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Mianserin’in siganlarda streptozotosin ile indiiklenen hiperglisemi ve
metabolik degisiklikler tizerine etkisi
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Abstract

Purpose: The aim of this study was to investigate possible
effects of atypical antidepressant mianserin on glycemia
levels and metabolic parameters of normoglycemic and
diabetic rats.

Material and Methods: Effects
administration on blood glucose levels in rats were
assessed by measuring “fasting blood glucose”,
“glycosylated haemoglobin” levels and conducting the
“oral glucose tolerance test”. Changes in metabolic
parameters such as food and water consumption and urine
and faeces excretion wete observed using metabolic cages.
Results: Administration of mianserin for 7 and 14 days at
doses of 30 and 45 mg/kg significantly reduced the
hyperglycemia and elevated HbAlc levels; also improved
hyperglycemia induced polydipsia, polyuria, polyphagia,
and increased faeces amounts. Mianserin, at both of the
administrated doses, reduced the weight loss observed in
diabetic animals. With regard to the anti-hyperglycaemic
effect, mianserin administered at a dose of 30 mg/kg was
found to be as effective as the reference drug metformin
(dose, 1 g/kg).

Conclusion: This study showed that the anti-
hyperglycemic  effect of mianserin, an  atypical
antidepressant, was comparable to those of the reference
drug  metformin. However, the pharmacological
mechanisms underlying this anti-hyperglycemic effect of
mianserin remain to be elucidated.

of mianserin
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Oz

Amag: Bu calismada, atipik bir antidepresan olan
mianserin’in normoglisemik ve diyabetik sicanlarda glisemi
diizeyi ve metabolik parametreler Gizerine olast etkilerinin
aragtirilmasi amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem: Mianserin’in subakut uygulamasinin,
streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulmus sicanlarin
kan glukoz seviyeleri tizerine etkileri, “aghk kan glukozu
Olgiimleri”, “glikozile hemoglobin dl¢timleri” ve “oral
glukoz tolerans testi” ile degetlendirilmistir. Yem ve su
tiketimi, idrar ve diskt atlimi gibi metabolik
parametrelerin degisimi ise metabolik kafes diizenekleri ile
izlenmistit.

Bulgular: Mianserin’in 30 ve 45 mg/kg dozlarda 7 ve 14
gin  sire  uygulamasinin  diyabetik  sicanlardaki
hiperglisemiyi ve artmus HbAlc diizeylerini azalttgy; soz
konusu hiperglisemiye bagl olarak gelisen polidipsiyi,
politiriyi, polifajiyi ve diski atlimindaki artigt anlaml
bicimde diizelttigi belirlenmistir. Mianserin uygulandigs iki
dozda da diyabetik hayvanlarin viicut agirliklarindaki kaybi
azaltmustir. Antihiperglisemik etki ac¢isindan mianserin’in
30 mg/kg dozu referans ila¢ metformin (1 g/kg) kadar
etkili bulunmustut.

Sonug: Bu c¢alisma ile atipik bir antidepresan olan
mianserin’in  metformin  ile  kiyaslanabilir  Slgiide
antihiperglisemik etkinlik gdsterdigi ortaya konulmustur.
Bununla birlikte, mianserin’in antihiperglisemik etkinliginin
alunda yatan farmakolojik mekanizmalar aydmlatilmayi
beklemektedir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, HbAlc, metabolik
kafes, metformin, mianserin, streptozotosin
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GIRIS

Diabetes mellitus (DM) karbonhidrat, yag ve
protein  metabolizmalarinda  bozukluklarla
karakterize, yiksek plazma glukoz seviyeleriyle
seyreden kronik bir hastaliktir!.  Diyabet
hastalarinda plazma glukoz duizeylerinin uygun
tedavi ile kontrol altina alinmadigt durumlarda
yasamt tehdit edebilecek dl¢ide 6nemli olabilen
“akut” ve uzun stren metabolik diizensizlikler
nedeniyle cesitli sistem, organ veya dokularda
hasarlara neden olan “kronik” komplikasyonlar
ortaya ¢ikabilmektedir?3.

Tip I ve tip II DM hastalarda yapilan
calismalar instlin islevlerindeki bozulmanin ve
kronik hipergliseminin MSS
komplikasyonlarinin gelisimi; cesitli
nérodejeneratif hastaliklarin ve duygu durum
hastaliklarinin  olusumu  agisindan  patolojik
6nemi oldugunu ortaya koymus ve ‘diyabetik
ensefalopati” DM’nin bir komplikasyonu olarak
rapor edilmistir*.

Antidepresanlar diyabetik hastalarda insidansi
yiksek olan duygu-durum bozukluklarinin ve
néropatik agrinin tedavisi i¢in siklikla kullanilan

ilaglardir.  Yapilan  calismalar,  diyabetik
hastalarda s6z konu endikasyonlar igin
kullanilan  antidepresanlarin  hastalarin  kan

glukoz seviyelerini etkiledigine ve diyabetik
hastalarda glisemik kontrolin bozulmasina
neden olabildigine isaret etmektedir. Diyabetik
hastalarda depresyon tedavisi i¢in baslanan bazi
ilaglarin hipoglisemik etki gosterdigine’ !0 isaret
eden caligmalarin  yani sira  antidepresan
kullantmina ~ baglt  hiperglisemi  gelisimini
bildiren raporlar da bulunmaktadir!’2. Bu
bilgilerden hareketle, antidepresan ilaglarin kan
glukozu tizerine potansiyel etkilerinin deneysel
diyabet modellerinde arastirilmast klinik acidan
Onem tagtmaktadir.

Mianserin, cesitli tlkelerde major depresyon
tedavisi icin onaylanmis tetrasiklik yapili bir

flagur. Bu ilacin  antidepresan  etkisinin
presinaptik, oto- ve hetero-oz-
adrenoreseptorlerin blokaji sonucu
noradrenerjik ve serotonetjik
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nérotransmisyondaki artis ile iligkili oldugu
kabul edilmektedir!314, Mianserin’in
antidepresan etkinliginin yant sira analjezik
etkinlige de sahip oldugu rapor edilmistir!>19.
Ancak, literatiirde bu ilacin normoglisemik ya
da hiperglisemik kosullarda kan glukozu Gzerine
ctkilerine iliskin detaylt bir deneysel arastirmaya
rastlanmamuistir.

Bu calismada antidepresanlarin glisemi tizerine
etki potansiyelinden yola cikilarak, atipik bir
antidepresan olan mianserin’in normoglisemik
ve diyabetik siganlarda kan glukozu ve iligkili
metabolik parametreler tizerine olasi etkilerinin
arastirilmast amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Deney hayvanlari

CGalismalarda aym yasta 250-300 gr agichiginda
erkek Wistar sicanlar kullanilmistir. Deneylerde
kullandan hayvanlar 12 saat karanlik 12 saat
aydinlik doéngtstinde (isiklar 8%0-20% arasinda
actlmaktadir), 24 =+ 1°C  sicakhktaki iyi
havalandirilan  odalarda  bulundurulmus  ve
standart hayvan yemi ile beslenmiglerdir. Bu
calismanin  deneysel  protokoli  Anadolu
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun 5.4.2011 tarihli ve 9-11 numaral
karari ile onaylanmistir.

Kullanilan kimyasal maddeler

Bu calismada kullanilan streptozotosin (STZ),
mianserin hidroklorir, metformin hidrokloriit,
pregabalin, morfin silfat ve nalokson
hidrokloriir Sigma (St. Louis, MO, ABD)’dan;
sitrik asit, trisodyum sitrat ve etanol Merck
(Darmstadt, Almanya)’dan; serum fizyolojik ise
Adeka (Samsun, Tirkiye)’dan satin alinmustir.
Ketamin ve ksilazin icin strasiyla Alfamine® ve
Alfazyne® preparatlart kullanilmistir.

Deneysel diyabetin olugturulmasi

Diyabet olusturulacak sican gruplari bir gece ac¢
birakidiktan sonra kuyruk venlerinin icine 50
mg/kg tek doz STZ uygulanmustir!”. Uygulanan
STZ, pH=4.5, 0.1 M sitrat tamponu icerisinde
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hazirlanmistir.  STZ  enjeksiyonundan sonra
hiperinsiilinemiyi ~ ve  hipoglisemik  soku

azaltmak ve/veya Onlemek amactyla sicanlarin
bulundugu kafeslere 5 mmol/L  glukoz
soliisyonu iceren suluklar yerlestirilmistir!s,

Enjeksiyon yapidiktan 72 saat sonra alinan kan
orneklerinden  Glukotrend® (Roche, Basel,
Isvigre) ile kan sekeri dl¢timleri yapilmistir. Kan
glukoz dizeyi 300 mg/dL ftzerinde olan
hayvanlar diyabetik olarak kabul edilmistir.
Diyabetik sicanlarin kontroli olarak kullanilan
tim saghkl sicanlara Z» olarak ayni hacimde
sitrat tamponu enjekte edilmistir'?.

