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ÖZET 

 

 
TİMOKİNON’UN DİYABETİK NÖROPATİK AĞRI ÜZERİNDEKİ ETKİSİNİN 

VE ETKİ MEKANİZMASININ DEĞERLENDİRİLMESİ 

Rukiye MENEMENCİOĞLU 

Doktora Tezi 

Farmakoloji Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Mustafa Kemal YILDIRIM 

2019, 127 sayfa 

 

Diyabet, toplumun büyük bölümünü etkileyen ve kandaki glikoz miktarının kontrol 

edilememesinden kaynaklanan metabolik bir hastalıktır. Diyabetik nöropati, diyabet 

hastalığının önemli bir komplikasyonudur. Diyabetik nöropatide yaşam kalitesini 

azaltan en önemli faktör ağrıdır. Çalışmamızda Timokinon’un diyabetik nöropatik 

ağrıdaki koruyucu etkisini ve etki mekanizmasını Pregabalinle karşılaştırarak incelemek 

amaçlanmıştır.  

Çalışmamızda Wistar Albino cinsi erkek ratlar kullanılmıştır. Ratlar; Kontrol 

(n=6), Diyabet (n=6),  Diyabet+TQ (n=6) ve Diyabet+PGB (n=6) olarak gruplara 

ayrılmıştır. STZ (45 mg/kg i.p.) ile diyabet oluşturulduktan sonra Diyabet+TQ grubuna 

50 mg/kg Timokinon ve Diyabet+PGB grubuna 30 mg/kg Pregabalin 14 gün süreyle 

oral gavaj yoluyla uygulanmıştır. Kan glikoz düzeyleri ölçülmüştür. Tail flick ve hot 

plate testleri uygulanmıştır. Biyokimyasal analizler için alınan kanlardaki; TNF-ɑ,     

IL-1β, IL-6, cGMP, TBARS, SOD ve CAT seviyeleri değerlendirilmiştir.  

Bulgularda; diyabet grubunda hot plate ve tail flick latenslerinin anlamlı olarak 

kısaldığı (p<0.05), Diyabet+TQ ve Diyabet+PGB gruplarında ise tail flick ve hot plate 

latenslerinin kontrol grubuna yakın olduğu bulunmuştur. TQ ve PGB’nin koruyucu 

tedavisi ile nöropatik ağrının daha geç oluştuğu belirlenmiştir. TQ ve PGB arasında 

anlamlı bir farklılık görülmemiştir.  

Serumda TNF-ɑ, IL-1β, IL-6, cGMP ve TBARS seviyeleri diyabet grubunda 

önceki çalışmalarla uyumlu olarak artmış, tedaviler ile azalmış; SOD ve CAT seviyeleri 

ise diyabet ile azalmış, tedaviler ile bir miktar artmıştır. Diyabette artan kan glikoz 

düzeyi TQ etkisiyle anlamlı olarak azalmıştır. Ayrıca PGB’nin de bir miktar kan glikoz 

düzeyini düşürdüğü görülmüştür. 
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Diyabetik nöropatik ağrı tedavisinde, hipoglisemik, antiinflamatuar ve 

antinosiseptif etkileri ile TQ’nun; PGB kadar koruyucu olarak etkili olabileceği 

çalışmamızla gösterilmiştir.  

 

Anahtar Kelimeler: Timokinon, Diyabetik Nöropatik Ağrı, Pregabalin, Tail Flick, Hot 

Plate, Oksidatif Stres  
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ABSTRACT 

 

THE EVALUATION OF THE EFFECT AND THE MECHANISM OF ACTİON 

OF THYMOQUİNONE ON DIABETIC NEUROPATHIC PAIN 

  

Rukiye MENEMENCİOĞLU 

Ph.D.Thesis 

Department of Pharmacology 

Supervisor: Prof. Dr. Mustafa Kemal YILDIRIM 

2019, 127 pages 
 

Diabetes mellitus is a metabolic disorder based on uncontrolled blood glucose 

concentration that affects majority of human population. Diabetic neuropathy is an 

important complication of diabetes. The most important factor that reduces life quality 

in chronic neuropathy is the pain. In our study, it is aimed to investigate the protective 

effect and mechanism of action thymoquinone in diabetic neuropathic pain alone and by 

comparing with pregabalin.  

Wistar Albino male rats were used in our study. Rats were divided into four 

groups as Control (n=6), Diabetes (n=6), Diabetes+TQ (n=6) and Diabetes+PGB (n=6). 

After diabetes was induced with STZ (45 mg/kg i.p.), 50 mg/kg thymoquinone was 

administered to Diabetes+TQ group and 30 mg/kg pregabalin was administered to 

Diabetes+PGB group by oral gavage for 14 days. Blood glucose levels were measured. 

Tail flick and hot plate tests were applied. Blood samples taken for biochemical 

analysis; TNF- ɑ, IL-1β, IL-6, cGMP, TBARS, SOD and CAT levels were evaluated. 

In findings; in the diabetic group, hot plate latency and tail flick latency were 

significantly shorter (p<0.05), while in the Diabetes+TQ and Diabetes+PGB groups tail 

flick and hot plate latencies were close to the control group. With the protective 

treatment of TQ and PGB, neuropathic pain occurred later. There was no significant 

difference between TQ and PGB.  

Serum TNF-ɑ, IL-1β, IL-6, cGMP and TBARS levels were increased in the 

diabetes group in line with previous studies and decreased with treatments; SOD and 

CAT levels were decreased in the diabetes group and increased with treatments. 

Increased blood glucose level in diabetes was significantly reduced by TQ effect. In 

addition, PGB decreased blood glucose levels slightly. 
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In our study, ıt has been shown that TQ can be effective as a protective agent with 

its hypoglycemic, antiinflammatory and antinociceptive effects in the treatment of 

diabetic neuropathic pain such as pregabalin. 

 

Key words: Thymoquinone, Diabetic Neuropatic Pain, Pregabalin, Tail Flick, Hot 

Plate, Oxidative Stress 
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NAD
+
   Nikotinamid Adenin Dinükleotid 

NADPH  Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfa 

NF-κβ   Faktör-kappaβ 

NGF   Sinir Büyüme Faktörü 

NMDA  N-metil-D-aspartat 

NO   Nitrik Oksit 

NOS   Nitrik Oksit Sentaz 

NSAİİ   Nonsteroid Antiinflamatuvar İlaçlar  

O
-
   Süperoksit 

O2   Oksijen 

OGTT   Oral Glikoz Tolerans Testi  

OH
-
   Hidroksil Radikali  

p.o.   Ağız Yoluyla (Per Os) 

PDX-1   Pancreatic and Duodenal Homeobox Factor-1 

PG   Prostaglandin 

PGB   Pregabalin  

pH   Power of Hydrogen  

PKC   Protein Kinaz C 

pO2   Kısmi Oksijen Basıncı 
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PSL   Parsiyel Sıkı Ligasyon  

PTZ   Pentilenetetrazol  

ROS   Reaktif Oksijen Türleri (Reactive Oxygen Species)  

Rpm   Dakikadaki Devir Sayısı (Revolutions Per Minute) 

s.c.   Subkutan 

sn   Saniye 

SCI   Spinal Cord Injuries /Yaralanması 

SGK   Sosyal Güvenlik Kurumu 

SD   Standart Sapma 

SNC   Substantia Nigra Pars Compacta 

SNRI   Seratonin-Noradrenalin Geri Alım İnhibitörü  

SOD   Süperoksit Dismutaz  

                          SPSS                İstatistik Programı (Statistical Package For The Social Science)  

SSL   Spinal Sinir Ligasyonu  

SSRI   Selektif Seratonin Geri Alım İnhibitörü  

SSS   Santral Sinir Sistemi 

STZ   Streptozotosin  

SVP   Sodyum Valproat  

TBARS  Tiobarbiturik Asit Reaktif Substansları 

TBHQ   Sentetik Tertbutilhidrokinon  

TCAs   Trisiklik Antidepresanlar  

TG   Trigliserit  

THQ   Timohidrokinonun  

TK   Total Kolesterolü  

TNF-α   Tümör Nekrozis Faktör Alfa   

TQ   Timokinon 

TQRF   Zengin Fraksiyonlu Timokinon  

TURDEP  Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi Çalışması  

UKPDS  Birleşik Krallık Prospektif Diyabet Çalışması  

VGCC   Voltaja Duyarlı Kalsiyum Kanalları 

Vss   Kararlı Durum  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Diyabet, günümüzde toplumun büyük bir bölümünü etkileyen metabolik bir hastalıktır. 

Kandaki şeker miktarının kontrol edilememesinden kaynaklanan bu hastalık, halk 

arasında “şeker hastalığı” olarak bilinmektedir. 

Diyabet hastalığı, toplumlar için önemi gittikçe artan büyük bir sorun olmakta, 

maliyeti de gün geçtikçe artmaktadır. Ulusal Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet 

Atlasına göre; 2010 yılı itibarı ile Türkiye’nin yetişkin (20-79 yaş) nüfusta diyabet 

prevelansı %7,4 iken; 2013 yılı verilerine göre  Türkiye, Avrupa’da diyabet yaygınlığı 

en yüksek beş ülke (20-79 yaş) arasında, %14,85 ile birinci sırada yer almıştır. Ayrıca 

ülkemizin 2013 yılında 7 milyon diyabetli nüfusu ile diyabetli sayısı en yüksek beş ülke 

arasında üçüncü sırada olduğu belirlenmiştir (IDF Diyabet Atlası Avrupa’nın Genel 

Görünümü, 2013).  

