarak daha diisiiktiir (sirasiyla
% 76 ve % 87). Daha da otesi, yan etkiler nedeniyle ilac1 erken donemde birakan hasta
orani mirtazapin i¢in amitriptiline gore daha diisiiktiir (sirasiyla % 4.9 ve %9.1). Bunun
yanisira, mirtazapinin gerek trazodon ve gerekse klomipramine gore hastalar tarafindan

daha 1iyi tolere edildigi sdylenebilir.

Klinik olarak, sersemlik, asir1 sedasyon, istah artisi, agiz kurulugu ve kilo artisi
orani plaseboya gore mirtazapin ile tedavi edilen hastalarda anlamli derecede daha
yiksek bulunmustur (4). Yan etkilerin siklig1 degisik calismalarda farkli oranlarda
bildirilmektedir.

Mirtazapin ile tedavi edilen hastalar arasinda en sik bildirilen yan etki

somnolansdir. Ozellikle ilk bir hafta icinde ve hastalarin yaklasik % 40-50° sinde ortaya

cikar. Bu yan etkiye kars1 giderek tolerans gelisir. Hastalarin ¢ogunda somnolans 21 giin
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ya da daha kisa siirer. Hastalarin % 10’ unda 70 giinden uzun siirdiigii bildirilmistir.

Uyku 6ncesinde verilmesi bu etkinin azaltilmasi agisindan 6nemli olabilir.

Istah artis1 siklikla tedavinin ilk haftas1 ortaya c¢ikar ve giderek azalir. Hastalarin
yaklasik % 17’ sinde goriiliir. 5 hafta sonra vakalarin ancak % 1’ inde ya da daha azinda
istah artis1 gozlenir. Cogu hastada 15 mg ya da daha diisiik dozlarda ortaya ¢ikar. Doz
30 mg ve daha yiiksek oldugunda istah artisinin azaldigir belirtilmektedir. Kadin
hastalarda istah artisinin erkeklere oranla 2-3 kat daha sik olduguna dikkat
cekilmektedir. Tedavi siiresince viicut agirliginin yaklasik % 7° si kadar bir agirlik artigi
oldugu ve kilo artisina kars: tolerans gelismedigi ileri siiriilmektedir.

Amitriptilin ile karsilagtirlldiginda; mirtazapinin antikolinerjik, kardiyak ve
norolojik semptomlar acisindan daha giivenilir oldugu tesbit edilmistir. GoOrme
bozuklugu, anormal akomodasyon, konstipasyon, agiz kurulugu, carpinti, tasikardi,
tremor ve vertigo amitriptilin ile tedavi edilen hastalar arasinda mirtazapin ile tedavi
edilenlere gore anlaml1 derecede daha sik ortaya ¢ikmustir (4,14).

Diger yan etkilerin oraninin % 5 den az oldugu belirtilmektedir. Kontrollii
calismalarda vakalarin % 1 den daha azinda dokiintii ve kasinti ortaya ciktigi tesbit
edilmistir.

Mirtazapin ile tedavi sirasinda vital ve laboratuar bulgularinda belirgin bir
degisiklik gozlenmedigi tesbit edilmistir. Amitriptilin ile karsilastirmali olarak yapilan
caligmalarda mirtazapinin kan basinci agisindan daha tolere edilebilir oldugu ve tedavi
sirasinda kan basincinda 6nemli bir artis olmadigr gosterilmistir. Kan basinct ve nabiz
degisimlerinin tedavi goren hastalarin % 5’ den daha azinda ortaya c¢iktigi ileri

suriilmektedir (4).
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. DENEY HAYVANLARI VE CEVRE KOSULLARI

Arastirmamizdaki deneylerde Anabilim Dalimizda iiretilen Sprague-Dawley tiirii
170-225 g agirhiginda sicanlar kullanildi. Deneye 125 adet rat ile baslandi.Fakat gerek
diyabet olustuktan hemen sonra gerekse noropati gelisim siirecinde 27 adet hayvan 6ldii.
88 adet sicanin olusturdugu, her grupta 4 erkek 4 disi olmak iizere toplam 8 sicandan
olusan 11 adet deney grubu diizenlendi.

Hayvanlar 30-50 cm biiyiikliigiinde, paslanmaz celik kafeslerde muhafaza edildi.
Standart yem (Aytekinler,Tiirkiye) ile beslendi ve i¢gme suyu olarak da ¢cesme suyu

kullanildi.

Sicanlarin bulundugu ortam 20° C derece olacak sekilde klima ile havalandirildi.
Sabah saat 7:00 dan aksam 19.00’a kadar 12 saat giindiiz ve 12 saat gece olacak sekilde
151k sistemi kuruldu. Deney hayvanlari calismadan bir saat kadar Once deney

laboratuarina getirilip ortam sartlarina adaptasyon i¢in bekletildi.

3.2.SENSORiIOMOTOR PERFORMANS
Deneye alinacak hayvanlarin motor aktivitesini degerlendirme ve deneyde
kullanilacak ilaclarin kas gevsetici veya sedatif etkilerinin olup olmadigini belirlemek

icin hayvanlara “rota-rod testi” (15) uygulandi.
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Anabilim dalimizda bulunan MAY 972 rotarod aleti 5 tane diskle boliimlere
ayrilan, dakikada 16 devirle donen bir silindir metal ¢cubuktan olugsmaktadir. Deneye
alinacak hayvanlarin, senorimotor aktiviteleri bu cihazla test edildi. Her hayvan once
alete alistirilarak silindir ¢ubuk iizerinde yiiriimeyi 6grendikten sonra test edildi. Cut—off

zamani (rod tizerinde durmasi gereken minimum siire) 120 sn olarak belirlendi.