Deney gruplarinin olugturulmasi

Subakut uygulama yapilan normoglisemik deney
gruplart asagidaki bicimde olusturulmustut:

Kontrol 14 gin sire ile serum fizyolojik
grubu uygulanan grup

MNS-30 14 gun sure ile 30 mg/kg
grubu mianserin20 uygulanan grup
MNS-45 14 gun sire ile 45 mg/kg
grubu mianserin uygulanan grup

Subakut uygulama yapilan diyabetik deney gruplari
ise asagidaki bicimde olusturulmustur:

Kontrol Lv sitrat tamponu enjekte edilen

(Normoglise  ve enjeksiyondan 4 hafta sonra 14

mik) grubu glin siire ile serum fizyolojik
uygulanan grup

DM grubu Lv STZ enjekte edilen ve
enjeksiyondan 4 hafta sonra 14
gtin siire ile serum fizyolojik
uygulanan grup

Metformin+  L.v STZ enjekte edilen ve

DM grubu enjeksiyondan 4 hafta sonra 14
gln siire ile giinde iki kez 500
mg/kg metformin21 uygulanan
grup

MNS- L.v. STZ enjekte edilen ve

30+DM enjeksiyondan 4 hafta sonra 14

grubu gun sure ile 30 mg/kg mianserin
uygulanan grup

MNS- Lv. STZ enjekte edilen ve

45+DM enjeksiyondan 4 hafta sonra 14

grubu gun siire ile 45 mg/kg mianserin

uygulanan grup

Gerek mianserin, gerekse metformin uygulamalart
oral (p.o) yoldan yapilmustir.
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Her bir deney grubu 7 adet sicandan olugsmaktadir.

Aclik kan glukozunun dlgiimii

Hayvanlarin aclik kan glukoz duzeyleri, 12 saat
acliktan sonra kuyruk veninden alinan kandan
Glukotrend® cihazi yardimiyla dl¢ulmustir.

Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

OGTT, gece boyunca a¢ birakilmis sicanlara
uygulanmustir.  Siganlarin glukoz  yiiklemesi
yapilmadan 6nceki (0. dakika) kan glukoz seviyeleri
kuyruk venlerinden alinan kandan Glukotrend®
cihazi yardimiyla Sl¢tilmustiir. Daha sonra, sicanlara
2 g/kg glukoz solisyonu oral gavaj ile uygulanmistir.
Glukoz yiiklemesinden 30, 60, 90 ve 120 dakika

sonra kan glukoz seviyeleri tekrar Olcilerek
kaydedilmistir??.
Metabolik kafes 6l¢iimleri

Kontrol ve deney gruplarindaki hayvanlar deney
siresi boyunca metabolik kafeslerde tutulmus ve
asagidaki parametreler Slcilmistur.

Ginlik su tiketimi
Gunlik idrar atilimi
Ginlik yem titketimi
Gunlik digkt miktarlar

oo

Metabolik kafes Ol¢imleri her giin aynt saate
yaptlmustir. Sicanlarin viicut agirligy Slgimleri ise
deney siiresince haftada bir kez yapilmustir.

Hemoglobin Alc degerlerinin 6lciilmesi

In vivo deney protokolinin tamamlanmasint
takiben, diyabetik sicanlar ketamin ve ksilazin
kombinasyonu ile anestezi altina alnmis ve
intrakardiyak yolla kan toplanmustir. HbAlc
miktarlari, sigan glikozile HbAlc ELISA Kit (USB
katolog no: CSB-E08140r) yontemine gore
Slctlmustir. Bu yontemde kit igerisinde yer alan
sican HbAlc proteinine 6zgt bir poliklonal antikor
kaplanmis 96’It plaka kuyucuklart kullanilarak deney

gruplarina  ait HbAlc miktarlari  kolorometrik
yontemle 6lciilmustir.
Tim deney gruplart aym anda caligilmistir.

Inkiibasyon siiresi sonunda plaka kuyucuklarindaki
numunelerin absorbanst 450 nm dalga boyunda
Cytation 3 Cell Imaging Multi-Mode Reader (Biotek)
cihazt kullanilarak okunmustur. Orneklerin HbAlc

miktarlar;, kit icerisinde bulunan ve HbAlc
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miktarlart bilinen standart konsantrasyonlar (0, 1.25,
2.5, 5, 10, 20, 40, 80 ng/ml) ile ¢izilen standart
grafige gore, ng/ml olarak hesaplanmigtir?3.

Sigan pankreas dokusunda INS-1 mRNA
ekspresyonlarinin gercek zamanlt
polimeraz zincir reaksiyonu yoéntemi ile
analizi

Anestezi altindaki sicanlardan kan alimi islemi
tamamlandiktan ~ sonra, hayvanlarin  pankreas
dokulart  hizla c¢ikartilmistir.  Her bir  deney
grubundaki sicanlarda insilin ekspresyon miktarint
olemek i¢in gercek zamanlt polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) metodu kullandmustir. Bu
yontemde RNA’dan komplementer
deoksiriboniikleik  asid  (cDNA)  sentezi ve
cDNA’dan da Insulin-1 (Ins-1) (Roche Lot
90007141) geninin amplifikasyonu yapiarak, Ins-1
geninin  mesajct  ribontkleik  asid  (mRNA)
ekspresyon duzeyleri arastiridmistir. Housekeeping
gen olarak B-aktin (Actb) (Roche Lot Number:
90006540) kullanilmustir.

Total riboniikleik asid izolasyonu

Alinan pankreas doku 6rneklerinden (0.2 gr) total
RNA, izolasyon robotu (MagNA Pure Compact)
kullanilarak izole edilmigtir. RNA verimi 260 nm ve
280 nm optik dansitede, nanodrop
spektrofotometrik Oleim yapilarak belirlenmistir.
Daha sonra cDNA sentezi i¢in her bir 6rnekten esit
miktarda RNA (100 ng/6rnek), cDNA sentezi icin
kullanilmustir.

Komplementer deoksiriboniikleik asid
sentezi

cDNA sentezi icin Transcriptor High Fidelity
cDNA Synthesis kit (katolog 1n0:05091284001,
Roche) prosedird uygulanmustir. PCR  tiplerine
ornek basina 100 ng total RNA, 1ul Oligo (dT)18
primeri (2.5 pM) koyularak toplam hacim 11.4 pl’ye
distile su ile tamamlanmustir. Tapler PCR Thermal
Cycler’da 10 dakika 65°C’de denature edilmistir.
Tuplerin igerigine, 4 ul Transcriptor High Fidelity
Reverse Transcriptase Reaction Buffer (1X ve 8
mM MgCl; igerir), 0.5 pl RNase inhibit6ra (20 U), 2
ul ANTP karisimi (ntkleotid trifosfatlar) (her biri
10mM), 1 ul DTT (dithiothreitol) (5mM), 1.1 ul
Transcriptor High Fidelity Reverse Transcriptase (10
U) ilave edilerek toplam hacim 20 plye
tamamlanmustir. Daha sonra tipler PCR Thermal
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Cycler’da 55°C’de 30 dk, 85 °C’de 5dk inkiibe
edilmistir. Elde edilen cDNA’lar, Light Cycler 480
PCR cihazinda amplifikasyon icin kullanilmustir.

Gergek zamanl polimeraz zincir
reaksiyonu yontemi ile mRINA ekspresyon
diizeylerinin belirlenmesi

Mianserin’in Ins-1 mRNA ekspresyon duizeylerine
olan etkileri RT-PCR ile arastirilmistir. RT-PCR
yontemi, cihaza uygun kit ve primerler kullanilarak
uygulanmistir. Elde edilen cDNA’lar, LightCycler
480 RT-PCR cihazinda, TagMan’li primetler (Ins-1
ve housekeeping gen olarak da B-aktin (Actb)) ve
PCR kit (Light Cycler 480 Probe Master, Roche Lot
Number: 14944920) kullanilarak kit protokoliine
gore, cihazda optimize edilerek ¢cogaltlmistir. House
keeping gen olarak Actb kullanilmustir.