IDF 7. Diyabet Atlası’na göre ise; Dünya’da 2015 yılı sonunda 415 milyon 

olduğu tahmin edilen 20 yaş ve üstü yetişkin diyabetli nüfusun, 2040 yılına kadar %55 

oranında artarak 642 milyona ulaşacağı öngörülmektedir. Bu verilerden hareketle: 2015 

yılında %8,8 olduğu varsayılan yetişkin diyabet prevalansının  2040 yılında %10,4’e 

çıkacağı; bir başka deyişle, 2015 yılında her 11 yetişkinden 1’i diyabetli iken, 2040 

yılında her 10 yetişkinden 1’inin diyabetli olacağı tahmin edilmektedir (Halk Sağlığı 

Genel Müdürlüğü Sağlıklı Beslenme ve Hareket Dairesi Başkanlığı, 2018). 

IDF 8. Diyabet Atlası’na göre  de, Türkiye 2017 yılı prevelansı (20-79 yaş)          

%12,79 olarak belirlenmiştir ve 2045 yılında ise %16,49 olacağı tahmin edilmektedir 

(IDF 8. Diyabet Atlası, 2018).   

T.C. Sağlık Bakanlığı ve İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi’nin işbirliği ile 

gerçekleştirilen TURDEP-II çalışmasına göre, Türk yetişkin toplumunda diyabet 

sıklığının %13,7’ye ulaştığı görülmüştür. Diyabet sıklığı, kadınlarda erkeklere nispeten 

daha yüksek bulunmuş olup, kadınlar ve erkekler arasında anlamlı bir fark tespit 

edilememiştir. Bu çalışmaya göre, 40-44 yaş grubundan itibaren nüfusun en az %10’nun 

diyabet hastası olduğu tespit edilmiştir. (TURDEP-I’de ise %10’nun üzerindeki diyabet 

sıklığı 45-49 yaş grubunda başlamaktaydı. Buna dayanarak Türkiye’de diyabetin 1998 

yılına göre yaklaşık olarak 5 yaş daha erken başladığı değerlendirilmiştir.) Ayrıca, 

1998’de yapılan TURDEP-I’e göre, 2010 yılında tamamlanan TURDEP-II çalışmasında 
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Türkiye’de 12 yılda diyabet sıklığının %90 oranında artmış olduğu tespit edilmiştir 

(TURDEP-II Çalışması, 2010). 

T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık İstatistikleri Yıllığı’na göre on beş yaş ve üzeri 

kişilerin son on iki ay içerisinde geçirdiği başlıca hastalık/sağlık  sorunlarının cinsiyete 

göre dağılımında 2016 yılı için diyabet oranının;  erkeklerde  %7,1 ve kadınlarda %10,9 

iken toplamda  %9,1 olduğu bildirilmiştir (Sağlık İstatistikleri Yıllığı 2016, 2017). 

Sağlık Bakanlığı sağlıknet.online verilerine göre, 2016 yılı toplam diyabetli kişi 

sayısının nüfusun %7,1’i (5.686.223 kişi) olduğu tespit edilmiştir. Bu yüzdenin  %60,5’i  

(3.441.244 kişi) kadın diyabetli bireylerden oluşmaktadır. 2017 yılının ilk 6 ayındaki 

diyabetli birey sayısı ise nüfusun %7,3’ü (5.831.419 kişi) olarak bulunmuştur. Bu 

yüzdenin %60,5’inin (3.527.587 kişi) kadın diyabetli bireylerden oluştuğu tespit 

edilmiştir (Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Sağlıklı Beslenme ve Hareket Dairesi 

Başkanlığı, 2018). 

Toplumda diyabet farkındalığının arttırılması amacıyla son yıllarda çeşitli 

kampanyalar düzenlenmekte ve kamuoyunda diyabetin sürekli gündemde tutulmasına 

çalışılmaktadır. Yine bu amaçla IDF’nin önderliğinde başlatılan 2018-2019 Dünya 

Diyabet Yılı ana kampanyası ‘Diyabetli Birey ve Ailenin Desteği’ konusuna ayrılmıştır.  

Kampanyada diyabetin aile üzerindeki etkilerine dair toplumsal farkındalığı arttırmak; 

aynı zamanda diyabetin yönetilmesi, bakımı, önlenmesi ve eğitimi açısından ailenin 

rolünü güçlendirmek hedeflenmektedir (Türkiye Halk Sağlığı ve Kronik Hastalıklar 

Enstitüsü, 2018).   

Diyabet ile gelişen kalıcı ve kronik hiperglisemi, antioksidan savunma sisteminin 

aktivitesini azaltarak serbest radikal hasarının artmasına neden olmaktadır (Baynes ve 

Thorpe, 1996). Hipergliseminin sebep olduğu kimyasal reaksiyonlar ile oluşan toksik 

bileşikler, akut ve kronik diyabet komplikasyonlarına yol açmaktadır (Gries ve ark., 

2003). Diyabetin akut ve kronik komplikasyonları bireylerin günlük yaşam kalitesini 

olumsuz etkilemektedir.   

Diyabetik nöropati diyabetin en sık görülen komplikasyonlarından olup, diyabetli 

kişilerin %60 ile %70’inde bir tür nöropatinin geliştiği tahmin edilmektedir (Dyck ve 

ark., 2017). Hastalarda görülen nöropati herhangi bir zamanda oluşabilmekte; tehlike, 

yaş ve daha uzun diyabet süresi ile de artmaktadır. Nöropati oranlarının en az 25 yıllık 

diyabetli kişilerde daha yüksek olduğu bulunmuştur (Tiwari ve ark., 2018). 

Diyabetik nöropati, Tip-1 ve Tip-2 diyabetlilerin her ikisinde de yaygın olarak 

görülmektedir (Watkins, 1998). 20–30 milyon insan semptomatik diyabetik nöropatiden 
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etkilenmektedir (Said, 2007). Türkiye’ de yapılan bir klinik çalışmada ise, diyabetik 

nöropati prevelansının %40 olduğu rapor edilmiş, diyabetik ayak ülserleri ve 

kesilmelerinin en önemli sebebi diyabetik polinöropati olarak gösterilmiştir (Erbas, 

2005).  

Diyabetik nöropatide yaşam kalitesini azaltan en önemli faktör ağrıdır.  Diyabetik 

nöropati ile oluşan ağrı hissini azaltmak ya da ortadan kaldırmak için uygulanan ilaçlar 

olmasına rağmen yeterli etkinlik sağlayabilmek için yeni ajanlara ihtiyacımız vardır. 

Son dönemde yapılan çalışmalarda diyabetik nöropatide görülen ağrının tedavisi ve 

oluşumunun önüne geçilmesi üzerine yoğunlaşıldığı görülmektedir. 

Diyabetik nöropatide görülen ağrının etiyolojisi multifaktöryel olmakla birlikte, 

yaşam kalitesini azalttığı ve davranış değişikliklerine sebep olduğu bildirilmektedir 

(Ziegler, 2004; Benbow, 1998). İyi metabolik kontrolle diyabetik nöropatinin önüne 

geçilebileceği ya da ilerlemesinin durdurabileceği rapor edilmiştir (The Diabetes 

Control and Complications Trial and Follow-up Study, 2008). 

Hastaların yarısında her gün sürekli ağrı olurken, diğer yarısında geceleri ağrı 

şiddetinin arttığı bilinmektedir. Nöropatik ağrı diyabetik hastaların çalışma hayatını, 

uyku düzenini ve yaşamdan zevk almalarını olumsuz olarak etkilemektedir. Nöropatik 

ağrısı olan diyabetik hastaların %35’inde anksiyete, %28’inde ise depresyon geliştiği 

tespit edilmiştir. Yaşam kalitesi üzerindeki bu önemli etkisine rağmen, nöropatik ağrısı 

olan diyabetik hastaların %25-%39’unun ağrılarına yönelik tedavi almadığı da 

belirlenmiştir (Tan, 2009). 

Timokinon, bir monoterpen olup pek çok tedavi edici etkileri ile umut verici tıbbi 

bitkilerden Nigella sativa tohumlarının majör bileşiğidir ve ilk olarak 1959 yılında 

sentezlenmiştir (Aggarwal ve ark., 2008). 

Timokinon’un diyabetin sebeplerinden olan oksidatif stresi azalttığı ve kan glikoz 

düzeyinin kontrolünde etkili olduğu bir çok çalışmada kanıtlanmıştır. Bu çalışmamızda, 

Timokinon’un diyabet kaynaklı nöropatik ağrıyı önlemedeki etkisini; FDA tarafından 

nöropatik ağrıda endikasyon onayı almış ve nöroprotektif etkisi üzerinde çalışılmış olan 

Pregabalin ile kontrollü çalışma yaparak ve ağrı testleri kullanarak göstermeyi 

amaçladık. Ayrıca biyokimyasal analizlerle Timokinon’un etki mekanizmasını da 

incelemeyi hedefledik.  