Resim 1: Lokomotor aktivitenin 6l¢iildiigii Rota-rod cihazi

3.3 NOSISEPTIF TEST
[k kez Woolfe ve McDonald (1944) tarafindan tarif edilen ve daha sonra Eddy
ve arkadaslar tarafindan (1953) modifiye edilen Hot-Plate yontemi bugiinkii son halini
almustir (16).
Hot-Plate cihazi; termal 1s1 kaynagi, zamanlayici ve giic kaynagindan olusur.
Bir kenar1 20 cm uzunlukta kare bir tabla iizerinde cam fanusu bulunan ve tablasi
elektrikle istenilen 1s1 derecesine ayarlanabilen bir cihazdir. Tabla istenilen 1s1
derecesine (52.5°C) getirildikten sonra deney hayvam tablaya konularak aym anda
siireye basilarak hayvanin hareketleri gozlendi. Literatiirde belirtilen hareketler (arka
ayagini sallama, hizla ¢cekme, kafesten ziplama) gozlendiginde ise siire durduruldu. Bu

cihazin hayvanin ayagini cekme siiresi 0.1 saniyelik hassasiyetle ol¢tiigii bilinmektedir.

20



Uygulanan ilaglarin analjezik / antinosiseptif etkinligini 6l¢gme, bu siireyi

istatiksel olarak anlamli bir sekilde artirmalar1 esasina dayanmaktadir.

/

Resim 2: Nosiseptif dl¢iimlerin alindig: termal agr1 6lcer Hot-plate cihazi

3.4 DENEYDE KULLANILAN DROGLAR

Calismamizda kullanilan droglar ve dozlar1 tablo 6 da belirtilmistir. Calisma
icin secilen droglar 0,3-0,45 ml/sican hacimde verilecek sekilde i.p. yolla injekte
edilmistir. Solusyonlar uygulamadan hemen Once taze olarak hazirlandi. STZ ve
nalokson serum fizyolojik (SF) icerisinde mirtazapin %10’luk polietilenglikol,

metergolin ve BRL 44408 ise %10’luk etilalkol icerisinde ¢oziindii.

Tablo 5: .Deney hayvanlarina injekte edilen drog dozlar1 ( mg.kg ™)

DROG GRUP DOz
Streptozosin Diabetojenik 50
Mirtazapin Antidepresan 5-10-15
Nalokson Opioid antagonist 1

BRL 44408 a-2 antagonist 4
Metergolin 5-HT antagonist 2
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3.5 DENEYSEL iSLEMLER

Deneyde kullanilacak 88 adet sican ilk 6nce her grupta 4 erkek 4 disi olmak {izere
toplam 8 adet sican olacak sekilde gruplara ayrildi. Deneyin ilk asamasinda gruplardaki
sicanlarin bazal hot-plate Ol¢iimleri alindi. Daha sonra deney hayvanlarina diyabet
olusturmak tizere STZ 50 mg. kg'1 1.p yoldan injekte edildi.Yaklasik 3 ila 5. giinlerde
kuyruk veninden alinan kanda glukometre cihazi (Accu-chek Active) ile kan glukoz

diizeyleri 6lciildii. Bu degerleri 240 mg.dl™' ve iizeri olanlar calismaya dahil edildi.

Iki ila iic haftalik bekleme periyodundan sonra deney hayvanlarinda noropatik
agriya bagli hiperaljezi gelisip gelismedigi kontrol edildi. Bu ikinci kontrol 6lc¢timleri
hot-plate bazal degerlerine gore %20 azalmis olanlarda diyabetik néropatinin bir belirtisi
olan hiperaljezi gelismis kabul edildi ve ¢alismaya dahil edildi. Bu degerlerin iizerinde
degere sahip hayvanlar ¢alismadan cikarildi. Hiperaljezi gelismis sicanlara daha once
belirlenen gruplardaki droglar uygun sekilde injekte edilerek hot-plate cihazinda alinan

Olctimler kontrol gruplariyla istatiksel olarak kiyaslandi.
3.6 PROTOKOL GRUPLARI
Calismada kullanilan deney hayvanlarina (88 adet) uygulanacak drog veya drog

kombinasyonlarina gore her grupta 4 erkek 4 disi olacak bi¢cimde 11 grub olusturuldu.

(Tablo 7).
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Tablo 6: Calismadaki deney hayvani gruplar1 n=8

GRUPLAR DROGLAR
Grup 1 Kontrol (sf)
Grup 2 Mirtazapin 5 mg. kg™
Grup 3 Mirtazapin 10 mg. kg’
Grup 4 Mirtazapin 15 mg. kg™
Grup 5 Nalokson 1 mg. kg™
Grup 6 Metergolin 2 mg. kg’
Grup 7 BRL 44408 4 mg. kg’
Grup 8 Mirtazapin 15 mg. kg + Nalokson 1 mg kg™’
Grup 9 Mirtazapin 15 mg. kg™’ + Metergolin 2 mg kg™’
Grup 10 Mirtazapin 15 mg. kg’ + BRL 44408 4 mg kg™’
Grup 11 Streptozosin 50 mg. kg™
3.7 ISTATIKSEL ANALIZ

Istatiksel analizde 6nce ANOVA testi kullamlarak hot-plate testinde deney
hayvanlarindan kaydedilen hot-plate latans veriilerinin normal dagilima uygunlugu
belirlenbilmesi ic¢in calisma grubundaki degiskenlerin normal dagilima uygun oldugu
test edildi.Daha sonra 11 grubun antinosiseptif 6l¢iim degerleri kontrol grubuyla
kiyaslanirken Dunnet testi kullanildi. Anlamli ¢ikan grup i¢i degerlerin ikili
kiyaslamasinda da independent sample t-testi kullanildi. p< 0.05 anlamli olarak kabul
edildi ( 17).
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4. BULGULAR

-Streptozosin 50 mg. kg ip. yoldan injekte edilen hayvanlarin yaklasik %75 inde
hiperglisemi (diyabet) gelisti. Yine bu hayvanlarin diyabet sonrasi viicut agirliklar

diyabet 6ncesine gore anlamli derecede diisiiktii.