Light Cycler PCR 480 cihazinda 96’lik well plate’lere
strastyla; H2O (4 pl), Prob Master (10 ul), Primer (1
pl) ve cDNA (5 pl) kimyasallari yiklenmistir.
Hazitlanan bu karigim 96’lik plakaya Ins-1 ve Actb
icin ayr1 ayrt yiklenmistir. Yikleme isleminden sonra
96’lik plaka LightCycler 480 RT-PCR cihazina
yerlestirilip Orneklerin  niceliksel 6l¢tim  miktarlar
belitlenmistit. ~ Sonuglar  ‘Advenced  Relative
Quantification’ programi (Software Release 1.5.0
SP4 version 1.5.0.39) kullanilarak, herbir grubun
Ins-1 mRNA ekspresyonun esik degerleri (crossing
point, CP) analiz edilmis ve gruplarin Ins-1 geni
mRNA ekspresyon diizeyleri kargilastirilmistir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin Graphpad Prism paket
programi  kullanilmigtir.  Degiskenlerin  normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak
incelenmistir. Serum fizyolojik, 30 mg/kg mianserin
ve 45 mg/kg mianserin uygulanan normoglisemik
sican gruplarina ait olan ve haftalar arasinda
karsilagtirma yapmay1 gerektiren veriler, ¢ift yonli
varyans analizi (ANOVA)-tekrarlt Slcim testi ve
ardindan  Bonferroni ¢oklu karsilastirma  testi
uygulanarak degerlendirilmistir. Serum fizyolojik
uygulanan normoglisemik ve serum fizyolojik,
referans madde (metformin), 30 mg/kg mianserin ve
45 mg/kg mianserin uygulanan diyabetik sican
gruplarina ait olan ve haftalar arasinda kargilastirma
yapmay1 gerektiren veriler, cift yonli varyans analizi
(ANOVA)-tekrarlt  Slgim  testi  ve  ardindan
Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi uygulanarak
degerlendirilmistir. HbAlc miktarlarina iliskin veriler
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ise tek yonli varyans analizini takiben Tukey coklu
karsilastirma testi uygulanarak degerlendirilmistir.
Sonuclar, ortalamatortalamanin  standart hatast
olarak verilmistir. P<0,05 degeri anlamli kabul
edilmistir. Grafik ¢izimleri igin Microsoft Office
Excell programlarindan yararlanimistir.

BULGULAR

Aclik kan glukoz degerlerine iliskin
bulgular

7 ve 14 glin boyunca her glin diizenli olarak 30 ve 45
mg/kg  mianserin  uygulanan  normoglisemik
sicanlarin aclik kan glukoz degetleri, serum fizyolojik
uygulanan normoglisemik siganlarin aglik kan glukoz
degerlerinden  farklt  bulunmamugtir.  Cift
tekrarlt varyans analizi sonuclart siganlarin aclik kan
glukoz degerleri tizerinde ne tedavi faktSrintn [F
(6,54)=0.98, P>0.05] ne de zaman fakt6rintn [F
(6,54)=0.33, P>0.05] etkili olmadigint ortaya
koymustur. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli
bir etkilesim de bulunmamaktadir [F (6,54)=0.51,
P>0.05] (Tablo 1).

yonli

Sekil 1, 14 giin boyunca her gin dizenli olarak
serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (kontrol)
ve serum fizyolojik, 1 g/kg metformin, 30 mg/kg

mianserin ve 45 mg/kg mianserin uygulanan
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diyabetik sicanlarin aclik kan glukoz degerlerinin
degisimini  gostermektedir.  Cift  yonli  tekrarlt
varyans analizi sonuclari sicanlarin aglik kan glukoz
degerleri tzerinde hem tedavi faktérintn [P
(12,90)=105.2, P<0.001] hem de zaman faktérintn
[F (12,90)=272.4, P<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda
anlamlt  bir  etkilesim  bulunmaktadir  [F
(12,90)=22.88, P<0.001].

Coklu karsilastirma icin uygulanan Bonferroni testi,
diyabet (DM), 1 g/kg metformin uygulanmus diyabet
(Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin uygulanmis
diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-45+DM) gruplarinda
bulunan hayvanlarin STZ uygulamasint izleyen 4.
haftada Olciilen kan glukoz degerlerinin, 0. hafta
degetlerine  gore bicimde  arttigint
gOstermistir. Bonferroni testi, referans madde olarak
kullanilan metformin’in (1 g/kg) 7 ve 14 gun
subakut uygulamasinin diyabetik siganlarin artmig
kan glukoz seviyelerini anlamli bicimde azalttigini
ortaya  koymustur. Metformin’in  yant  sira
miansetin’in 30 ve 45 mg/kg dozlarinin 7 ve 14
gunliik subakut uygulamalari da diyabetik siganlarin
artmus kan glukoz seviyelerini istatistiksel olarak
anlaml bicimde azaltmustir (Sekil 1).

anlamlt

S00 i K oM 0]
Nk
450 e —=—DMN
DM+MNS-30
400 ——DA+HMNS-45
—_
= im0 —s#—Metformin+DM
=
(=1 1]
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=
nE 200
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Sekil 1. Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol) ve serum fizyolojik (DM), 1 g/kg metformin
(Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg mianserin (MNS-45+DM) uygulanan

diyabetik sicanlarin aglik kan glukoz degetleri

0. haftaya gére anlamli farkliik *p<0.001; 4. haftaya gore anlaml farkhilik >p<0.01, <p<0.001; 5. haftaya goére anlamlt farklilik
&p<0.05; 4. hafta kontrol grubuna gére anlamli farklihk **p<0.001; 5. hafta kontrol grubuna gbre anlamh farklilik **+p<0.001; 6. hafta
kontrol grubuna gore anlamh farklilik ¢¢p<0.001; 5. hafta DM grubuna gére anlamlt farkhilik “"p<0.01, ""p<0.001; 6. hafta DM
grubuna gore anlamli farkliik <<<p<0.001; 5. hafta MNS-45 grubuna gére anlamli farklilik /p<0.05; 6. hafta MNS-45 grubuna gore
anlamlt farklilik #p<0.05, ##p<0.01, Cift yonli tekratht varyans analizi, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=7.
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Tablo 1. Serum fizyolojik (kontrol), 30 mg/kg mianserin (MNS-30) ve 45 mg/kg mianserin (MNS-45)
uygulanan normoglisemik siganlarin kan glukozlarindaki (mg/dl), metabolik parametrelerindeki ve viicut
agirliklarindaki degisime iligskin degerler.

Tedavi Tedavi 6ncesi 7 giin tedavili 14 giin tedavili
oncesi (4. hafta) (5. hafta) (6. hafta)
(0. hafta)
Kontrol 1241141 122.7%£5.5 123.3+4.4 124.4%+4.9
Kan MNS-30 120.0£4.9 119.1£4.5 118.1%£5.6 117.6%5.6
glukozu MNS-45 112.9£6.6 114.6%£5.9 113.0£5.8 112.0£7.1
(mg/dl)
Zaman (dak)
0 30 60 90 120
Kan Kontrol 124,449 160.6£11.1 189.4%6.1 173.0£10.5 151.7£6.3
glukozu, MNS-30 117.6%5.6 149.9+6.3 179.6+4.7 168.0%5.6 146.1+2.8
(OGTT) MNS-45 112.0£7.1 145.6x11.1 168.4%8.1 161.7£4.8 137.3%+6.4
(mg/dl)
Tiiketilen | Kontrol 35.2+2.9 39.31+3.0 37.5+3.5 36.3+2.5
su hacmi MNS-30 342424 37.3%+3.2 36.313.3 38.3+2.9
(ml) MNS-45 32.5+3.0 35.3+1.3 33.8+2.7 36.1+3.0
Atlan Kontrol 12.8%1.5 14.211.2 14.0£0.9 13.5%£1.2
idrar MNS-30 13.1£0.8 13.71£1.5 13.50%1.1 14.0%£1.1
hacmi MNS-45 12.31£1.0 13.9+1.3 12.8+1.0 13.9+1.2
(ml)
Tiiketilen | Kontrol 19.6+£1.2 18.6+1.4 19.9+1.8 18.8+1.1
yem MNS-30 19.1£1.6 18.0£1.5 16.8%1.7 18.1£1.8
miktar1 MNS-45 18.511.4 19.4%1.5 16.811.3 17.2%0.8
(2
Atilan Kontrol 14.7+1.4 13.8+1.3 15.0+1.1 14.1+1.1
diskt MNS-30 14.1£0.9 13.6x£1.2 11.811.3 13.9%1.3
miktar1 MNS-45 13.1£1.5 14.0x1.6 12.011.4 12.5%1.0
(€9)
Viicut Kontrol 265.6+11.8 273.3+9.3 284.9+8.9 298.7£10.9*
agirhigl MNS-30 272.9%7.2 279.0+10.1 285.4+7.9 293.1£8.9
(g) MNS-45 268.0+9.1 274.3%£7.9 292.1+11.2 296.4£17.9