Literatürlerde yapılan incelemede, Pregabalin ile Timokinon’un diyabetik 

nöropatik ağrıda koruyucu etkilerinin karşılaştırıldığı ve ayrıca ağrı testleri ile 

biyokimyasal değerlendirmelerin bir arada yapıldığı bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
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Bunlardan hareketle, yapılan çalışmalarımız neticesinde oluşturduğumuz bu 

tezimizin “Genel Bilgiler” bölümünde ağrı, diyabet, nöropatik ağrı ve diyabetik 

nöropatik ağrı hakkında genel bilgilere yer verilmiştir. Diyabet ile oksidatif stres 

arasındaki ilişki, diyabetik nöropati tedavisi, Timokinon ve etkileri çeşitli araştırıcıların 

yaptıkları çalışmaların ışığında ayrıntılı olarak ortaya konmuştur.  

“Gereç ve Yöntem” bölümünde ise çalışmamızda kullanılan deney hayvanının 

seçimi, özellikleri ve oluşturulan gruplar ile yukarıda anlatılan açıklamalar 

doğrultusunda yapılan işlemler ayrıntılı bir biçimde anlatılmıştır. Yapılan bu işlemler 

sonucu elde edilen veriler tezin “Bulgular” kısmında yer almaktadır. 

“Tartışma ve Sonuç” bölümünde ise, çalışmadan elde edilen veriler ayrıntılı 

olarak değerlendirilip, şimdiye kadar bu konuyla ilgili yapılan çalışmaların sonuçlarıyla 

karşılaştırılarak yorumlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Ağrı  

Ağrı; Uluslararası Ağrı Çalışmaları Birliği (IASP) tarafından, vücudun herhangi bir 

yerinde hissedilen, bireyin o güne kadar ki deneyimleri ile ilgili, organik bir nedenden 

kaynaklı olan ya da olmayan, emosyonel, nahoş bir duygu deneyimi ve davranış şekli 

olarak tanımlanmıştır (Aydınlı, 2005; Loeser,  2001; Erdine, 2002). 

Önal’a göre de ağrılı uyarana karşı kişilerin tepkileri bireyden bireye değişmekte, 

hatta aynı bireyde bile farklılıklar gözlenebilmektedir (Önal, 2004). Objektif uyaranların 

beraberinde kişisel özellikleri de bireyin ağrıya yanıtında önemli rol oynamakta ve 

bundan dolayı da ağrılı bir uyarana verilen yanıtta kişiden kişiye farklılıklar 

görülmektedir. Ağrı; nörofizyolojik, psikolojik, biyokimyasal, etnokültürel, dinsel, 

bilişsel, ruhsal ve çevresel gibi durumları olan çok yönlü bir deneyimdir. (Özyalçın, 

2005). Ayrıca ağrı, bir şeylerin ters gittiğinin sinyallerini veren, vücut için koruyucu bir 

mekanizmadır (Julius, 2001). 

2.1.1. Nosisepsiyon 

Ağrı duyusuna ait duyu yapıları, vücudun hemen her noktasında yer alan “nosiseptör” 

denilen özelleşmiş çıplak sinir uçlarıdır. Nosiseptörün yanıt özellikleri doğrultusunda, 

omuriliğe doğru bir yayılım oluşur ve medulla spinaliste oluşan değişiklikler, üst 

merkezlere iletilerek orada değerlendirilip ağrı olarak algılanır (Ganong, 1999). 

Vücudun bir bölgesinde bir doku yıkımı olduğu zaman, bunun nosiseptörler ile 

alınıp santral sinir sistemine götürülmesi, belirli bölge ve nöral yapılarda 

değerlendirilerek bu zararlı durumunun algılanıp bu duruma karşı gereken fizyolojik, 

biyolojik ve psikolojik önlemlerin harekete geçirilmesine “nosisepsiyon” denir. 

Nosisepsiyon, doku hasarı sonucu ağrının algılanması sürecinde meydana gelen karışık 

elektrokimyasal olaylar dizisinin tamamıdır (Yücel, 1997). 

Nörofizyolojide ağrı sıklıkla “nosisepsiyon” sözcüğü ile tanımlanır. Nosisepsiyon 

Latince “noci” (zarar, hasar) kelimesinden türemiştir. Fakat bu iki kelime (ağrı ve 

nosisepsiyon) tamamen aynı şeyi ifade etmemektedir. Ağrı, nosisepsiyon içinde bir 

algılama olayıdır. Her nosisepsiyon ağrı ile sonuçlanırken her ağrı nosisepsiyon sonucu 

oluşmaz (Ertekin, 1996). 
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2.1.2. Ağrı Teorileri 

Ağrı ile ilgili öne çıkan iki teori vardır. Bunların ilki Von Frey’in ortaya koyduğu 

spesifite teorisidir. Von Frey bu teoride; derinin, her biri uyarıldıklarında ağrı, basınç, 

sıcak, soğuk benzeri farklı duyuları algılayan, ayrı duyusal noktalardan oluşan bir 

mozaik olduğunu ileri sürmüştür (Pearce, 2006). 

İkinci olarak; 1965 yılında, Melzack ve Wall tarafından kapı kontrol teorisinin 

ortaya atılması ağrının anlaşılmasında devrim niteliğinde bir buluş olmuştur (Melzack, 

1965). Geçmişte omurilik yalnızca bir ara durak gibi düşünülürken, bu teoriye ile ağrı 

veren uyaranın burada önemli bir engelle karşılaştığı ileri sürülmüştür. Teorinin 

esasında evveliyetle kalın liflerin inhibitör hücreleri uyarması ve T hücrelerinin 

presinaptik inhibisyonuna sebep olması yer almaktadır. Diğer yandan da ince ağrı 

afferentleri inhibitör hücreleri inhibe ederken, T hücrelerini uyarmaktadır. Kapı kontrol 

teorisi Şekil 2.1’de gösterilmiştir (Erdine, 2002). 

 

 

 

Şekil 2.1. Kapı kontrol teorisi (Erdine, 2002) 

 

2.1.3. Ağrı Sınıflaması 

Modern ağrı sınıflaması; ağrının nörofizyolojik mekanizmaları, süresi, etiyolojisi ve 

yayılım bölgesi dikkate alınarak yapılmıştır (Tablo 2.1) (Raj, 2007). 
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Tablo 2.1. Ağrı sınıflaması (Raj, 2007) 

 

Ağrı Sınıflaması  

Süresine Göre 

 

a.  Akut  

b.  Kronik 

Nörofizyolojik Mekanizmasına Göre 

 

a. Nosiseptif 
   -Somatik 

   -Visseral  
b. Nöropatik (nonnosiseptif) 

              -Merkezi 
              -Periferik 

c. Psikojenik 

Etiyolojisine Göre 

 

a. Kanser ağrısı 
b. Postherpetik nevralji  
c. Orak hücre anemisine bağlı ağrı 

d. Artrit ağrısı 

Bölgesine Göre 

 

a. Baş ağrısı 

b. Yüz ağrısı  

c. Bel ağrısı 

d. Pelvik ağrı 

 

Ağrı temel olarak; nosiseptif ağrı ve nöropatik ağrı başlıkları altında iki ana tipte 

incelenmiştir;  

Nosiseptif Ağrı: Çeşitleri somatik ve visseral ağrıdır. Bu çeşitler arasındaki ana 

farklılık somatik ağrının duyusal lifler ile visseral ağrının ise sempatik lifler ile 

iletilmesinden kaynaklanmaktadır. Somatik ağrı; sızlama şeklinde, bıçak batar gibi, 

zonklama ve basınç hissi şeklinde tarif edilir. İç organlardan kaynaklanan visseral ağrı, 

obstrüksiyona bağlı ise kemirici ve kramp şeklinde, organ kapsülü ve mezenteri 

etkilemişse sızlama ve zonklama şeklinde görülür (International Association for the 

Study of Pain, 2005). 

Nöropatik Ağrı: Nöropatik ağrı, periferal ve santral olmak üzere; lezyon veya 

disfonksiyonun meydana geldiği yere bağlı olarak iki sınıfa ayrılır. Periferal nöropatik 

ağrıya; metabolik hastalıklar neden olurken, santral nöropatik ağrıya spinal kord veya 

beyin hasarı neden olur. Nöropatik ağrı birçok nöropati tipiyle beraber görülür. En sık 

sebebi diyabetik nöropati olmakla birlikte; infeksiyonlar (örneğin: herpetik nevralji, 

HIV nöropatisi), ilaç tedavisi (sisplatin ve taksol indüklü nöropati) ve periferal sinir 

veya spinal kortta oluşan travmatik injüride de nöropatik ağrı oluşur. Nöropatik ağrının 

yaklaşık olarak popülasyonun %1’ini etkilediği düşünülmektedir (International 

Association for the Study of Pain, 2005). 

 



  

8 
 

2.2. Nöropatik Ağrı 

IASP, nöropatik ağrıyı tanımlarken “sinir sistemindeki birincil bir lezyonun ya da işlev 

bozukluğunun başlattığı ya da yol açtığı ağrı” ifadesini kullanmaktadır (Max, 2002; 

Merskey, 1994). 

Nöropatik ağrı kendi başına bir hastalık olmayıp sinir sisteminde oluşan bir 

lezyon veya disfonksiyon sonucu gelişen bir belirtidir. Nöropatik ağrının, sağlıklı 

normal primer afferentlerin tepki vermeye yöneltilmesiyle oluşan, gelen tehlikeleri 

bildirerek organizmayı korumaya yönelen nosiseptif ağrıdan en önemli farkı sürekli bir 

nosiseptif uyarının var olmamasıdır (Nicholson, 2000; Galer, 2000; Hansson, 2001). 