-Rota—rod cihazinda yapilan testlerde i.p yoldan uygulanan droglarin deney

hayvanlarinda lokomotor aktivitede bozukluga yol acmadig1 gozlendi.

-Hot-plate analjezi 6l¢gme cihazinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda mirtazapin 10 ve
15 mg. kg™ anlamli olarak antinosiseptif etki gosterdi. Bununla birlikte ayni kosullarda

mirtazapin 5 mg. kg™ i.p. analjezik yonden etkisizdi.

-Daha nce hot-plate testinde etkili oldugu gosterilen mirtazapin 15 mg. kg bu sefer
cesitli gruplardan farkli antagonistlerle kombine uygulandi. Opioderjik antagonist
nalokson (1 mg. kg™'), serotonerjik antagonist metergolin (2 mg. kg") ve adrenerjik
antagonist BRL 44408 (4 mg. kg') mirtazapin ile birlikte uygulandiklarinda bu drogun

antinosiseptif etkisini tam olmasa da anlamli olarak inhibe ettiler.
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-Gerek nalokson (1 mg. kg™') ve gerekse metergolin (2 mg. kg') ve BRL 44408 (4 mg.
kg'l) tek baslarina uygulandiklarinda hot-plate analjezimetre ile elde edilen sonuglar
kontrol grubuna gore farkli bulunmadi.

4.1 Droglarin sensoriomotor performans iizerine etkileri:

Mirtazapin ( 5 mg. kg™, 10 mg. kg'lve 15 mg. kg ), nalokson (1 mg. kg'l),
metergolin (2 mg. kg') ve BRL 44408 (4 mg. kg'') i.p injekte edildikten 30 dk sonra
rota-rod cihazinda yapilan Olctimlerde droglarin higbirinin sensoriomotor aktiviteyi

istatiksel olarak anlamli bir sekilde degistirmedigi gozlendi. (Tablo 7)

Tablo 7: Droglarin sensoriomotor performans iizerine etkileri.

Aritmetik ortalama+ standart hata n=8 ( p>0.05)

Drog (mg. kg™) Rod iizerinde 2 dk durabilen |Grubun rod iizerinde
hayvan %’si durabildigi siire (sn)

Kontrol 100 120£1.8

Mirtazapin 5 100 1200

Mirtazapin 10 97 118+1

Mirtazapin 15 91 11743

Nalokson 1 100 1200

Metergolin 2 98 119£2.5

BRL 44408 4 94 112+43.1

4.2 Drog coziilmesinde kullanilan maddelerin hot plate degerleri:
Metergolinin ¢6ziimiinde kullanilan polietilenglikol (%10’luk) ve BRL 44408’in

coziimiinde kullanilan etilalkoliin (% 10 ‘luk) hot plate cihazinda alinan 6l¢iim degerleri

kontrol grubundan farkli bulunmadi. (Sekil 8)
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Sekil 8: Polietilenglikol (PEG, 0.03 cc) ve etil alkol (0.03 cc)’iin hot plate cihazinda alinan Olgiim
degerlerinin sf grubu ile karsilastirilmasi.

Aritmetik ortalamaz standart hata (n=8) (p>0.05) (Dunnet test)

4.3 Streptozosin injeksiyonunun kan glukoz diizeyi ve Kilo iizerine etkisi:

Streptozosin ( 50 mg.kg h 1.p injeksiyonundan 3 giin sonra deney hayvanlarinin
vendz kanlarinda yapilan 6lciimlerde hayvanlarin yaklasik % 75’inde diyabet gelistigi
gozlendi. Diyabet gelisen hayvanlarda noropati gelisimi i¢in beklenen siire i¢erinde (21

giin) ayn1 zamanda anlamli derecede kilo kayb1 gelisti. ( Tablo 8)

Tablo 8: Sicanlara STZ (50 mg.kg ') injeksiyonundan once ve sonra (3 giin) venoz kanda 6lgiilen glikoz
degerleri (mg.dl ). STZ (50 mgkg ') injeksiyonundan 6nce ve 21 giin sonra hayvanlarin viicut

agirliklar: ( gr ) Aritmetik ortalama + standart hata (* p<0.05 diyabet dncesi ile kiyaslandiginda) (t test)

STZ 6ncesi STZ sonrasi
Kan glukoz diizeyi | 115+1.12 384+1.23%
Agirlik 186+ 1.24 145+1.35%
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4.4 Streptozosin injeksiyonunun nosiseptif esige etkisi:

STZ (50 mgkg ' i.p) injekte edilen deney hayvanlarinin 30 ve 60. dakikalarda
hot-plate lgiim cihazinda lgiimleri yapildi. Bu dlciimler sonucunda STZ 50 mg. kg™,
serum fizyolojik injekte edilen kontrol grubuna gore hot-plate latans degerlerinde

istastiksel olarak anlamli bir degisiklik yapmadi (Sekil 9)

@30.dk
m60.dk

Kontrol STZ
Droglar

Sekil 9. Hot —plate testinde streptozosinin (STZ) nosiseptif etkisinin kontrol grubuyla karsilastiriimasi .