Oral glukoz tolerans testine iliskin bulgular

7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45
mg/kg  mianserin  uygulanan  normoglisemik
sicanlarin 2 g/kg glukoz yiklemesinden sonra 30.,
60., 90. ve 120. dakikalarda o6lgiilen kan glukoz
degerleri, kontrol grubu normoglisemik sicanlarin
glukoz yiiklemesinden sonra 6lcilen kan glukoz
degerlerinden  farklt  bulunmamustir.  Cift  yonla
tekratlt varyans analizi sonuglart sicanlarin OGTT’de
Olgilen kan glukoz degerleri tzerine tedavi
faktorintin - [F (8,72)=2.34, P>0.05] etkili
olmadigini ortaya koymaktadir. Diger yandan, siire
faktorinin kan glukozu Uzerinde anlamli etki
gosterdigi belitlenmistir [F (8,72)=47.12, P<0.001].
Tedavi ile zaman faktorleri arasinda anlamli bir
etkilesim bulunmamaktadir [F (8,72)=0.14, P>0.05]
(Tablo 1).

Sekil 2, 14 giin boyunca her gin dizenli olarak
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serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (kontrol)
ve serum fizyolojik, 1 g/kg metformin, 30 mg/kg
miansetin ve 45 mg/kg mianserin uygulanan
diyabetik sicanlarin  OGTT sonrast Olgllen kan
glukoz degerlerini gostermektedir.  Cift yonla
tekrarlt varyans analizi sonuglart siganlarin glukoz
yiklemesini takiben Olgiilen kan glukoz degerleri
tzetinde hem tedavi faktorinin [F (16,120)=84.94,
P<0.001] hem de sure faktoruntin [F
(16,120)=142.10, P<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda
anlamli  bir  etkilesim  bulunmaktadir  [F
(16,120)=11.37, P<0.001].Coklu karsilastirma icin
uygulanan Bonferroni testi, DM grubunda bulunan
sicanlarin OGTT’yi takiben 0., 30., 60., 90. ve 120.
dakikalarda 6lciilen kan glukoz degerlerinin karsilik
gelen normoglisemik kontrol grubu degetlerinden
anlamli bicimde yiksek oldugunu gostermistir. 1
g/kg metformin, 30 mg/kg mianserin ve 45 mg/kg
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mianserin tedavisi almig olan diyabetik hayvanlarin =~ (6,54)=2.70, P>0.05] etkili olmadigin1 ortaya
OGTTi takiben o6lciilen kan glukoz degerleri ise,  koymustur. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamlt
serum fizyolojik uygulanan DM grubunun karsik  bir etkilesim de bulunmamaktadir [F (6,54)=0.41,
gelen degerlerinden anlamli bigimde dusuktir (Sekil ~ P>0.05] (Tablo 1).

2 Sekil 3, 14 gin boyunca her gin dizenli olarak
Metabolik kafes 6lgiimlerine iliskin setum fizyolojik uygulanan normoglisemik (kontrol)
bulgular ve serum fizyolojik, 1 g/kg metformin, 30 mg/kg

mianserin  ve 45 mg/kg mianserin uygulanan
diyabetik  sicanlarin  su  tiketim  degetlerini
7 ve 14 glin boyunca her glin diizenli olarak 30 ve 45  gOstermektedir. Cift yonli tekrarli varyans analizi
mg/kg  mianserin  uygulanan  normoglisemik  sonuglart sicanlarin su tiketim degerleri tzerinde
sicanlarin  su tiketim degerleri, serum fizyolojik  hem tedavi faktérinin [F (12,90)=24.86, P<0.001]

Su titketimine iligkin bulgular

uygulanan normoglisemik sicanlarin su tiketim  hem de zaman faktérinin [F(12,90)=322.8,
degerlerinden  farklt  bulunmamustir.  Cift yonli  P<0.001] etkili oldugunu ortaya koymaktadir.
tekrarll varyans analizi sonuglart sicanlarin  su Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli bir

tiketim degerleri tizerinde ne tedavi faktérinin [F etkilesim bulunmaktadir [F (12,90)=38.04, P<0.001].
(6,54)=0.32, P>0.05] ne de zaman faktérintn [F
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Sekil 2. 14 giinliik uygulamalarin bitiminde, serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol) ve serum fizyolojik
(DM), 1 g/kg metformin (Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg mianserin (MNS-
45+DM) uygulanan diyabetik siganlarin OGTT’de dlgiilen kan glukoz degerleri,

0. dakika kontrol grubuna gore anlaml farklilik *»»<0.001; 30. dakika kontrol grubuna gére anlamli farkliik ***p<0.001; 60. dakika
kontrol grubuna gore anlaml farklilik ¢¢p<0.001, 90. dakika kontrol grubuna gére anlamli farklilik $%$5<0.001, 120. dakika kontrol
grubuna gére anlamh farklilik &&¢<(.001; 0. dakika DM grubuna gére anlamli farklilik »<0.001; 30. dakika DM grubuna gore anlamlt
farklilik iip<0.001; 60. dakika DM grubuna gore anlamli farkhlik iip<0.001, 90. dakika DM grubuna gére anlamli farklilik hhhp<0.001, 120.
dakika DM grubuna gore anlamh farklilik ®»<0.001; 0. Dakika Metformin+DM grubuna gére anlamh farkhilik *p<0.01; 30. Dakika
Metformin+DM grubuna gére anlaml farkhilik *»<0.001; 60. dakika Metformin+DM grubuna gore anlamli farklilik «cp<<0.001, 90.
dakika Metformin+DM grubuna gore anlamli farklilik 44dp<0.001, 120. dakika Metformin+DM gtubuna gére anlaml farklilik «p<0.01;
30. dakika MNS-30+DM grubuna gore anlamlt farklilik “»<0.05; 60. Dakika MNS-30+DM grubuna gére anlaml farkhilik <p<0.05, Cift
yonli tekrarlt varyans analizi, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=7.

Coklu kargilagtirma i¢in uygulanan Bonferroni testi, bulunan “hayvanlarln STZ_ uygulamas.m} izleyen 4.
diyabet (DM), 1 g/kg metformin uygulanmis diyabet haftada ~ol(;,tilen su tuketim dege.rl.ermm, 0. hafta
(Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin uygulanmis degerler%né gore .anlamh bi¢imde  artugint
diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg mianserin géste.rm@tlr. D1y.abet1k hayvanlarda artmis olan su
uygulanmis  diyabet (MNS-45+DM) gruplarinda tiketim degerleri referans madde olarak kullanilan
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metformin’in (1 g/kg) 7 ve 14 gunlik subakut
uygulamalart  ile  anlamli  6lciide  azalmisur.
Metformin’in yani stra mianserin’in 30 ve 45 mg/kg
dozlarmin 7 ve 14 gin subakut uygulamalart da
diyabetik sicanlarin artmis su tiketim deZerlerini
istatistiksel olarak anlaml Sl¢tide azaltmistir (Sekil
3).