Diyabet hastalığı, immün yetersizlikler, inflamatuvar süreçler, malign, travmatik ve 

iskemik durumlar gibi nedenlerden kaynaklanan patolojik sorunlar neticesinde 

nöropatik ağrı başlayabilir (Yücel, 2005). 

Nöropatik ağrı, hasardan veya oluşan hasarın şiddetinden bağımsız olarak devam 

edebilir ve hatta haftalar, aylar, yıllar içinde şiddetlenebilir. Ağrının yanlış 

tanımlanması, yanlış lokalize edilmesi, algılamanın gecikmesi ve yayılma söz 

konusudur. Nöropatik ağrıyı diğer ağrı türlerinden ayıran başlıca özellikler: spontan hoş 

olmayan duyuların yanı sıra keskin, batıcı nitelikte, elektrik çarpması ya da yanıcı ağrı 

oluşu, ağrılı alanlarda duyusal bozukluk veya kayıp, uyarılara karşı değişmiş yanıtlar ve 

sempatik sinir sistemi tutulumunda ise otonomik disfonksiyon oluşmasıdır (Yücel, 

2002). 

Nöropatik ağrı iyi tedavi edilmediğinde, hastalarda uyku ve duygu durum 

bozukluklarına sebep olup; iş ve sosyal hayatlarını engelleyerek hayat kalitesini 

düşürdüğü için toplum sağlığı açısından artan bir önemi vardır (Benbow, 1998; Galer, 

2000). 

2.2.1. Nöropatik Ağrı Semptomları ve Klinik Özellikleri 

Nöropatik ağrının semptomları ve klinik özellikleri oldukça geniştir. Uyuşma gibi 

muayenede his kaybı ile bağlantılı olan negatif semptomlar gibi yanma, iğnelenme, 

elektrik çarpması, parestezi, dizestezi, allodini ve hiperaljezi gibi pozitif semptomlar da 

görülebilir (Karlı, 2009). 

Allodini: A-β liflerin santral duyarlılaşması, A-β liflerin santral reorganizasyonu, 

inhibitör kontrollerin kaybı, nosiseptörlerin periferik duyarlılaşması gibi sebeplerle 

normalde ağrı yaratmayacak bir uyaranla ağrı oluşmasıdır. 
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Hiperaljezi: Periferik duyarlılaşma neticesinde oluşan sinir, arka kök, arka kordon 

hasarları neticesinde; multipl fonksiyonel ve yapısal, nörokimyasal ve moleküler 

farklılıklar oluşması gibi sebeplerle ağrılı bir uyarana abartılı yanıt verilmesidir. 

Parestezi: Ektopik deşarj neticesinde oluşan, herhangi bir uyaran olmadan ve 

ağrısız oluşan karıncalanma benzeri histir.  

Dizestezi: Santral duyarlılaşma neticesinde herhangi bir uyaran olmadan ve ağrılı 

oluşan yanma benzeri histir. İnhibitör kontrolün kaybı nedeniyle vurucu-batıcı ağrı 

ortaya çıkmaktadır 

Hipostezi veya Hiperestezi: Vücuda zararı dokunmayan bir uyaranın artan ya da 

azalan şiddette algılanmasıdır. 

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara karşı ağrı eşiğinin düşerek verilen cevabın 

artması şeklinde gelişen aşırı ağrı yanıtıdır. 

Spontan Ağrı: Herhangi bir uyaran olmaksızın ortaya çıkan zonklayıcı, yanıcı ve 

keskin özellikte ağrıdır (Zimmermann, 2001;  Nicholson, 2000). 

Nöropatik ağrının klinik özelliklerini gösteren organizasyon şeması Bennett MI 

tarafından şekillendirilmiş ve Oxford üniversitesi tarafından yayınlanmıştır (Şekil 2.2) 

(Bennett, 2006). 
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Şekil 2.2. Nöropatik ağrının klinik özellikleri (Bennett, 2006)  

 

2.2.2. Nöropatik Ağrı Mekanizmaları 

Ağrı, zararlı uyarıların algılanması ya da kabul edilmesinde vücudun verdiği endojen 

uyarıcı ve koruyucu bir tepkidir. Fakat nöropatik ağrı sıklıkla kronik ve belli biyolojik 

neden sunmayan, yine de hem bedensel hem duyusal ağrı reseptörlerini uyaran bir 

ağrıdır (Spruce, 2003).  

Nöropatik ağrının etiyoloji, mekanizma ve semptomlar arasındaki ilişkisi oldukça 

karmaşıktır. Aynı semptomlu iki hastada, ağrı farklı mekanizmalarla meydana gelmiş 

olabilir. Sonuçta bir hasta için birden fazla mekanizma işleyebilmekte ve bunlar zaman 

içinde değişebilmektedir. Nöropatik ağrı uyarandan bağımsız, spontan bir ağrı olarak 

ortaya çıkabildiği gibi, hipersensivite sonrası ya da duyusal nöronların değişikliği 

sonrasında da oluşabilir (Yücel, 2002). 
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Ağrı algısının normal mekanizmasında; öncelikle nosiseptörler vücutta dokular ve 

organlar boyunca zararlı uyarıyı almak için yerleşmiş haldedir. Ağrı iletimi her biri özel 

görevi olan küçük miyelinli (A delta) ya da ince miyelinsiz (C) aksonlar boyunca 

iletilir. Somatik ağrı; deri, kas veya eklemlerde doğar veya yüzeysel ya da derin olarak 

sınıflandırılır. Keskin veya iğnelenme şeklindeki yüzeysel ağrı sıklıkla miyelinli A delta 

lifleri boyunca taşınır. Derin somatik ağrı ise; yanma, kaşınma, sızlama tipi şeklinde 

olup uzun süren ağrıdır ve yumuşak doku eklemlerinin derin yüzeylerinden iletilir. 

Normal durumlarda, bu çeşit ağrı genellikle doku hasarının göstergesidir ve yavaş 

miyelinsiz C lifleri ile taşınır. Doku hasarı sonrasında salgılanan histamin, 

prostoglandin gibi inflamatuar kimyasallar nosiseptörlerin duyarlılaşmasına neden olur. 

Bu duyarlılaşma en güçlü nosiseptör aktive edici madde olan bradikinin tarafından 

artırılır. Yüzeysel ve derin somatik ağrı lifleri spinal korda girer ve dorsal boynuzda 

sinaps yapar ikinci haberci nöronlarla, P maddesi sinaptik aralığa salgılanır. İkinci 

haberci nöronlar spinal kordu geçip anterolateral spinotalamik yolu çıkar, talamusta 

sinapsların etkilenmesi sonrasında somatosensör kortekse yorumlanmak için iletilir 

(Spruce, 2003). 

Heterojen ve multifaktöriyel bir süreç olan nöropatik ağrı patogenezinden sorumlu 

mekanizmaları; metabolik, vasküler, nörotropik, genetik ve immün olmak üzere beş 

başlık ile özetlenmektedir (Dacosta ve ark., 2011).  

Ayrıca fizyopatolojik mekanizmaları, periferik ve santral mekanizmalar olmak 

üzere iki gruba da ayırmak mümkündür. Periferik mekanizmalar; ektopik deşarj, 

nosiseptör duyarlılaşması, lifler arası normal olmayan etkileşim, katekolaminlere artmış 

duyarlılık olarak belirtilmektedir ve bütün mekanizmalar primer afferentlerdeki 

farklılıklara bağlı olarak görülmektedir. Santral mekanizmalar ise; duyusal yolların 

irritasyonu, sempatik sistem irritasyonu, hipotalamik bozukluk, inici inhibitör 

mekanizmaların kaybı ve alternatif sekonder çıkıcı yolların aktivasyonu olarak 

belirtilmektedir (Wolff, 1999; Zimmermann, 2001). 

Sinir disfonksiyonunun başlıca sorumlusu olarak gösterilen kronik hiperglisemi ve 

metabolik faktörlere bağlı olarak aksonal disfonksiyonun oluştuğu, Na
+
/K

+ 
ATPaz 

aktivitesinde azalma olduğu ve anaerobik glukolizin azaldığı gösterilmiştir. Takiben 

periferik sinirlerde polyol birikimi olması ve mikroanjiopatiye bağlı sinir iskemisi 

oluşması, diyabetik nöropatideki periferik sinir hasarını ortaya çıkarmaktadır (Gries ve 

ark., 2003; Dacosta ve ark., 2011). 
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Nöropatik ağrıda, sempatik sinir blokajı ile ağrı hafifletilse bile sempatik nöronal 

etkinlik sürdürülüyor gibi görünür. Bunun nedeni sempatik postganglionik aksonların 

tomurcuklanması ya da afferent nöronlardaki adrenoreseptörlerin ağrıyı arttırıcı 

özelliğidir. Travmatik amputasyondan sonra bile hayalet organ ağrısı ortaya 

çıkabilmektedir (Fantom ağrısı). Bu aşırı hassasiyete histamin ve prostaglandin gibi 

lokal doku ürünlerinin sebep olduğu düşünülmektedir. Hasar iyileştikten sonra bu alana 

giden sinirler kesilse bile ağrı şiddetlenebilir. Ağrının nedeni arka boynuzdaki birinci ve 

ikinci sıra nöronlar arası kavşak bağlantılarındaki iletimin hızlanmasıdır. Bu 

hızlanmanın sebepleri, presinaptik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin 

etkinliğindeki artış ile birlikte P maddesinin salınmasıdır. Bir başka neden 

mekanoreseptörlerden çıkan A-β lif alt grubunun P maddesi üretmesidir (Ganong, 1999; 

Guyton ve Hall, 1996).  