Aritmetik ortalama# standart hata (n=8) (p>0.05) (standart t test)
4.5 STZ injeksiyonu ve hiperaljezi gelisimi:
Deney hayvanlarina diyabet olusturmak iizere STZ injeksiyonundan once ve
yaklagik 3 hafta sonra hot plate degerleri tablo 9° daki gibidir. ilk 6lciimle 3 hafta

sonraki Olciim arasindaki fark yaklasik %20 kadardir. Bu da siganlarda hiperaljezi
gelistiginin bir gostergesi olarak kabul edilmistir.
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Tablo 9 : Streptozosin (STZ) injeksiyonu 6ncesi ve 3 hafta sonras1 hot plate 6l¢iim degerleri.

Aritmetik ortalamaz standart hata * p<0.05 (t test)

Grup Hot plate degerleri
(sn)
STZ o6ncesi 21 £3.21

STZ sonrasi (3. hafta) |17 +2.43*

4.6 Mirtazapinin diyabetik olmayan sicanlardaki antinosiseptif etkisi:

Mirtazapin (5, 10, 15 mgkg ™) uygulanan sicanlardan 30 ve 60. dakikalarda
olciim alindi. 10 ve 15 mgkg ~' doza maruz kalmis grupta hot plate latans degerleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede fakliydi. (p< 0.05). 30 ve 60. dakikalarda
gozlenen bu etki zamana gore birbirinden farkli bulunmadi. Diger doz diizeyindeki (5

mg kg ) yanitlar ise kontrol grubundan farkh degildi. (Sekil 10)

030.dk
60.dk

saniye
N
(6]
L

Kontrol MIR 5 MIR 10

Droglar

Sekil 10: Hot plate testinde mirtazapinin (MiR 5, 10, 15 mg.kg ') nosiseptif esik iizerine etkisi.

Aritmetik ortalama# standart hata ( n=8) (*p<0.05 kontrol grubuna gore) (Dunnet test)
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4.7 Diyabetik olan ve olmayan sicanlarda mirtazapinin antinosiseptif etkisi:

Mirtazapin diyabetik olan ve olmayan hayvanlarda antinosiseptif etki gostermistir.
Diyabetik sicanlardaki etkisi hiperaljeziye de bagli olarak azalmistir ve istatiksel olarak
anlamhidir. (Sekil 11)

kontrol kontrol D MIR MIR D

Sekil 11: Mirtazapinin (MIR, 15 mgkg"') hot plate cihazinda diyabetik (D) ve normal sicanlarda

antinosiseptif etkisi. Aritmetik ortalama+ standart hata (n=8) (p<0.05) (Dunnet test)

4.8 Diyabetik sicanlarda opioderjik , adrenerjik ve serotonerjik

antagonistlerin antinosiseptif etkisi :

Deney hayvanlarina i.p. yoldan injekte edilen opioid antagonist nalokson
(1 mgkg "), serotonerjik antagonist metergolin (2 mg.kg ) ve adrenerjik antagonist
BRL 44408 (4 mgkg ') kontrol grubuna kiyasla tek basma antinosiseptif etki
gostermediler. p>0.05 (Sekil 12)
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Droglar

Sekil 12 Diyabetik sicanlarda hot-plate testinde nalokson 1 mg. kg"* (NAL) metergolin 2 mg. kg™’
(MET) ve BRL 4 mg. kg'l’ 1n antinosiseptif etkisi (30 ve 60 dk sonra)

Aritmetik ortalama + standart hata p>0.05 n=8 (Dunnet test)

4.9 Diyabetik sicanlarda mirtazapinin antinosiseptif etkisine opioderjik,
serotonerjik ve adrenerjik antagonistlerin etkisi:

Deney hayvanlarina 15 mg.kg ~' Mirtazapin injeksiyonundan 30 dk énce 1 mgkg ™
Nalokson , 2 mg.kg ~' Metergolin ve 4 mg.kg ~' BRL 44408 injeksiyonu hot-plate
testinde mirtazapinin antinosiseptif etkisini anlamli derecede antagonize etmistir. (Sekil
13). Ancak kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman mirtazapin ve diger antagonist

droglarin kombinasyonu yine de antinosiseptif etki gostermistir. (p<0.05) (Sekil 13)
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dk ckek dk ckek

saniye

Kontrol MIR 15 MiR15 + NAL MiR15 + MET MiR15 + BRL
Droglar

Sekil 13.Diyabetik sicanlarda Hot-plate testinde mirtazapinin 30 ve 60. dakikalardaki antinosiseptif
etkisine nalokson ( 1 mg.kg ') metergolin (2 mg.kg ) ve BRL ( 4 mg.kg ") nin etkisi.
Aritmetik ortalama#+ standart hata.*p<0.05 kontrol grubuyla kiyaslandiginda.**p<0.05 (Dunnet

test) mirtazapin 15 mg.kg ' ile kiyaslandiginda. n=8
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5. TARTISMA

Bu calismada, STZ ile diyabet olusturulan sicanlarda gelisen noropatik agrida
mirtazapinin antinosiseptif / analjezik etkinligi arastirildi.

Bizler bu c¢alismada, insanda cesitli hastaliklar ve durumlar neticesinde belirli
bir siire¢ sonucunda ortaya cikan noropati durumunu deneysel olarak taklit etmeye
calistk ancak bu siiphesiz klinikteki gozlenen hiperaljezi / ndropatinin tam bir
simulasyonu olamaz. Bununla birlikte deneysel noropati gelistirme, arastirma
laboratuarlarinda sik¢a bagvurulan bir yontemdir ve klinik tabloyu taklit etme ac¢isindan
gercege yakin bir yoldur. Ayrica siyatik sinir baglama yolu ile noropati gelistirme
oldukca sik kullanilan bir yontemdir (18). Fakat invaziv bir yontem oldugu da akildan
cikarilmamalidir.