Idrar atilimina iligkin bulgular

7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45
mg/kg  mianserin  uygulanan  normoglisemik
sicanlarin idrar atithm degerleri, serum fizyolojik
uygulanan normoglisemik siganlarin idrar atthm
degerlerinden  farkli  bulunmamustir.  Cift  yonld
tekratli varyans analizi sonuglart sicanlarin idrar
attlm degerleri tizerinde ne tedavi faktoriinin [F

Mianserin’in diyabetik degisikliklere etkisi

(6,54)=0.05, P>0.05] ne de zaman faktéruntun [F
(6,54)=2.55, P>0.05] etkili olmadigint ortaya
koymustur. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamlt
bir etkilesim de bulunmamaktadir [F (6,54)=0.47,
P>0.05] (Tablo 1).Sekil 4. 14 giin boyunca her giin
dizenli olarak  serum  fizyolojik  uygulanan
normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 1 g/kg
metformin, 30 mg/kg mianserin ve 45 mg/kg
mianserin uygulanan diyabetik sicanlarin idrar atihm
degerlerini  gostermektedir.  Cift  yonlid  tekrarlt
varyans analizi sonuglart sicanlarin idrar atthm
degerleri tzerinde hem tedavi faktérintn [F
(12,90)=30.33, P<0.001] hem de zaman faktSriintin
[F (12,90)=263.7, P<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda
anlaml bir etkilesim bulunmaktadir [F (12,90)=30.6,
P<0.001].
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Sekil 3. Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol) ve serum fizyolojik (DM), 1 g/kg metformin
(Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg mianserin (MNS-45+DM) uygulanan

diyabetik siganlarin su tiiketim degerleri,

0. haftaya gore anlamli farklilik **»<0.001; 4. haftaya g6re anlamh farklilik <p<0.001; 5. haftaya gore anlamh farklilik €p<0.05; 4. hafta
kontrol grubuna gore anlaml farklilik »*p<0.001; 5. hafta kontrol grubuna gére anlamh farkhilik **+p<0.001; 6. hafta kontrol grubuna

gore anlamli farklilik €p<0.01, €¢<0.001; 5. hafta DM grubuna gore anlamlt farklilik “»<0.05,

'$<0.001; 6. hafta DM grubuna gére

anlaml farkliik <<<p<<0.001, 5. hafta MNS-45 grubuna gore anlamli farklilik /<0.05; 6. hafta MNS-45 grubuna gére anlamli farkliltk
#p<0.05, #p<0.01, Cift yonli tekrarh varyans analizi, takiben Bonferroni ¢oklu kargilastirma testi, n=7.

Coklu karsilastirma icin uygulanan Bonferroni testi,
diyabet (DM), 1 g/kg metformin uygulanmis diyabet
Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin uygulanmis
diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-45+DM) gruplarinda
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bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada olcilen idrar atiim degerlerinin, 0. hafta
degerlerine  gbére  anlamlit  bicimde  arttigini
gOstermistir. Diyabetik hayvanlarda artmis olan idrar
atthm degerleri, referans madde olarak kullanilan
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metformin’in (1 g/kg) 7 ve 14 gunlik subakut
uygulamalart  ile anlamli  6lciide  diizelmistir.
Metformin’in yani stra mianserin’in 30 ve 45 mg/kg
dozlarinin 7 ve 14 gunlik subakut uygulamalart da
diyabetik sicanlarin artmus idrar atiim degetlerini
istatistiksel olarak anlaml Sl¢tiide azaltmustir (Sekil
4).

Yem tiiketimine iligkin bulgular

7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45
mg/kg  mianserin  uygulanan  normoglisemik
sicanlarin yem titketim degerleri, serum fizyolojik
uygulanan normoglisemik sicanlarin yem tiketim
degerlerinden  farkli  bulunmamugtr.  Cift  yonla

Cukurova Medical Journal

(6,54)=0.30, P>0.05] ne de zaman faktérinin [F
(6,54)=1.63, P>0.05] etkili olmadigint ortaya
koymustur. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli
bir etkilesim de bulunmamaktadir [F (6,54)=1.52,
P>0.05] (Tablo 1). Sekil 5, 14 gin boyunca her giin
dizenli olarak  serum  fizyolojik  uygulanan
normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 1 g/kg
metformin, 30 mg/kg mianserin ve 45 mg/kg
mianserin  uygulanan diyabetik sicanlarin  yem
tiketim degerlerini gostermektedir. Cift yonli
tekratlt varyans analizi sonuclart sicanlarin yem
tiiketim degerleri tizerinde hem tedavi faktoriinin [F
(12,90)=30.17, P<0.001] hem de zaman faktérintn
[F (12,90)=92.43, P<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda

tekrarlt varyans analizi sonuglart sicanlarin yem ool bir etkilesim  bulunmaktadir [P
tuketim degerleri tzerinde ne tedavi faktoriniin [F (12 90)21089 P<0001]
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Sekil 4. Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol) ve serum fizyolojik (DM), 1 g/kg metformin
(Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg mianserin (MNS-45+DM) uygulanan

diyabetik si¢anlarin idrar atilim degerleri,

0. haftaya gore anlamli farklilik *p<0.05,""»<0.001; 4. haftaya gore anlamli farkhilik <p<0.001; 5. haftaya gore anlamh farklilik p<0.05,
&&p<0.01; 4. hafta kontrol grubuna gore anlamh farkhilik *p<0.001; 5. hafta kontrol grubuna gbre anlamh farkhilik ***»<0.001; 6.
hafta kontrol grubuna gére anlamli farkhilik ¢9<0.05, ¢¢p<0.001; 5. hafta DM grubuna gére anlamlh farklilik "»<0.05,""»<0.001; 6. hafta
DM grubuna gére anlamli farklilik <<p<0.01,<<p<0.001; 5. hafta MNS-45 grubuna gére anlamli farklilik //p<0.01; 6. hafta MNS-45
grubuna gore anlaml farkhilik ##p<0.01, ###p<0.001, Cift yonli tekrath varyans analizi, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi,

n=7.

Coklu karsilastirma icin uygulanan Bonferroni testi
diyabet (DM), 1 g/kg metformin uygulanmis diyabet
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(Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin uygulanmis
diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg mianserin
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uygulanmis  diyabet (MNS-45+DM) gruplarinda
bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada Olclilen yem titketim degerlerinin, 0. hafta
degerlerine  gbre  anlamli  bicimde  arttigini
g0stermigtir.

Diyabetik sicanlarin yem titketiminde ortaya c¢ikan
sO6z konusu artis, referans madde olarak kullanilan

Mianserin’in diyabetik degisikliklere etkisi

metformin’in (1 g/kg) 7 ve 14 glnlik subakut
uygulamalart  ile  anlamli  6lciide  azalmustr.
Metformin’in yani stra mianserin’in 30 ve 45 mg/kg
dozlarinin 7 ve 14 gunlik subakut uygulamalart da
diyabetik sicanlarin 4. haftadaki yiiksek yem titketim
degerlerini  istatistiksel ~olarak anlamli  Slgiide
azaltmustir (Sekil 5).
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Sekil 5. Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol) ve serum fizyolojik (DM), 1 g/kg metformin
(Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg mianserin (MNS-45+DM) uygulanan

diyabetik siganlarin yem titketim degerleri,

0. haftaya gore anlamh farklilik *“»<0.001; 4. haftaya gbre anlaml farklilik ®»<0.01, p<0.001; 4. hafta kontrol grubuna gére anlamli
farklilik ¥p<0.001; 5. hafta kontrol grubuna gore anlamlt farklilik ***»<0.001; 6. hafta kontrol grubuna gore anlamls farklilik ¢p<0.05,
€¢p<0.001; 5. hafta DM grubuna gére anlaml farkhilik ~»<0.01, *’»<0.001; 6. hafta DM grubuna gbre anlamli farklilik <<<p<0.001; 6.
hafta MNS-45 grubuna gore anlamli farklilik #»<0.05, Cift yonlt tekratli varyans analizi, takiben Bonferroni ¢oklu kargilastirma test,

n=7.

Digki atilimina iligkin bulgular

7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45
mg/kg  mianserin  uygulanan = normoglisemik
sicanlarin diski atthm  degerleri, serum fizyolojik
uygulanan normoglisemik sicanlarin  digki atilim
degerlerinden  farkli  bulunmamugtir.  Cift  yonla
tekratli varyans analizi sonuglart sicanlarin  diski
atthm degerleri tGzerinde ne tedavi faktSrinin [F
(6,54)=0.63, P>0.05] ne de zaman faktéruntn [F
(6,54)=0.72, P>0.05] etkili olmadigini ortaya
koymustur. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda anlamli
bir etkilesim de bulunmamaktadir [F (6,54)=0.91,
P>0.05] (Tablo 1).Sekil 6, 14 giin boyunca her giin
dizenli olarak  serum  fizyolojik  uygulanan
normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 1 g/kg
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metformin, 30 mg/kg mianserin ve 45 mg/kg
mianserin uygulanan diyabetik si¢anlarin digki atilim
degerlerini  gostermektedir.  Cift  yonli  tekrarh
vatyans analizi sonuglart sicanlarin  diskt  atthm
degerleri tzerinde hem tedavi fakt6rintn [F
(12,90)=19.54, P<0.001] hem de zaman faktérinin
[F (12,90)=144.6, P<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, tedavi ile zaman arasinda
anlamli  bir  etkilesim  bulunmaktadir  [F
(12,90)=15.34, P<0.001].