Nöropatik ağrı patogenezinde rol oynayan nedenler Tablo 2.2’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 2.2. Nöropatik ağrı nedenleri (Erdine, 2007) 

Periferik Nedenler Santral Nedenler 

Mononöropatiler/multipl nöropatiler  Arka kök ve ganglion 

Travma: bası, kesi, skar  

      Diyabetik nöropati  

      Amniotrofi 

      Konnektif doku hasarı  

                  Malign/radyasyon pleksopati 

 

      Disk prolapsı 
 

Araknoidit 

PHN 

Trigeminal nevralji 

                       Polinöropatiler        Medulla spinalis 

Metabolik 

       Nutrisyonel: alkolik, pellegra, beri beri, amiloid 

 

Travma  

Siringomyeli  

Multipl skleroz 

İlaç/toksik 

        İzoniazid, sisplatin, disulfiram 

 

Vasküler nedenler  

B12 eksikliği  

HIV  

Sifiliz 

Enfektif 

        HIV, Guillian barre 

 Beyin sapı 

 Multipl skleroz  

Syrinks 

Herediter 

        Fabry hastalığı 

 Talamus 

 

 

Enfarkt 

Kanama 
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2.2.3. Nöropatik Ağrıda Reaktif Oksijen Molekülleri 

Oksidatif stres, vücutta hücrelerin lipit tabakasının peroksidasyonuna yol açan serbest 

radikal üretimi ile antioksidan savunma sistemi arasındaki dengesizliktir (Aras, 2010). 

Oksidatif stres; alzheimer, iskemi, multiple skleroz, epilepsi, spinal kord hasarı 

gibi nörolojik hastalıklarda ve ağrı oluşumunda önemli rol oynar. Muhtemelen periferik 

sinirlerin sıkışması, ektopik nöronal aktiviteye neden olan primer afferent liflerdeki 

hücresel değişiklikleri başlatır. Ağrı; hasarlanan bölgeden spinal korda ve spinal korttan 

beyine mesaj taşıyan fizyolojik olarak bütünleşmiş sinirsel yapıları etkileyerek reaktif 

oksijen moleküllerinin aşırı oluşmasına neden olur (Kim, 2006). Dorsal kökte, reaktif 

oksijen moleküllerinin artışının nöropatik farelerde santral sensitizasyona katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir (Park, 2006). Reaktif oksijen moleküllerinin miktarında 

azalma sağlanmasının da nöropatik ağrı davranışını azalttığı gösterilmiştir (Tal, 1996).  

Bir antioksidan olan glutatyon, streptozotosin ile diyabet oluşturulan sıçanlara 

verilmiş ve ağrı deneyi yapılarak nöropati gelişim durumuna bakılmıştır. Çalışmada 

glutatyon verilen diyabetiklerin, kuyruk geri çekme deneylerinde diyabetik olmayanlara 

yakın sonuçlar verdiği görülmüştür. Bu durum oksidatif stresin diyabetik nöropatinin 

patogenezinde yer aldığını göstermiştir (Ueno, 2002). 

 

2.3. Diyabet 

Latince “diabetes” idrara geçen, “mellis” tatlı ya da bal anlamına gelen kelimelerden 

oluşan Diabetes mellitus, sıklıkla sadece diyabet şeklinde kullanılır; çoğunlukla genetik 

ve çevresel faktörlerin etkileşimi ile meydana gelir (Tierney ve ark., 2002). Diyabet, 

insülin salınımı, insülin aktivitesinin azalması ya da her ikisinde birden oluşan 

bozukluklardan kaynaklanan, insülinin hedef dokularda yetersiz kalmasıyla 

karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında anormallikler ortaya çıkaran,  kronik 

hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalıktır (ADA, 2012; Tierney ve ark., 

2002; Rother, 2007).  

Tip-1 diyabet insülin sekresyonu yokluğuna bağlı olup insüline bağımlı diyabet 

adını alır. Tip-2 diyabet ise hedef dokuların insülinin metabolik etkilerine 

duyarlılıklarınının azalmasına bağlı olarak gelişir ve insüline bağımlı olmayan diyabet 

adını alır (İliçin, 1996). 

Dünyada diyabet hastalığının yaygınlığının giderek artmasına ve bu artışın hızla 

devam etmesine; doğru beslenme alışkanlıklarının terk edilmesi ve obezitenin 

yaygınlaşması sebebiyet vermektedir (Neşe ve Ovayolu, 2006).  
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Tiwari ve ark. hazırladıkları makalelerinde diyabetli hasta sayısının 1980’de 108 

milyon iken, 2014’de 422 milyona ulaştığını ve yetişkin nüfusta diyabetin global 

prevalansın 1980’de %4,7 den 2014’de %8,5’e; neredeyse iki katına yükseldiğini 

bildirmiştir. 2012 yılında yaklaşık 1,5 milyon ölümün doğrudan diyabet nedeniyle 

olduğu ve bir diğer 2,2 milyon ölümün yüksek kan glikoz kaynaklı olup; yüksek kan 

glikozlu ölümlerin neredeyse yarısının 70 yaşından önce gerçekleştiği açıklanmıştır 

(Tiwari ve ark., 2018). DSÖ 2030 yılında diyabetin yedinci lider ölüm nedeni olacağını 

tasarlamaktadır (Marthers ve Loncar, 2006). 

 

2.3.1. Diyabetin Belirtileri ve Komplikasyonları 

Diyabet, glikozun karaciğer tarafından aşırı üretilmesi (glukoneogenez), hücre içine 

girişinin ve çeşitli dokular tarafından kullanımının azalması ile gelişen bir hastalıktır ve 

esas göstergesi hiperglisemidir (Murray ve ark., 2004). 

Hipergliseminin göze çarpan semptomları poliüri, polifaji, ağırlık kaybı ve görme 

bulanıklığıdır (Akbarzadeh, 2007). Büyüme geriliği ve enfeksiyonlara yatkınlık kronik 

hiperglisemiye eşlik edebilir. Kontrolsüz diyabet, hiperglisemi ile birlikte ketoasidoz ve 

nonketotik hiperosmolar sendroma yol açarak yaşamı tehlikeye sokmaktadır (ADA, 

2012). 

Diyabet, uzun dönemde çeşitli organlarda (göz, böbrek, kalp, beyin, kan hücreleri) 

hasarlar, fonksiyon bozuklukları ve yetersizlikler oluşturup (Vincent ve ark., 2004) 

periferal ve merkezi sinir sisteminde yapısal ve fonksiyonel hastalıklara neden 

olmaktadır (Biessels ve ark., 1994). Örneğin hiperglisemi, inme ve iskemideki nörolojik 

hasarı arttırmakta; serebrovasküler komplikasyonlara, kan beyin bariyerinin 

bozulmasına ve beyin ödemi oluşmasına yol açmaktadır (Mccall, 1992). Ayrıca başka 

kimyasal reaksiyonların sonucunda meydana gelen toksik bileşiklere bağlı olarak akut 

ve kronik komplikasyonlar gelişmektedir (Gries, 2003). Bu komplikasyonlar; 

mikrovasküler, makrovasküler ve nöropatik bozuklukları içerir (Güner, 2005). 

Hipoglisemi, laktik asidoz, ketoasidoz (diyabetik koma), hiperglisemik nonketotik 

koma, bakteri/mantar infeksiyonları diyabetin akut komplikasyonlarındandır. Kronik 

komplikasyonlar makrovasküler ve mikrovasküler olmak üzere iki alt başlıkta incelenir. 

En sık görülen mikrovasküler komplikasyonlar; retinopati, nöropati ve nefropati; 

makrovasküler komplikasyonlar ise aterosklerozda hızlanma, koroner arter hastalığı, 

diyabetik ayak ve impotenstir (Diabetes Mellitus Çalışma ve Eğitim Grubu, 2013; 

Satılmış, 2007). 
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Kronik komplikasyonlardan diyabetik nöropati, diyabette diyabet dışı sebeplerin 

elimine edildiği durumlarda, periferal sinir disfonksiyonunun semptom ve/veya 

göstergelerinin mevcut olması olarak tanımlanmaktadır (Boulton, 2005; Bhadada, 

2001). Diyabet sonucunda oluşan nöropatik hasar (diyabetik nöropati) sıklıkla otonomik 

ve periferik sinirlerde gözlenir. Ekstremitelerdeki nöropati ile birlikte seyreden 

aterosklerotik dolaşım yetmezliği sonucunda, özellikle ayaklarda, kronik ülserasyon ve 

gangrenler gelişebilmektedir (Ganong, 1999). 

Çalışmalar, diyabette görülen ağrının tedavisi ve oluşumunun önüne geçilebilmesi 

üzerine yoğunlaşmıştır. Deneysel olarak diyabetik nöropati oluşturulan kemirgenler, 

diyabetik nöropatide görülen elektrofizyolojik ve morfolojik değişiklikleri 

göstermektedir (Coste, 2003; Cameron, 1999). Nöropatinin semptomları olan ağrı 

algısında ve lokomotor aktivitede değişik deneysel çalışmalar da yerini almıştır (Chu, 

2008). 