Deneysel diizeyde yapilan arastirmalarda, diyabet olusturmak icin cesitli
yontemler kullanilmaktadir. STZ injeksiyonu ile diyabet olusturulmasi bu yontemlerden
oldukca sik kullanilamidir (19). Bu calismada da deney hayvanlarina STZ injekte
edilmek suretiyle diyabet olusturuldu ve i.p yoldan uygulanan 50 mg. kg STZ’den 3
hafta sonra sicanlarin yaklasik %75’inde diyabet olustu. Kan glukoz degerleri 240 mg.
kg” ve yukarisinda olanlar diyabetik olarak kabul edildi (20). Bu nedenle biz de bu
degerin iistiinde kan glukoz degerine sahip olan si¢anlar1 diyabetik gruba dahil ederken,
digerlerini calisma dig1 biraktik. Tiim sicanlara ayni yoldan ve ayni dozda STZ
uygulandig1 halde sicanlarin bir kisminda diyabet gelismemesi sasirticidir. Literatiirde
STZ’nin diyabet olusturma oran1 verilmemekle birlikte hemen hemen biitiin

caligmalarda diyabet gelismeyen vakalarin oldugu bildirilmektedir (21,22).
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Diyabetik noropati diyabetin sik goriilen komplikasyonlarindan biri olup
hastalarin yasam kalitesini diisiirmektedir. Diyabetik noropati gelismis vakalarda termal,
kimyasal ve mekanik hiperaljezi gozlemlendigi bildirilmektedir (23). STZ ile
olusturulmus deneysel diyabette termal aljezi gelisimi konusunda literatiirde farkli
goriisler vardir. Bir grup arastirmaci deneysel diyabette termal duyarlilikta bir degisiklik
olmadigin1 savunurken diger bir grup arastirmaci ise termal hiperaljezinin gelistigini
ileri siirmektedir (24). Biz ise yaptifimiz calismada diyabetli sicanlarda termal
hiperaljezinin gelistigini hot-plate cihazinmi kullanarak belirledik (Tablo 10). Gelisen
termal hiperaljeziyi de diyabetik noropatinin bir gostergesi olarak kabul ettik.
Literatiirde deneysel diyabetik noropatinin, STZ ile olusturulan diyabet gelisimini
takiben 2 veya 3 hafta icerisinde olustugu gosterilmistir (25). Biz de yaklasik 3 hafta
sonra hot-plate Ol¢iimlerini degerlendirerek sicanlarda diyabetik noropatinin gelistigini
tespit ettik. Noropati gelisen sicanlarin kontrol hot-plate degerleri istatistiksel olarak
anlaml sekilde kontrol degerlere gore diisiiktii (Tablo 9).

Bilindigi gibi hayvan deneylerinde agr1 6l¢iimii bir nosiseptif uyaran verilerek
yapilmaktadir. Bu agrili uyaran termal, mekanik veya kimyasal nitelikte olabilmektedir.
Bu farkli uyaranlarin bazi deneylerde bazi ilaglar icin farkli sonuclar verebilecegi
gosterilmistir. Ornegin amitriptilinin termal uyaranlarla olusturulan agrinin tedavisinde
kimyasal uyaranla olusturulan agrinin tedavisine gére daha basarili oldugu gosterilmistir
(26). Son donemde Signe ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada farkli agri modelleri
kullanilarak antidepresan ilaglarin antinosiseptif etkileri degerlendirilmistir. Amitriptilin,
duloksetin, mirtazapin ve sitalopram (3-30 mg.kg"' arasi dozlarda) akut bir agr1 modeli
olan kuyruk cekme testinde etkisiz bulunmuslardir. Halbuki duloksetin ve mirtazapin
hot-plate testinde anlamli bir antinosiseptif etki gostermislerdir. Siyatik sinir baglama
yontemi ile olusturulan noropatik agri modelinde ise mirtazapin ve sitalopram termal
hiperaljeziyi anlamli olarak hafifletmis; amitriptilin ve duloksetin tamamen geriye
cevirmistir.Yine aym: calismada amitriptilin, mirtazapin ve duloksetin mekanik
hiperaljeziyi Onlemislerdir (6). Farkli agr1 modellerinde antidepresan ilaclarin
antinosiseptif etkilerinin degisiklik gostermesi olagan bir durumdur. Ciinkii bu metodlar
agr1 yolaklarinin farkli boliimlerini degerlendirmektedir. Sozgelimi kuyruk ¢ekme testi
spinal refleksi Olcerken hot plate testinde agrinin supraspinal yollar ile iletimi
degerlendirilmektedir (16). Dolayisiyla bu yollardaki kimyasal ileticiler ve bunlari

diizenleyen droglarin etkisi de farkli olabilecektir. Diyabetik si¢anlarda olusturdugumuz
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termal agri modelinde mirtazapin ile elde ettigimiz sonuclar bahsedilen calismayla
uyumlu goriinmektedir. Literatiirde antidepresanlarla yapilan deneylerde daha ¢ok hot-
plate testinin kullanildigi goriilmektedir (10). Biz de sunulan bu calismada deney

hayvanlarina termal uyaran verme esasina dayanan hot-plate testini kullandik.