Coklu kargilastirma icin uygulanan Bonferroni testi,
diyabet (DM), 1 g/kg metformin uygulanmis diyabet
(Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin uygulanmis
diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg mianserin

uygulanmis diyabet (MNS-45+DM) gruplarinda
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bulunan hayvanlarin STZ uygulamasini izleyen 4.
haftada Ol¢tlen digki atthm degertlerinin, 0. hafta
degerlerine  gbre  anlamli  bicimde  arttigini
gostermistir. Diyabetik sicanlarda digki atiiminda

Cukurova Medical Journal

uygulamalart  ile  anlamli  6lcide  azalmustir.
Metformin’in yant sira mianserin’in 30 ve 45 mg/kg
dozlarmnin 7 ve 14 gunlik subakut uygulamalart da
diyabetik sicanlarin 4. haftadaki yiiksek diskt atithm

gorilen artts, referans madde olarak kullanlan  degerlerini istatistiksel ~olarak anlamli  dl¢iide
metformin’in (1 g/kg) 7 ve 14 gunlik subakut  azaltmisur (Sekil 6).
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Sekil 6. Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol) ve serum fizyolojik (DM), 1 g/kg metformin
(Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg mianserin (MNS-45+DM) uygulanan

0. haftaya gére anlamh farklihk “»<0.05,""»<0.001; 4. haftaya gore anlamli farklilik 2$<0.05, <p<0.001; 4. hafta kontrol grubuna gore
anlamlt farklilik *p<0.001; 5. hafta kontrol grubuna gére anlamli farklilik *+¥»<0.001; 6. hafta kontrol grubuna gére anlamlt farklilik
p<0.05, ¢¢<0.001; 5. hafta DM grubuna gére anlamh farklilik "»<0.05, **’»<0.001; 6. hafta DM grubuna gore anlaml farklilik
<p<0.05, ==<p<0.001; 6. hafta MNS-45 grubuna gére anlamh farklilik #»<0.05, Cift yonlii tekrarl varyans analizi, takiben Bonferroni

coklu karsilastirma testi, n=7.

Viicut agirliklarina iligkin bulgular

7 ve 14 giin boyunca her giin diizenli olarak 30 ve 45
mg/kg uygulanan  normoglisemik
sicanlarin agirhiklart,
uygulanan kontrol grubu normoglisemik siganlarin
vicut agirliklarindan farkli bulunmamustir. Cift yonla
tekrarll varyans analizi sonuclart siganlarin vicut
agithgr tzerinde tedavi faktorinin [FF (6,54)=0.03,
P>0.05] etkili olmadigint ortaya koymaktadir. Diger
yandan, zaman faktoriiniin vicut agirhigr tzerinde
anlamli etki gosterdigi belirlenmistir [F (6,54)=6.06,
P<0.01]. Tedavi ile zaman faktotleri arasinda anlamli

mianserin

vucut serum  fizyolojik

bir etkilesim bulunmamaktadir [F (6,54)=0.19,
P>0.05]. Coklu karsilastirma icin  uygulanan
Bonferroni  testi, kontrol grubunda bulunan

sicanlarin  vicut aguhiklarinin 14 giin  igerisinde
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baglangic degerlerine gbre anlamli bir bigimde
arttigini ortaya koymugtur (Tablo 1). Sekil 7, 14 gin
boyunca her gin dizenli olarak serum fizyolojik
uygulanan normoglisemik  (kontrol) ve
fizyolojik, 1 g/kg metformin, 30 mg/kg mianserin ve
45 mg/kg miansetin uygulanan diyabetik sicanlarin
vicut agirliklarinin degisimini gdstermektedir. Cift
yonli tekrarlt varyans analizi sonuglart sicanlarin
vicut agirhigt  degerleri  tzerinde hem  tedavi
faktorinin [F (12,90)=8.76, P<0.001] hem de
zaman faktorinin [FF (12,90)=51.65, P<0.001] etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, tedavi ile
zaman arasinda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir
[F (12,90)=9.12, P<0.001].

serum

Coklu karsilastirma icin uygulanan Bonferroni testi
diyabet (DM), 1 g/kg metformin uygulanmis diyabet
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(Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin uygulanmis
diyabet (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg mianserin
uygulanmis diyabet (MNS-45+DM) gruplarinda
bulunan hayvanlarin 4. hafta Slciilen viicut agirligs
degerlerinin - 0. hafta degetlerine gbre anlamlt
bicimde azaldigint gbstermistir. Diyabetik sicanlarda
viicut agirliklarinda gorillen azalma, referans madde

Mianserin’in diyabetik degisikliklere etkisi

olarak kullanilan metformin’in (1 g/kg) 7 ve 14
gunlik subakut uygulamalari ile anlamli Olgtide
diizelmistir. Metformin’in yani sira mianserin’in 30
ve 45 mg/kg dozlarinin 14 gunlik subakut
uygulamalar: da diyabetik sicanlarin 4. haftadaki
azalmis vicut agihiklaring istatistiksel olarak anlamli
Sletde arttirmistir (Sekil 7).

15 - =—t—Kontrol
—B—DM
300 MNS-30-DM
—— MNS-45+DM
i 275
=~ —s#—Metformin+DM
Bl
-
&
B 25
]
[¥]
'=_:|
= 15
200
175

0. hafta 4. hafta 5. hafta

6. hafta

Sekil 7. Serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol) ve serum fizyolojik (DM), 1 g/kg metformin
(Metformin+DM), 30 mg/kg mianserin (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg miansetin (MNS-45+DM) uygulanan

diyabetik siganlarin viicut agirliklari,

0. haftaya gore anlaml farklilik *»<0.01,""p<0.001; 4. haftaya gore anlamh farklilik ©»<0.01, p<<0.001; 4. hafta kontrol grubuna gére
anlamli farklilik *p<0.001; 5. hafta kontrol grubuna gére anlamli farklilik +p<0.01, ***»<0.001; 6. hafta kontrol grubuna gére anlaml
farklilik €p<0.05, ¢€p<0.01, ¥¢p<0.001; 5. hafta DM grubuna gore anlaml farklilik "»<0.05; 6. hafta DM grubuna gore anlaml farklilik
<p<0.05, =p<0.01, ==p<0.001, Cift yonlii tekratl varyans analizi, takiben Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi, n=7.

Hemoglobin Alc degerlerinin 6lgiimiine
iliskin bulgular

Sekil 8de bilinen standart konsantrasyonlar (0, 1.25,
2.5, 5, 10, 20, 40, 80 ng/ml) ile cizilen standart
HbAlc grafigi verilmistir. 14 giin boyunca her giin
dizenli olarak  serum  fizyolojik  uygulanan
normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 1 g/kg
metformin, 30 mg/kg ve 45 mg/kg mianserin
uygulanan diyabetik sicanlarin kanlarindaki HbAlc
miktarlatt ¢izilen bu standart grafige gbre ng/mL
olarak hesaplanmustir. Tablo 2, 14 giin boyunca her
gin dizenli olarak serum fizyolojik uygulanan

normoglisemik (kontrol) ve serum fizyolojik, 1 g/kg
metformin, 30 mg/kg mianserin ve 45 mg/kg
mianserin uygulanan diyabetik sicanlarin, standart
grafik kullanilarak hesaplanan HbAlc miktarlarini
gostermektedir [F (4,34)= 41.09, P<0.001]. Tukey
HSD c¢oklu kargilastirma testi sonuglart diyabetik
sicanlarin - HbAlc miktarlarinin, normoglisemik
sicanlara gbre anlamli bigimde arttiini gostermistir.
Diyabetik hayvanlarda artan HbAlc degerleri gerek
metformin (1 g/kg), gerekse mianserin (hem 30 hem
de 45 mg/kg) uygulamalarina baglt olarak anlamli
Olctide azalmustir.
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Sekil 8. Standart HbAlc grafigi

Tablo 2. 14 giinlik uygulamalarin bitiminde serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (Kontrol) ve serum
fizyolojik (DM), 1 g/kg metformin (Metformin+DM), 30 mg/kg miansetin (MNS-30+DM) ve 45 mg/kg
mianserin (MNS-45+DM) uygulanan diyabetik siganlarin HbAlc miktarlari,

Gruplar HbAlc Miktarlari (ng/ml)
Kontrol (normoglisemik) 24.40 £ 2.44
DM 75.25 £ 3.22"
Metformin+DM 56.11 £ 2.60 "¢
MNS-30+DM 51.04 £ 3.31""¢