 

2.3.2. Hiperglisemi ve Polyol Yolağı  

Glikoz otooksidasyonu oksidatif stresin artışına yol açmaktadır. Glikoz reaktif oksijen 

radikal oluşumuna, eser miktardaki serbest demir ve bakır gibi metallerle katalize 

edilmesi sonucu sebep olur (Yuki, 2001; Simons, 1994). Serbest radikallerin sebep 

olduğu mikrovasküler hasar sonucu sinir iletiminde yavaşlama oluşur (Aminoff (Ed.), 

2001; Mc Nittp, 1996).  

Periferal sinirlerde glikoz alımı insülinden bağımsızdır, bu nedenle sinir 

hücrelerine alımı kan glikoz konsantrasyonu ile orantılıdır. Polyol yolağı için oran 

sınırlayan enzim Schwan hücrelerinde eksprese edilen aldoz redüktazdır. Glikoz, 

sorbitole ve fruktoza sırasıyla; aldoz redüktaz ve sorbitol dehidrogenaz ile çevrilir. Sinir 

hücre membranı, sinir hücresinde birikme eğiliminde olan sorbitol ve fruktoza göreceli 

olarak geçirgendir. Fruktoz ve sorbitol, her ikisi birden sinir hücresinin su içeriğinin 

artmasına öncülük eden osmotik aktivitesi olan bileşiklerdir. Hücrenin 

oksidasyon/redüksiyon durumu, indirgenmiş NADPH kaybı ve glutatyon depolarının 

kaybı ile değişir. Bu durum; membran Na
+
/K

+
 ATPaz aktivitesinin azalması, intra 

aksonal sodyum birikmesi ile sinir iletim hızının azalması ve sinirin yapısal bozulması 

gibi durumları beraberinde getirir. Artmış glikoz ve sorbitol seviyeleri, miyoinositolün 

doku ve hücrelere alımı için rekabete girdiğinden miyoinositol seviyeleri azalır. Bundan 

başka, nitrik oksit sentaz için kofaktör olan NADPH azalması, vazodilatasyonun 
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artmasını sağlayan nitrik oksit (NO) oluşumunu azaltır, bu da sinirlerin kan desteğinin 

bozulmasına yol açar (Bhadada, 2001). 

 

  

 

Şekil 2.3. Polyol yolağı (Bhadada, 2001)  

 

Kemirgenlerde diyabet oluşturulduktan sonra motor sinirlerinde 

demiyelinizasyon, akson ve Schwan hücre bütünlüğünde bozulma ile sinir iletim 

hızında azalma olduğu gösterilmiştir (Chu, 2008; Gallego, 2003). Ayrıca tedavi 

edilmeyen diyabetik ratlarda kaudal sinirde sorbitol ve fruktozun fazla miktarda 

bulunduğu, miyoinositol miktarının azaldığı gösterilmiştir. Aldoz redüktaz 

inhibitörünün verilmesiyle bu anormallikler iyileştirmiştir (Nakamura, 1998).  

Damar endotelinden salınan NO’nin etkisi, damar düz kas hücrelerinde guanilat 

siklazın aktivasyonu ile başlar, hücre içi siklik guanozin monofosfat (cGMP) 

konsantrasyonunun artışı ve düz kasların gevşemesi ile sonlanmaktadır (Türköz ve ark., 

1997). NO, hedef hücrelerde cGMP yapımını aktive etmektedir (Görmüş ve Özmen, 

2005). İnflamasyonlu ve otoimmun hastalıklarının tedavisinde TQ’nun makrofajlarda 

NO üretimini düşürerek fayda sağlayabileceği gösterilmiştir (El-Mahmoudy ve ark., 

2002). 

Son yıllarda yürütülen çalışmalarda, cGMP’nin nöronal dokular üzerine etkilerini 

incelenmekte ve cGMP yolağının nöronal gelişimde önemli bir rol aldığı düşünülmekte 

olup; nöropatilerde ve diyabetik retinopatide bu yolağın etkinliğinin araştırılması 
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önerilmektedir. cGMP yolagındaki bozuklukların aterosklerozu başlattığı, hipertansiyon 

ve diyabetteki vasküler komplikasyonlara da katkıda bulunduğu düşünülmektedir. 

Deneysel modellerde, cGMP’nin orta dereceli akut yükselmesi apoptoza götürmezken, 

uzun süreli cGMP yüksekliğinin rat ve insanlarda β-adacık hücrelerini apoptoza 

götürdüğü belirlenmiştir (Görmüş ve Özmen, 2005). 

Diyabette sinir sistemi disfonksiyonuna sebep olan muhtemel yolaklar Şekil 

2.4’de gösterilmektedir. 

 

 

 

                                     Bozulmuş Santral Sinir Sistemi Fonksiyonu 

 

Şekil 2.4. Diyabette sinir sistemi disfonksiyonuna sebep olan muhtemel yolaklar (Li, 

2004) (AGE: glikasyon son ürünleri, NO: Nitrik oksit, DAG: Diaçilgliserol, PKC: 

Protein Kinaz C) 

 

2.3.3. Oksidatif Stres Tanımı, Diyabetle İlişkisi ve Antioksidanlar 

Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile ortadan kaldırılma hızı bir denge 

halindedir ve bu durum “oksidatif denge” olarak tanımlanır. Oksidatif denge sağlandığı 

sürece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin oluşum 
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hızının artması ya da antioksidan savunma sisteminin etkinliğinin azalması ile oksidatif 

denge bozulur ve bu durum biyolojik sistemlerde oksidatif strese neden olur (Cross, 

1987). 

Süperoksit (O
-
) ve diğer serbest oksijen türleri (ROS) sabit hücresel metabolizma 

ürünleridirler (Kopkan, 2005; DiGuiseppi, 1984). ROS ile antioksidan savunma 

mekanizması arasında kritik bir denge vardır (Sankaranarayanan, 2011). Oksidatif stres 

gelişimi için, bu radikallerin yapımında bir artma veya yıkımlarında bir azalma gibi 

dengeyi bozucu bir patolojik durum gerekmektedir. Bu kritik dengenin serbest oksijen 

radikalleri lehinde bozulması oksidatif stres olarak adlandırılır (Kitiyakara, 2003). Bu 

denge bozulduğunda, serbest radikaller ve serbest radikallerden türeyen non-radikal 

reaktifler hücrelerdeki makromoleküllerde oksidatif hasar oluşturur; böylece genler, 

proteinler, yapısal karbonhidratlar ve lipidlerde fonksiyon bozulması meydana gelir. 

Oksidatif stres akut ve kronik birçok hastalığın patogenezinde merkezi rol oynar 

(Droge, 2002; Valko ve ark., 2007). 

Oksijen metabolizmasının toksik etkilerine karşı en önemli savunma 

mekanizmaları süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)’dır. Oksidatif stres 

durumunda Süperoksit (O
-
) hızlı bir şekilde sağlıklı dokulardan SOD tarafından 

temizlenmektedir (Kitiyakara, 2003). Ayrıca SOD, süperoksit radikallerinin H2O2’e 

dönüşümünü katalizlerken, CAT hidrojen peroksidi suya dönüştürür. Glutatyon 

peroksidaz (GPx) ise hidrojen peroksidi su ve oksijene (O2) ayrıştırır (İmamoğlu, 2009). 

Bu antioksidan enzimler, reaktif oksijen türlerinin toksik etkilerini azaltarak (Mansour 

ve Mossa, 2009) konsantrasyonlarını düzenlerler (Robertson ve ark., 2004). 

Hiperglisemi, serbest radikal üretimi ile serbest radikalleri ortadan kaldırmak için 

çalışan antioksidan savunma sisteminin yeterliliği arasındaki dengesizlik sonucunda, 

reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimini uyararak oksidatif strese neden olmaktadır 

(Ugochukwu ve Cobourne, 2003). Hiperglisemi ile oksidatif stres arasında yakın bir 

bağlantı olduğu düşüncesi in vivo çalışmalar ile de tespit edilmiştir (Ceriello, 1997). 

Antioksidan enzimlerin konsantrasyonu azaldığında antioksidan aktivite azalır ve 

reaktif oksijen türleri artmış olur. Reaktif oksijen türleri oksidan etkiyi arttırır, bununla 

birlikte Protein Kinaz C (PKC) enziminin aktivitesini arttırarak doku hasarına neden 

olur. Proteinler, yüksek glikoz konsantrasyonları ile karşılaştıklarında, glikoz bir 

enzimin aracılığına ihtiyaç hissetmeden proteine bağlanarak kontrolsüz glikasyon 

reaksiyonlarına neden olur. Glikasyona uğramış protein, moleküler oksijene bir elektron 

vererek serbest oksijen radikali oluşumuna yol açar (Gillery ve ark., 1988). Glikoz ve 
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proteinlerin amino grupları arasında kendi kendine oluşan ve enzimatik olmayan 

glikasyon reaksiyonları yoluyla ileri glikasyon son ürünleri (AGE) meydana gelir 

(Dincer ve ark., 2002). AGE’ler, endotelin-1 aracılığıyla vazokonstriksiyonu arttırarak 

endotel zedelenmesine neden olduğu gibi, karmaşık biyokimyasal mekanizmalarla 

serbest radikal üretebilme kapasitesi de vardır. Çalışmalar AGE’lerin, reseptör aracılı 

mekanizma ile serbest radikal üretimini uyarmasının yanında, artmış serbest radikallerin 

de hücre içi AGE oluşumunu yüksettiğinin göstermektedir (Giardino ve ark., 1996). 