Bu caligsmada sicanlarda hot-plate testinde mirtazapinin belirgin bir antinosiseptif
etkinligi oldugu gosterilmistir. 5 ila 15 mg.kg' doz araliginda uygulanan mirtazapin
doza bagimli bir antinosiseptif etkinlik gostermistir (Sekil 10). Schreiber ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada mirtazapin 10 mg.kg'1 dozunda antinosiseptif etkinlik
gosterirken 15 mg.kg' dozunda kismen etkisiz bulunmustur (5). Bu ¢alismada deney
hayvani olarak fare kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda ise sican kullanilmistir. Aradaki
bu farklilik kullanilan hayvan tiiriine bagli olabilir. Cok sayida makale ve kontrollii
klinik ¢alismada, farkli antidepresan ilaclarin norojenik agri sendromlart agrili diyabetik
noropati, postherpetik noralji, basagrilari, fasial agri, romatizmal hastaliklar ve kanser
agrilarindaki analjezik etkinlikleri gosterilmistir. Bu klinik caligmalar antidepresan
ilaglarin psikotrop etkilerinden bagimsiz intrinsik bir analjezik aktivitelerinin oldugunu
gostermektedir. Biz diyabetik hayvanlarda mirtazapinin antinosiseptif etkisini incelemek
icin 15 mgkg' dozunu sectik.Ciinkii yaptigimiz 6n deneme calismalarinda bu doz en
etklili antinosiseptif etkiyi gostermisti.

Agn tedavisinde kullanilmalarina ragmen bu ilaglarin analjezik etkinin
mekanizmas1 ve yeri heniiz bilinmemektedir. Nosisepsiyonun modulasyonuna etkisi
muhtemelen santral yol ile olabilir, fakat spinal ve / veya supraspinal yapilarin katilimi
heniiz bilinmemektedir. Bugiinkii bilgilerimize gore, antidepresanlarin agri kesici
etkileri serotonerjik, adrenerjik ve opioderjik mekanizmalar igerebilir ve bu etkileri
cesitli ileticiler ve iyon kanallar1 tarafindan modiile edebilir. Ornegin analjezik /
antinosiseptif etkisi etraflica arastirillmig ve klinik kullanimda ndéropati tedavisinde
kendine yer bulmus olan amitriptilinin bu etkisini farkli mekanizmalar araciligi ile
yaptig1 ileri siiriilmektedir. Bazi arastirmacilar amitriptilinin agr1 kesici etkinliginin agri
ile 1ilgili yolaklarda serotonin etkinligini artirmasina bagli olabilecegini ileri
stirmiislerdir. Bu muhtemel mekanizmaya, kronik agrili hastalarda goriilen serotonerjik
disfonksiyon kanit olarak gosterilmektedir (27). Depresyon ve kronik agri sendromunun

siklikla birlikte bulunusu, beyin serotonin diizeyindeki degisikliklerin tartisiimasina
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neden olmustur. Kronik agrida beyin serotonin seviyelerinin degistigi ve 6zellikle dorsal
raphe niikleusunda serotonin diizeyinin azaldigi 6ne siiriilmiistiir (28).

Yine aynmi drogun analjezik / antinosiseptif mekanizmasinda endojen opioid
reseptorlerin, ATP’ye bagli potasyum, sodyum ve kalsiyum kanallarinin, adenozin
reseptorlerinin, GABA reseptorlerinin ve diger reseptorlerin rolleri farkli ¢alismalarla

ortaya konmustur (29,30).

Mirtazapin ile olusturulan antinosiseptif etki naloksonla (opioderjik sistem
katilim1), non-selektif serotonin antagonist metergolin (serotonerjik sistem katilimi) ve
a-2 adrenerjik antogonist BRL 44408 (adrenerjik sistem katilimi ) ile kismen antagonize
edilmistir (sekil 13). Mirtazapin ile birlikte uygulanan bu antagonist ilaglarin dozlari
belirlenirken daha 6nce yapilan ¢alismalarda kullanilan dozlar esas alinmistir (5,31, 32).
Secilen dozlarda beklenilen cevaplar alinmis yani opioderjik, adrenerjik ve serotonerjik
sistemlerin katilimi gosterilmistir. Gerek yeterli cevap alindig icin gerekse daha fazla
deney hayvam kullanmamak i¢in antagonist droglarin daha yiiksek dozunu kullanmadik.
Zaten oOn denemelerde uyguladigimiz dozlarin yeterli oldugunu tespit etmistik.
Mirtazapinin farmakolojik profili mianserin ile benzerlik gostermektedir ve bu drogun
antinosiseptif etkinliginin opiod sistem araciligiyla oldugu daha once gosterilmistir (33).
Schreiber ve arkadaslar tarafindan farelerde yapilan ve hot-plate cihazi kullamilan bir
calismada mirtazapinin doza bagimli antinosiseptif etki gosterdigi sonucuna ulagilmistir
(5). Yine aym arastirmacilar bu etkinin mekanizmasini da arastirmiglardir. Sonucta
mirtazapinin antinosiseptif etkisine serotonerjik, adrenerjik ve opioiderjik reseptorlerin
aracilik ettigini One siirmiislerdir. Bazi arastirmacilar da endojen opioidlerin
antinosiseptif etki mekanizmasindaki roliinii arastirmiglar ve antidepresanlarin opioid
reseptorler iizerinde direkt etkileri oldugunu ve analjezik etkilerine kismen opioid
reseptorlerin aktivasyonunun aracilik ettigini 6ne siirmiislerdir (34). Bir ¢ok calismada
da trisiklik antidepresanlarin morfinin etkisini 6nemli Ol¢iide potansiyalize ettigi
gosterilmistir. Bir trisiklik antidepresan ila¢ olan klomipraminin (imipramin’in degil)
antinosiseptif etkisinin opyat antagonistleri olan nalokson ve naltrekson ile antagonize
edilmesi de bu teze kanit olarak gosterilmektedir. Ayrica trisiklik antidepresanlarin
morfinle hem farmakodinamik hem de farmakokinetik etkilesme sonucu onun
eliminasyon yarilanma omriinii ve oral yoldan alindiginda biyoyararlanimi artirdiklari