MNS-45+DM

60.56 £ 2.82""b

Kontrol grubuna gére anlamli farklilik ***p<0.001; Diyabetik gruba gore anlamli farklilik *p<0.01, ¢p<0.001. Tek yonlii varyans analizi,

takiben Tukey coklu karsilastirma testi, n=7

Pankreas dokusunda INS-1 mRNA
ekspresyonlarina iligkin bulgular

Deney gruplarina ait Insl ve Actb genlerinin RT-
PCR amplifikasyon egrisi Sekil 9’de verilmistir.
Tablo 3, 14 gin boyunca her giin dizenli olarak
serum fizyolojik uygulanan normoglisemik (kontrol),
setum fizyolojik uygulanan diyabetik ve 30 mg/kg
mianserin uygulanan diyabetik sicanlarda Insl ve
Actb genlerin RT-PCR sonunda elde edilen esik

degerlerini gostermektedir. RT-PCR analiz sonuglari,

diyabetik  sicanlarin InsT mRNA ekspresyon
diizeylerinin normoglisemik sicanlara gére anlamli
bicimde azaldigina isaret etmistir. Diyabetik

hayvanlarda azalan Ins1 geni CP degerleri mianserin
(30 mg/kg) uygulamalarina bagli olarak artmustir.
Ins-1 mRNA ekspresyon diizeyi mianserin verilen
diyabetik hayvanlarda kontrole goére 15 kat artis
gostermistir (Tablo 3).

—
wo
@
=

Fluorescence (465-510)

5 10 15

%
Cycles

El

45

Sekil 9. Ins1 ve Actb genlerinin RT-PCR amplifikasyon egtisi.
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Tablo 3. Ornek ve referans genlerin RT-PCR sonunda elde edilen esik degerleri (CP)

Gruplar Target/Referans Normalize Degerler
Kontrol (normoglisemik) 6.103 1.000
DM 0.9629 0.1578
MNS-30+DM 92.35 15.13
TARTISMA glukoz degetleri, 45 mg/kg mianserin uygulanan

STZ secici olarak pankreatik 3 hiicrelerinde hasara,
dolayistyla hipoinstlinemiye ve hiperglisemiye neden
olan bir toksindir?*. Kemirgenlere STZ uygulanmast
ile olusan hiperglisemik tablo deneysel bir diyabet
modeli olarak siklikla kullanilmaktadir?>.  STZ,
vicuttan hizla atldigi icin diyabetik hayvanlarda
gorilen farkliliklarin = STZ’den  degil, diyabetin
kendisinden kaynaklandig1 kabul edilmektedir?.

Calismamizda STZ uygulamasint izleyen 4. haftada
Olciilen kan glukoz degerlerinin 0. hafta kan glukoz
degerlerine  gére  anlamli  bicimde  arttg
gorilmektedir (Sekil 1). Bu bulgu, STZ-aracilikli
diyabet modelinin basarili bigimde olusturuldugunu
ortaya koymaktadir. Bu calismada aglik kan glukoz
iliskin  olarak elde edilen veriler,

normoglisemik  sicanlarin  glisemi
degerlerini etkilemedigini ortaya koymustur (Tablo
1). Diger yandan diyabetik siganlarn artmis kan
glukoz  seviyeleri gerek metformin, gerekse
miansetin (30 ve 45 mg/kg) uygulamalari ile anlamli
olcide azalmustir. Mianserin’in 30 mg/kg dozunun
14 ginlik uygulanmasinin 7 gunlik uygulamadan
daha etkili oldugu dikkati ¢ekmektedir. Ayrica, 14
gunliik uygulamalarin sonuglari degerlendirildiginde,
mianserin’in 30 mg/kg dozunun diyabetik sicanlarin
kan glukozunu distirmekte 45 mg/kg’dan daha etkili
oldugu belirlenmistir. Oyle ki, mianserin’in 30
mg/kg dozu, kan glukozunu distrmekte metformin
(1 g/kg) kadar etkili bulunmustur (Sekil 1).

degerlerine
miansetrin’in

OGTT testine iliskin veriler diyabetik hayvanlarin
glukoz ytklemesini takiben 0., 30., 60., 90. ve 120.
dakikalarda olgiilen kan glukoz degerlerinin, kargilik
gelen kontrol grubu degerlerinden anlamli bi¢imde
yuksek olduguna isaret etmistir. Metformin ve
mianserin (30 ve 45 mg/kg) tedavisi almig olan
hayvanlarin 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda
Slciilen kan glukoz degerlerinin, DM grubuna gére
disik  olmasi, gerek metformin’in  gerekse
mianserin’in diyabetik sicanlarin glisemik kontroli
olumlu  etki  gbsterdigi  seklinde
yorumlanabilit. Bu ¢aligmada, 30 mg/kg mianserin
uygulanan grubun 30. ve 60. dakikalarda 6l¢iilen kan

uzerine

grubun s6z konusu dakikalarda 6lgiilen kan glukoz
degerlerinden anlamlt 6lgiide dustk bulunmustur.
OGTT sonuglart degerlendirildiginde, metformin
uygulanan grup ile 30 mg/kg mianserin uygulanan
grup arasinda higbir dakikada anlamh bir fark
olusmadigi gortlmustiir (Sekil 2).

Aclik  kan glukoz iliskin  bulgular,
OGTTye iliskin bulgular ile birlikte
degerlendirildiginde, mianserin’in hem 30 hem de 45
mg/kg dozlarda subakut uygulamasinin diyabetik
hayvanlarin yitksek kan glukoz seviyelerinde distse
neden oldugu sonucuna ulagtimaktadir. Mianserin’in
normoglisemik hayvanlarin kan glukoz seviyeleri
tzerine anlamli bir etki gostermeksizin (Tablo 1)
diyabetik  hayvanlarin  yiksek  kan  glukoz
seviyelerinde distise neden olmast (Sekil 1 ve 2), s6z
konusu etkinin diyabetik kosullarda ortaya c¢ikan
“antihiperglisemik”  bir etki olduguna isaret
etmektedir. Bu bulgu mianserin kullanan diyabetik
hastalarda glisemik kontrolin etkilenmesi agisindan
anlamli olabilir. Ayrica, antihiperglisemik etkinlik
acisindan mianserin’in 30 mg/kg dozunun 45 mg/kg

degerlerine

dozundan  daha etkili olmas;, mianserin’in
antihiperglisemik  etkisinin  bifazik olabilecegini
dusundurmektedir.

Bu calismanin  ikinci basamaginda, subakut
mianserin  uygulamasinin  gerek  normoglisemik
gerekse diyabetik hayvanlarin metabolik

parametreleri Gzerine etkisinin arastirilmasi amaciyla,
metabolik kafes o6lctimleri yapilmustir. Metabolik
kafes Olcimlerine iliskin bulgular, mianserin’in
normoglisemik sicanlarin yem ya da su tiketimi
tzerinde her hangi bir etkiye neden olmadigint
ortaya koymustur. Benzer bicimde, mianserin
uygulanmis normoglisemik hayvanlarin idrar ya da
diski attiminda, tedavi uygulanmamuis hayvanlara
gore anlamli bir fark olusmamustir (Tablo 1).

Diger yandan, STZ enjeksiyonunu izleyen 4. hafta
yapilan  6lciimlerde,  diyabetik  sicanlarin  su
tiketimlerinin anlamli bicimde arttgl goralmistir
(Sekil  3). Polidipsi’nin  diyabetik hayvanlarda
hiperglisemiye baglt olarak hiicre ici ve hiicre dist
dehidratasyon ve yiksek miktarlarda su kaybi
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sonucu olustugu bilinmektedir?”. Bu calismada,
gerek metformin gerekse mianserin (30 ve 45
mg/kg)  uygulamalari  diyabetik  sicanlardaki
polidipsi’yi anlamli 6l¢iide azaltmistir. Mianserin’in
30 mg/kg dozunun 14 gunlik uygulanmasinin 7
gunlik uygulamadan daha etkili oldugu dikkati
cekmektedir. 14 giinlik uygulamalarin  sonuglart
degetlendirildiginde, —mianserin’in 30  mg/kg
dozunun diyabetik polidipsiyi ~dizetmekte 45
mg/kg’dan  daha etkili oldugu belitlenmistit.
Mianserin’in 30 mg/kg dozu, artmis su tiketimini
duzeltmekte metformin (1 g/kg) kadar etkili
bulunmustur.