Giardino ve ark. (1998), hücre içi AGE oluşumu ile lipid peroksidasyonu arasında güçlü 

bir bağ olduğunu, lipid peroksidasyonunun önlenmesi ile AGE oluşumunun da 

önlendiğini tespit etmişlerdir. Yapılan çalışmalarda AGE ve serbest radikallerin, 

PKC’yi aktive ettiği gösterilmiştir. Aktive olan PKC’nin, vasküler kan akımını, damar 

permeabilitesini, hücre dışı matriks bileşenlerini ve hücre büyümesini etkileyerek 

vasküler komplikasyonların patogenezinde rol oynadığı öne sürülmektedir (Way ve 

ark., 2001). 

 

 

 

Şekil 2.5. İleri glikasyon son ürünlerinin (AGE) etkileri (Bhadada, 2001)  
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Oksidatif stres PKC’yi aktive eder ve AGE’lerin oluşumunu hızlandırır (Aranson 

ve ark., 2002). Diyabette oksidan üretimi, antioksidan aktivitesi, oksidatif stres ve 

oksidatif hasar oranları arasındaki ilişki aşağıdaki şekilde gösterilmiştir.  

 

 

 

Şekil 2.6. Diyabetik nöropatide oksidatif stres (O2: Oksijen, ROS: Reaktif oksijen 

türleri, PKC: Protein Kinaz C, AGE: İleri Glikasyon Son Ürünleri) (Aranson ve 

ark., 2002)  

 

Diyabette enzimatik olmayan glukozilasyon, otooksidatif glukozilasyon, sorbitol 

yolu aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki türlü değişiklikler, hipoksi gibi 

sebepler oksidatif stresi artırmaktadır. Diyabetli bireylerin plazma ve dokularında lipid 

peroksidasyon ürünlerinde de artış oluşmaktadır (Akkuş, 1995). Bu yüzden lipid 

peroksidasyonunun kontrolü çok önemlidir (Niki ve ark., 2005). Proteinlerin enzimatik 

olmayan yollarla glikoza bağlanması (glukozilasyon) diyabette artmaktadır ve 

glikozillenen proteinlerin oksidasyonu sonucu diyabette serbest radikaller meydana 

gelmektedir (Akgul ve ark., 1999). Diyabetteki oksidatif streste rol oynayan serbest 

radikaller süperoksit, hidroksil radikali (OH
-
) ve NO’dur. 

Reaktif oksijen türlerinin diyabette çok önemli rol oynadığı, hiperglisemi kaynaklı 

serbest radikal oluşumunun diyabetik nöropatinin patogenezinde temel rol oynadığı 

gösterilmiştir (Brownlee, 2001). Oksidatif stres, nöron yapıları ve işlevlerinin hasarında 

çok önemli bir rol oynamaktadır (Yi ve ark., 2011). 

Diyabette lipit peroksidasyonundaki artış oksidatif stresin artmasına ve hücresel 

hasar oluşmasına neden olur. β hücrelerinde etkin bir antioksidan sistemin bulunmaması 
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bu hücrelerin diğer hücrelere göre oksidatif strese daha duyarlı olmasına neden 

olmaktadır (Rashidi, 2009). 

Lipit peroksidasyonu sonucu oluşan  lipit hidroperoksitleri ve aldehitler 

(Malondialdehit, hegzenal ve 4-hidroksinonenal) TBARS (ThioBarbituric Acid 

Reactive Substances) olarak adlandırılır ve MDA eşdeğerleri olarak spektrofotometrik 

ve florometrik metotlarla dokuda veya vücut sıvılarında ölçülebilirler (Özcan ve ark., 

2015). 

 

2.4. Diyabetik Nöropati 

2.4.1. Diyabetik Nöropati Tanısı ve Sınıflandırması  

Nöropati, diyabetin önemli kronik komplikasyonlarından birisidir. Diyabetik 

nöropatinin önemi son yıllarda daha iyi anlaşılmaya başlanmış olmakla birlikte, alt 

ekstremitelerde ağrı ve parestezi ile diyabet arasında ilişki olduğu yaklaşık 200 yıldır 

bilinmektedir. Hatta 1864 yılında da Calvi, nöropatiye diyabetin yol açtığını kanıtlayana 

dek, diyabet sinir sisteminin bir hastalığı olarak bildirilmiştir (Salman, 2002). 

Nöropatik ağrı klinikte, spontan devam eden, genellikle yakıcı ya da sızlayıcı, 

allodini ve hiperaljezi gibi, termal ya da mekanik uyarı ile uyarılabilen, özellikle ağrılı 

bölgede duyu kaybı ile karakterize bir durumdur (Chapman ve ark., 1998). Diyabetik 

nöropati, periferik nöropatiye yol açabilecek diğer etkenler olmadan yalnızca diyabet 

zemininde gelişen, sinir sisteminin farklı komponentlerini etkileyen ve sinir lifi 

tiplerinin hepsini tutabilen (Mahmood ve ark., 2010) ve etiyopatogenezinde insülin 

salgısında bozulma ve hiperglisemi, diyabet süresi, büyük yaş, yüksek tansiyon gibi 

faktörler rol alan bir sendromdur. Periferik ve otonomik nöropatiler diyabetin en yaygın 

komplikasyonlarındandır (Dyck ve ark., 1993). Nöropatik ağrı tüm diyabetik hastaların 

%60’ında görülmekte (Gardell, 2003) ve diyabetik nöropati ile ilişkili, şiddeti geceleri 

artan ağrı, yaşam kalitesini olumsuz etkilemektedir (Benbow, 1998; Davıes ve ark., 

2006). 

Son yıllarda, diyabette periferal sinir sisteminin çeşitli hastalık belirtileri ile ilgili 

pek çok sınıflandırma önerilmektedir (Boulton, 2005). Diyabeti olan hastalarda çeşitli 

nöropati belirtilerine rastlanmaktadır. Bu belirtiler tek başına ya da birlikte meydana 

gelebilmektedir (Watkins, 1998). 
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Tablo 2.3. Diyabetik nöropatinin sınıflandırılması (Watkins, 1998) 

 

Diyabetik Nöropatinin Sınıflandırılması 

Hiperglisemik nöropati 

Yaygın/simetrik nöropatiler 

     - Duyusal motor polinöropatiler 

      -Akut ağrılı duyusal nöropatiler 

Fokal ve multifokal nöropatiler 

       -Kranyal nöropatiler 

       -Torakolumber radikülonöropatiler 

       -Fokal ekstremite nöropati (tuzak nöropatiler dahil) 

       -Proksimal diyabetik nöropati 

Eklenen kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropati 

 

Diyabetik polinöropatilerin etiyolojisi multifaktöriyel olmakla birlikte 

hiperglisemi, hipergliseminin metabolik sonuçları, vasküler faktörler, yaş, diyabetin 

süresi gibi etkenler sayılabilir (Boulton, 1985; Cameron, 2001).  

Akut duyusal nöropati: Akut başlangıçlı, şiddetli duyusal belirtiler ile 

karakterize, bacaklarda gece alevlenmesi gibi çeşitli nörolojik bulgular ve ani 

değişikliklerle seyreden nöropati şeklidir (Gediman, 2016). 

Kronik duyusal diyabetik periferik nöropati: Diyabetten kaynaklanan nöropatinin 

%50’sini oluşturan, en sık görülen belirtileri yanma, ağrı, elektriklenme, parestezi, 

hiperestezi olan ve özellikle geceleri alt ekstremite ve nadiren ellerde açığa çıkan ağrı 

ile karakterize nöropati şeklidir (Gediman, 2016). 

Fokal ya da multifokal nöropati: Mononöropatiler içerisinde tüm diyabetik 

nöropatilerin %5,8’ini oluşturur. Median, ulnar (%21), radial (%0,6), kranial 

nöropatileri (%0,05) içerir. Diyabetik hastalarda ulnar, median, peroneal ve plantar 

nöropati ortaktır. Elektrofizyolojik çalışmalara göre, altta yatan akson dejenerasyonu ya 

da demiyelinizasyondan dolayı sinir iletiminde azalma olmaktadır (Gediman, 2016). 

Otonomik nöropati: Diyabetik hastalarda önemli bir morbidite ve mortalite 

sebebidir. Otonom disfonksiyon belirtileri (taşikardi, ortostatik hipotansiyon, kabızlık, 

gastroparezi, motor bozukluklar vs.) ile seyretmektedir (Gediman, 2016). 

Distal simetrik polinöropatiler: Çoğunlukla farkedilmeden başlayıp ilerleyen ve 

aniden belirti veren, diyabetik nöropatinin en fazla görülen klinik şeklidir. Ağırlıklı 
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tutulumu sensoryal liflerde olmasına rağmen, hem sensoryal hem motor, her iki lif 

türünü de etkileyen özelliktedir. Çoğunlukla alt ekstremitelerde simetrik duyu kaybı ile 

karakterizedir. Uzun sinirler daha erken etkilendiği için üst ekstremite tutulumu ve 

motor defisit nadir görülür (Aminoff (Ed.), 2001). 

Diyabetik nöropati büyük olasılıkla; metabolik faktörler, otoimmün faktörler, 

nörovasküler faktörler, yaşam tarzı faktörleri, sinirlere mekanik hasar, kalıtsal özellikler 

vb. farklı faktörlerin kombinasyonlarına bağlı sinir hasarından kaynaklanmaktadır 

(Tiwari, 2018). 