bilinmektedir (35).
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Daha once yapilan bircok calismada yeni nesil antidepresanlarin antinosiseptif
etki ve mekanizmalar calisiimistir. Antidepresanlarin ¢ogu analjezik etki gostermeyen
dozdaki opioidlerle birlikte uygulandiklarinda bu droglarin etkilerini artirmiglardir.
Bununla birlikte tek baslarina verildiklerinde de c¢ogu antidepresan, opioid sistem
araciligl olmaksizin antinosiseptif etki gostermislerdir. Tek basina uygulanan nalokson
literatiirle uyumlu olarak antinosiseptif etkinlik gdostermemistir (36). Ancak mirtazapinin
15 mg.kg" dozuyla birlikte uygulandiginda bu ilacin antinosiseptif etkinligini anlaml
derecede azaltmistir. Bu da mirtazapinin analjezik etkisinin kismen opioid reseptorleri
araciligl ile oldugunu diisiindiirmektedir. Baz1 arastirmacilar da endojen opioidlerin
antinosiseptif etki mekanizmasindaki roliinii arastirmiglar ve antidepresan ilaglarin
opioid reseptorler iizerinde direkt etkileri oldugunu ve analjezik etkinliklerine kismen
opioid reseptorlerin aktivasyonunun aracilik ettigini 6ne siirmiislerdir (30). Bir serotonin
(potent), noradrenalin (orta), ve dopamin (zayif) reuptake inhibitorii olan venlafaksin,
antinosiseptif etkisini ikili bir mekanizmayla hem opioderjik hem de adrenerjik (02)

sistem araciligiyla gostermektedir (37).

Mirtazapinin antinosiseptif etkisi farmakolojik profilinden kaynaklanmaktadir.
Mirtazapin selektif olarak 5-HT?2 ve 5-HTS3 tipi reseptorleri bloke eder ve santral a-2 oto
ve hetero adrenoreseptorleri bloke etmek suretiyle noradrenerjik ve serotonerjik
norotransmisyonu artirir (4). Net etki post sinaptik 5-HT-1 reseptorlerinin uyarilmasidir.
Bizim calismamizda selektif olmayan 5-HT antagonisti metergolin hot plate testinde
kontrolden farkli bulunmadi. Fakat mirtazapinle birlikte uygulandiginda ise bu ilacin
antinosiseptif etkisini kismen bloke etti (Sekil 13). Serotonerjik néronlar adrenerjik
noronlarla beyin sapindan dorso lateral funikulus boyunca omurilige inerler ve arka
boynuzda sonlanir. Burada agrinin modiilasyonunda rol alarak arka boynuzda agrili
uyarnlara kars1 kap1 mekanizmasini olusturur. Periakvaduktal gri madde ve nucleus rafe
magnus gibi beyin bolgelerinin elektriksel uyarimi lokal endojen 5-HT ve noradrenalin
salinim ile analjezi iiretir (inici inhibitor yolak). Bu olay, uyan ile iiretilen analjezi,
serotonerjik (metizerjid) ve adrenerjik (fentolamin) antagonistlerce tersine ¢evrilebilir.
Dorsolateral funikulusta olusturulan lezyon ile de bu inici serotonerjik adrenerjik sistem
aracili inhibitor yolak devre dis1 kalabilir. Nitekim bir serotonin antagonisti olan

metergolin de mirtazapinin etkisini bahsedilen bu mekanizma ile antagonize etmis
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olabilir. Cok sayida calismada antidepresanlarin agr1 kesici etkinliklerinin agn ile ilgili
yolaklarda serotonin etkinligini artirmalarina bagl olabilecegi ileri siiriilmiistiir (38). Bu
muhtemel mekanizma ile ilgili olarak, Sikuteri ve arkadaslari, kronik agrili hastalarda
serotonerjik disfonksiyon oldugunu ileri siirmiislerdir (39). Sternbach ve arkadaslar1 da
depresyon ve kronik agri sendromunun her ikisi i¢in yaygin patojenezden dolay1 beyin
serotonin diizeyindeki degisiklikleri tartismislar ve kronik agrida beyin nérotransmitter
seviyelerinin degistigini ve oOzellikle dorsal raphe niikleusunda serotonin diizeyinin
azaldigimi 6ne siirmiiglerdir (40). Yapilan bir cok aragtirmada serotonin antagonistlerinin
analjezik etkinligi biiyiik Olciide azalttigi gosterilmistir. Bir serotonin antagonisti olan
metergolin de mirtazapinin analjezik / antinosiseptif etkisini kismen antagonize etmistir.
Nitekim sadece trisiklik antidepresanlarin degil aym1 zamanda selektif serotonin

blokorlerinin de analjezik / antinosiseptif etkinligi oldugu gosterilmistir (41).

Mirtazapinin antinosiseptif etki mekanizmasinda serotonerjik, opioderjik
sistemden baska adrenerjik sisteminde rolii arastirildi. a-2 adrenerjik antagonist bir drog
olan BRL tek basina etkisizdi (Sekil 12). Bununla birlikte mirtazapin ile birlikte
uygulandiginda bu drogun etkisini kismen geriye ¢evirdi (Sekil 13).

a-2 adrenoseptor agonistleri opioidlerin bir¢cok etkilerini paylasirlar; sedasyon,
analjezi, santral sempatik akimin azaltilmasi gibi. Hayvan ve insan deneyleri ile klonidin
(a-2 agonist) tek basina analjezik etki gostermekle kalmayip ayni1 zamanda opioidlerin
analjezik etkisini potansiyalize etmekte ve morfinle kismi bir capraz tolerans

gostermektedir (42).