Calismamizda, diyabetik hayvanlarda polidipsi ile
birlikte politrinin de gelistigi gorilmistir (Sekil 4).
Diyabette hipergliseminin ve htcre digt sivilardaki
artmis ozmotik basincin, hiicre icerisindeki suyun
ozmotik olarak hiicre disina tasinmasina, yani
htcrelerde dehidratasyona neden oldugu
bilinmektedir. Glukozun ozmotik etkisi renal
tibtllerde stvilarin tiibiler geri emilimini buyik
oranda azaltmakta ve idrarla ylksek oOlciide stvi
kaybedilmektedir®®. Bu ¢alismada, gerek metformin
gerekse mianserin (30 ve 45 mg/kg) uygulamalart
diyabetik sicanlarda ortaya ¢ikan poliiiri tablosunu
anlamli bicimde duzeltmistir. Mianserin’in 30 mg/kg
dozunun 14 gunlik uygulanmasinmn 7 gunlik
uygulamadan daha etkili oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Ayrica, 14 gunlik  uygulamalarin  sonuglar
degetlendirildiginde, mianserin’in =~ 30  mg/kg
dozunun diyabetik sicanlardaki politiriyi dizeltmekte
45 mg/kg’dan daha etkili oldugu belitlenmistir.
Miansetin 30 mg/kg dozda, metformin (1 g/kg)
kadar etkili bulunmugtur (Sekil 4).

STZ enjeksiyonunu izleyen 4. hafta yapilan
Slcimlerde, diyabetik sicanlarin yem tiiketimlerinin
de anlamlt bicimde arttug gorilmistir (Sekil 5).
Diyabetik hayvanlardaki hiperfajinin santral sinir
sisteminde besin alimi ve enerji metabolizmasini
diizenlemekte gorevli hormonlar olan, insilinin ve
leptinin miktarlarindaki azalma ile iligkili olabilecegi
ileri stralmustir?*3!. Gerek metformin gerekse
mianserin (30 ve 45 mg/kg) uygulamalari diyabetik
sicanlardaki hiperfajiyi anlamli bicimde azaltmistir.

14 gunlik uygulamalarin sonuglart
degetlendirildiginde, mianserin’in =~ 30  mg/kg
dozunun diyabetik hiperfajiyi  dtuzeltmekte 45
mg/kg’”dan  daha etkili oldugu belitlenmistir.

Miansetin 30 mg/kg dozda hiperfajiyi duzeltmekte
metformin (1 g/kg) kadar etkili bulunmustur (Sekil
5).
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Calismamizda, diyabetik hayvanlarda hiperfaji ile
birlikte diski atlimlarinin da artugr goralmistir
(Sekil 6). Diyabetik hayvanlarin diskt miktarlarindaki
artisin - hiperfajinin = yan1  sira  insilin - eksikligi
nedeniyle tiketilen besinin vicut tarafindan
kullanllamamasina bagli olmas: olast gériinmektedir.
Diyabetik sicanlardaki diskt artis;, metformin ve
mianserin (30 ve 45 mg/kg) uygulamalari sonucu
anlamli bicimde azalmistir. 14 glnlitk uygulamalarin

sonuglart  degerlendirildiginde, mianserin’in 30
mg/kg dozunun diski artisint  azaltmakta 45
mg/kg’dan  daha etkili oldugu belitlenmistir.

Miansetin 30 mg/kg dozda metformin (1 g/kg)
kadar etkili bulunmustur (Sekil 6).

Metabolik kafes 6l¢timlerinden elde edilen bulgular
toparlandiginda, diyabet olusturulmus sicanlarda
polidipsi, politri ve hiperfaji gelistigi gorulmustiir.
Diyabetik hayvanlarin digski atthm miktarlars hem
diyabet Oncesi digki athm miktarlarina; hem de
kontrol grubu hayvanlarin karsilik gelen haftadaki
diski atilim miktarlarina  gére anlamli  bicimde
artmustir. Referans ilag olarak uygulanan metformin
1 g/kg dozda ve etkisi arastirilan mianserin 30 ve 45
mg/kg dozlarda diyabetik hayvanlarda meydana
gelen metabolik  bozukluklari istatistiksel olarak
anlamli  bicimde  dizeltmistit. Diger yandan,
normoglisemik  hayvanlarda  yapilan  Gl¢umler,
mianserin’in normoglisemik si¢anlarin su ve yem
tiketimini; idrar ve digkt attlimini degistirmedigini
ortaya koymustur.

STZ enjeksiyonunu izleyen 4. hafta
Slgiimlerde, diyabetik siganlarin, normoglisemik
sicanlara  gére  Onemli  Olgiide  zayifladiklar
gorilmistar.  Diyabetik  hayvanlarda  viicut
agirhigindaki  azalma, insilin  eksikligi
nedeniyle besin 6gelerinden yararlanamamast ile
ilgilidir. Gerek metformin gerekse mianserin
uygulamalart diyabetik siganlarin viicut agilhigindaki
azalmay1 anlamli 6l¢tde dizeltmistir (Sekil 7).

yapilan

vicudun

Mianserin’in normoglisemik hayvanlarin metabolik
parametrelerini (Tablo 1) ya da viicut agirliklarini
etkilemeksizin =~ (Tablo 1)  yalnizca  diyabetik
hayvanlarin  bozulmus metabolik parametrelerini
duzeltici (Sekil 3-6) ve agihik kayiplarini azaltict
(Sekil 7) etki gostermesi, bu ilacin diyabetik
hayvanlardaki antihiperglisemik etkinligi ile iliskili
gibi goérinmektedir. Nitekim mianserin’in  kan
glukozunu dugirmekte daha etkin olan 30 mg/kg
dozu, metabolik parametreleri diizeltmek agisindan
da 45 mg/kg dozundan daha etkin bulunmugtur.
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Aclik  kan glukoz = OSlgimlerinde, OGTT’de,
metabolik kafes takiplerinde ve viicut agirliklarina
iliskin ~ 6lctimlerde elde edilen tum bulgular,
mianserin’in  antihiperglisemik etki g6sterdigine
isaret ettiginden, deney protokolinin sonunda
diyabetik sicanlara anestezi uygulanmis, kanlar
toplanmis  ve HbAlc miktarlart  Slctlmustiir.
Mianserin’in  her iki dozunun da referans ilag
metformine benzer bicimde diyabetik hayvanlarda
artan HbAlc degerlerini anlaml 6lciide azalttig
belitlenmistir (Tablo 2).

Elde edilen antihiperglisemik etkiden hareketle, bu
calismada mianserin’in insilin ekpresyonu (Ins-1
mRNA ekspresyonu) tizerine herhangi bir etkisinin
olup olmadigt da arastrdmistur. PCR  sonuglari,

diyabetik  sicanlarn  Ins1  mRNA  ekspresyon
diizeylerinin, normoglisemik sicanlara goére anlamlt
bicimde  azaldigini  gOstermistir.  Mianserin’in

antihiperglisemik etkinlik acisindan daha gliclii olan
30 mg/kg’lik dozu diyabetik hayvanlarda azalan Ins1
geni CP degerlerini anlamli 6l¢tide artirmigtir (Tablo
3). Bu bulgular mianserin’in antihiperglisemik
etkisine instlin  sentezindeki artisgin  katkida
bulunmus olabilecegini distindirmekle birlikte, bu
diisiinceyi dogrulamak ve Insl mRNA ekspresyon
analiz sonuclarint desteklemek icin Insl protein
analizleri  gibi ek  calismalara  gereksinim
duyulmaktadir.

Sonug olarak, bu aragtirma ile mianserin’in 30 ve 45
mg/kg dozlarda 7 ve 14 gin subakut
uygulamasinin  STZ ile diyabet olusturulmus
sicanlarda gorilen hiperglisemiyi ve artmus HbAlc
degerlerini azalttdl; diyabete bagli olarak ortaya
¢tkan polidipsi, politiri ve hiperfaji gibi metabolik
parametreleri etkin bigcimde dizelttigi ve vicut
agithgindaki kaybi anlamli bicimde azalttigi ortaya
konulmustur.  Mianserin’in ~ metformine  yakin
antihiperglisemik etkinligi bu ¢alisma ile ilk kez
ortaya konulmustur. Mianserin’in antihiperglisemik
etkisinin molekiiler mekanizmalarinin
aydinlatilabilmesi i¢in bu ilacin diyabetik kogullarda
instlin salinimi, dokularin instiline duyarliliklar ya da
barsaklardan/bobreklerden  karbonhidrat emilimi
gibi islevler tzerine olast etkilerinin kapsamlt
bicimde arastirilmasi gerekmektedir.

sure
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Bu ¢alma  Anadoln  Universitesi Bilimsel ~Aragtuma
Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir (Proje No.
11055084).
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