Etkin olmayan dozda morfin ile birlikte verilen klonidinin siganlarda hot-plate

testinde antinosiseptif etki gosterdigi bildirilmistir (43).

Sistemik veya intraspinal olarak verilen o-2 agonistlerin antinosiseptif
etkilerinin inici inhibitor yolak iizerine etkiden ziyade spinal diizeyde direkt etkiye bagl
oldugu yoniinde goriisler vardir (44). Noradrenerjik akson terminallerinden salinan
noradrenalin salinim yerlerinden daha uzak yerlere difuze olurlar ve presinaptik o-2
reseptorlere baglanirlar. Bu presinaptik a-2 reseptorler ilaclarin hedef yerlerini teskil
ederler. Aym1 zamanda noradrenalinin ekstrasinaptik salinimi da presinaptik a-2

otoreseptorler tarafindan modiile edilir. -2 adrenerjik reseptor agonisti klonidin ve
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deksmedetomidin, ndronal uyartya bagl salinan noradrenalin miktarimi artirirken, o-2
adrenerjik reseptOr antagonisti yohimbin ve BRL azaltmustir (45).

Amitriptilin ve doksepin analjezisinin a-2-adrenoseptor antagonisti RX 821002
tarafindan ortadan kaldirildigin1 fakat a-1 adrenoseptor antagonisti prazosin tarafindan
etkilenmedigi bildirilmistir. Bu bulgulara dayamilarak trisiklik antidepresanlarin
analjezik etkilerinde a-2 adrenoseptorlerin roliiniin olabilecegi one siiriilmiistiir (46).
Ghelardini ve arkadaglar1 ise, amitrptilin ve imipramin tarafindan olusturulan
antinosisepsiyonda o-2 adrenoseptorlerin roliinii abdominal kasilma ve hot-plate
testlerinin kullanim ile farelerde arastirmislar ve amitriptilin ve imipramin tarafindan
olusturulan antinosisepsiyonun rezerpin ve yohimbin tarafindan 6nlendigini ancak

nalokson, atropin ve prazosin tarafindan onlemedigini gozlemislerdir.

Boylece a-2 adrenerjik agonistlerin antinosiseptif etkilerinin kismen de olsa
nosiseptif iletiyi spinal korda tasiyan primer aferent liflerin presinaptik modulasyonu
yoluyla gosterdigi soylenebilir. Ayrica a-2a adrenerjik reseptor antagonisti BRL’nin
uygulanmasiyla amitriptilin ve imipramin’in olusturdugu antinosisepsiyonun 6nlenmesi,
ancak o-2b/c adrenoseptor antagonisti ARC 239’un etkisiz olmasi ile antidepresan
ilaclarin antinosiseptif etkilerinde a-2a adrenoseptorlerin aktivasyonunun onemli oldugu

One siliriilmiistiir.

STZ ile olusturulan diyabetik noropatiye bagl gelisen agr1 tedavisinde yeni nesil
bir antidepresan olan mirtazapinin etkili bir antinosisepsiyon sagladigi sdylenebilir. Bu
etkinin mekanizmasinda muhtemelen bir¢ok farkli néromediyator sistem birbirleriyle
etkilesmektedir. Biz mirtazapinin diyabetik noéropati olusturulmus si¢anlarda
antinosiseptif etkisi oldugunu diisliniiyoruz. Bu etkiye adrenerjik, serotonerjik ve
opioderjik sistemler katkida bulunuyor olabilirler. Siiphesiz bu etkiye aracilik eden diger

sistemlerin de arastirilmasi ayr1 bir ¢alisma konusu olacaktir.
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6.SONUC

-Yeni nesil antidepresan bir ila¢ olan mirtazapin gerek normal gerekse deneysel
diyabetik noropati olusturulmus sicanlarda hot plate analjezimetre cihazinda
antinosiseptif etki gostermistir.

-Bahsedilen ilacin analjezik / antinosiseptif etkisi bir opioid antagonisti olan
naloksonla, bir serotonerjik reseptor antagonisti metergolinle ve de bir adrenerjik
reseptOr antagonisti olan BRL 44408 ile kismen antagonize edilmistir.

-Bu bulgulardan yola ¢ikarak mirtazapinin analjezik / antinosiseptif etkisinde
opioderjik, serotonerjik ve adrenerjik sistemlerin rol aldig1 soylenebilir. Siiphesiz bu

etkiye aracilik eden bagka reseptor ve / veya mekanizmalar olabilir.
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EKLER

Ek1.1 KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

-Etil Alkol
-Polietilenglikol (Merck)
-Streptozosin (Sigma)
-Mirtazapin (Sigma)
-Nalokson (Sigma)
-Metergolin (Sigma)
-BRL 44408 (Sigma)

Ek1.2. ARAC VE GERECLER

-Analjezik Hot-Plate MAY

-Rota-rod MAY 972 Activity Meter
-ACCU_CHEK Active Glukometer
-ACCU-CHEK Active Glukostick
-Hassas terazi (Shimadzu Libror AEU 120)
-Buzdolab1 (Arcelik)

-Cam laboratuar malzemeleri (beher, meziir vb.)
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OZGECMIS
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tamamlad1.1991 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesine girdikten sonra 1994 yilinda
Hacettepe Tip Fakiiltesi’ne yatay gecis yaptt ve 2000 yilinda mezun oldu.2001 yilindan
beri de Erciyes Universitesi T1ip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda arastirma

gorevlisi olarak gorev yapmaktadir.
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