 

2.4.2.  Diyabetik Nöropati Epidemiyolojisi 

Periferik ve otonomik nöropati diyabetin en sık görülen komplikasyonlarındandır 

(Orhan, 2001; Said, 2007). Diyabetik nöropati, tanıyı izleyen yirmi yıl içerisinde, bu 

hastaların yaklaşık %50’sinde görülmektedir (İliçin, 1996).  

Diyabetik Periferik Nöropati, Tip-1 diyabetli hastaların %10-%54’ünü 

oluşturmaktadır. Diyabetli hastaların %26,5’inde retinopati ve %32’sinde de diyabetik 

nöropati gözlenmektedir. Benzer oranlar Tip-2 diyabet hastalığı için de geçerlidir (Fong 

ve ark., 2004). Duyusal polinöropati tanısı Tip-2 diyabetli hastalarda daha erken 

dönemde konulmaktadır (Gediman, 2016). 

Nöropatinin belirlenmesi ve tedavi süresi, hastaların yaşam kalitesini doğrudan 

etkilemektedir. Nöropatinin prevalansında ve gelişiminde diyabet süresi, HbA1c düzeyi, 

sigara ve erkek cinsiyeti önemli faktörlerdir (Boru, 2004; Maser, 1989).  

Diyabetik nöropatide prevalans, tanıyı desteklemek için kullanılan diagnostik 

kriterlere bağımlıdır. Prevalansın %10 ile %100 arasında değiştiğini bildiren çalışmalar 

bulunmakla birlikte tüm dünyada kabul edilen değer %50’dir. Nöropati sıklığının 

hastalığın süresiyle arttığı birçok ileriye dönük çalışmayla ortaya konulmuştur (Simons, 

1994). Uluslararası verilerde diyabetik nöropati prevalansı %10-%90 arasında değişen 

oranlarda bildirilmektedir (Shaw, 1999). 

Periferik nöropatinin yıllık insidansı ise Birleşik Krallık Prospektif Diyabet 

Çalışması (UKPDS) ve Diyabet Kontrolü ve Komplikasyonları Çalışması (DCCT) ile 

yaklaşık %2 olarak tespit edilmiştir. Kesin ve doğru bir prevalans belirleyebilmek olası 

değildir çünkü tanı kriterlerinin değişmektedir, epidemiyolojik araştırmalar tedavi alan 

hastalarla sınırlı kalmaktadır ve diyabet hastalarının büyük bir kısmının teşhisi de 

konulmamıştır (Vinik, 2004; Duby, 2004).  
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Türkiye’de yapılan bir klinik çalışmada diyabetik nöropati prevelansının %40 

olduğu rapor edilmiş, diyabetik ayak ülserleri ve kesilmelerinin en önemli sebebi 

diyabetik polinöropati olarak gösterilmiştir (Erbas, 2005). Tip-1 ve Tip-2 diyabetlilerin 

her ikisinde de yaygın olarak görülmektedir ve her iki diyabet tipinde de sinir 

patolojisinde major yapısal değişiklikler yoktur. Bununla birlikte bazı klinik 

değişiklikler mevcuttur. Uzun dönem Tip-1 diyabetli hastalarda otonom nöropati 

belirtileri hemen hemen değişmez şekilde orta yaşlarda ortaya çıkmaktadır. Tersine geri 

dönüşü olan mononöropatiler Tip-2 diyabetli yaşlı insanlarda meydana gelmektedir. Bu 

klinik farklılığın bilinen herhangi bir sebebi yoktur (Watkins, 1998). 

Ülkemizde erişkin diyabetlilerde %16 oranında diyabete bağlı nöropatik ağrı 

görülmektedir (Erbas, 2005). İnme sonrası hastaların yaklaşık %8’inde santral nöropatik 

ağrı gelişmektedir.  Hansson’a (2004) göre hastaların %40-%60’ında nöropatik ağrı 

inmeden en az bir ay sonra ortaya çıkmaktadır.  

 

2.4.3. Diyabetik Nöropatik Ağrıda Olası Sorumlu Mekanizmalar 

Diyabet oluşturulduktan sonra farklı zamanlarda farklı tipte ağrı görülmektedir (Shaikh, 

2010). Ağrı kendisini hipoaljezi, hiperaljezi (zararlı uyarana abartılı cevap) ve allodini 

(normal olarak ağrılı olmayan uyarana verilen cevap) şeklinde göstermektedir (Hans, 

2007).  

Diyabetik nöropatinin klinik olarak tanımlanması 19. yüzyılın ikinci yarısına denk 

gelmesine rağmen, hastalığın patogenezi hakkındaki bilgilerimiz fokal diyabetik 

nöropatide öngörülmeyen inflamatuar lezyonların tespit edilmesiyle ancak çok yeni elde 

edilmeye başlanmıştır (Yagihashi, 2007). Diyabetik nöropati patogenezinde birçok 

mekanizma varlığı düşünülmektedir. Tek nedene dayalı bir etyolojiden bahsedilemeyip 

(Salman, 2002),  olayın, direkt sinir zedelenmesi oluşturan metabolik süreçler, 

endonöral mikrovasküler hasar, otoimmün inflamasyon ve azalmış nörotrofik yönü 

olduğu bilinmektedir (Ertaş, 2004). Erken dönemlerde küçük sinir lifleri etkilenirken 

ilerleyen evrelerde büyük sinir liflerinin de tutulumu görülür ve histopatolojik verilere 

ilaveten ileti hızlarında yavaşlama ve vibrasyon eşiğinde azalma görülür. Distal lif 

kaybı, bozulmuş glikoz toleransı olan olguların baldırlarından alınan cilt biopsilerinde 

de tespit edilmiştir. Bu dönemde, uyluk bölgesinin korunmuş olması da sinir 

uzunluğunun patogenezdeki rolünü kuvvetlendirmektedir. Erken dönemde, net görülen 

lif kaybı başlamadan önce sinir vasküler yapılarında mikroanjiopatik farklılıklar 

saptanmıştır (Malik, 2005). 
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Diyabette kronik komplikasyonların oluşumunda hiperglisemi tek değil, ama en 

önemli etkendir. Çünkü normoglisemik kişilerin %98’inde diyabetin mikrovasküler 

komplikasyonları görülmemektedir. Ayrıca hiperglisemik Pima kızılderililerinin 

%55’inde gözlenen nodüler glomeruloskleroz, bu kabilenin normoglisemik üyelerinde 

görülmemektedir (Erdoğan, 2003). 

  

Tablo 2.4. Diyabetik nöropati patogenezinden sorumlu mekanizmalar (Marcus, 2005;        

                  Güvener, 1997) 

 

Diyabetik Nöropati Patogenezinden Sorumlu Mekanizmalar 

 

A. Metabolik Etyolojiyi Düşündüren Bozukluklar 

 Sorbitol birikimi 

 Serbest radikallerin artışı 

 İntraaksonal proteinlerin sentez ve taşınma hızında düşme 

 Sinir Na
+
/K

+ 
ATPaz’ında azalma 

 Protein Kinaz C aktivasyonu 

 Arka kök ganglionuna azalmış aminoasit girişi 

 Myelin glikolipid ve aminoasit girişinin azalması 

 Periferik sinirde non-enzimatik protein glukozilasyonunun artması 

 Aşırı glikojen birikimi 

 Sinir hipoksisi 

 İnozitol-lipid mekanizmasında bozukluk 

B. Vasküler Etyolojiyi Düşündüren Bozukluklar 

 Bazal membran kalınlaşması 

 Endotelyal hücre şişmesi ve proliferasyonu 

 Tıkayıcı trombüsler 

 Kapillerlerin kapanması 

 Epinöral damar aterosklerozu 

 Azalmış eritrosit yapı eksikliği 

C. Diğerleri 

 Artmış sinir ödemi  

 Artmış kan sinir permeabilitesi  

 Azalmış endojen sinir büyüme faktörü 

 İnsülin yetmezliği 

 

 

 

2.4.4. Hipergliseminin Diyabetik Nöropati Patogenezindeki Rolü 

Diyabetik nöropatinin semptomlarının ortaya çıkması diyabetin süresi ile ilişkilidir 

(Boulton, 1985). Metabolik kontrolle diyabetik nöropatik ağrının azaltılabileceğini 
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gösteren çalışmalar mevcuttur (Ibıronke, 2004; Romanovsky, 2010). HbA1c düzeyi 

artıkça nöropati şiddeti de artmaktadır. Sıkı bir glisemik kontrolle diyabetik nöropatinin 

kontrol altına alınabileceği gösterilmiştir (Davıes ve ark., 2006). Böylece iyi bir 

glisemik kontrol diyabetik nöropatinin başlamasını ve ilerlemesini durdurabilir 

(Hasanein, 2006). Ağrı semptomu olmayan diyabetlilerin glikoz monitorizasyonu 

profilinin ağrı semptomu olanlardan daha stabil olduğu rapor edilmiştir (Oyibo, 2002). 

 Diyabetik nöropatinin oluşma riskini beş yılda %64 oranında azaltılabileceğini 

gösteren klinik bir çalışma yapılmıştır. Bu azalma, yoğun insülin uygulaması sonucu 

kan glikozunun sıkı şekilde kontrol altına alınması ile sağlanmıştır (The Diabetes 

Control and Complications Trial Research Group, 1993). Bu çalışma, kontrolsüz 

hipergliseminin nöropatiye sebep oluşunun kuvvetli bir delilidir. Hiperglisemi süresi ve 

şiddeti ile ilerleyen sinir harabiyeti bağlantılıdır (Mc Nittp, 1996). Non-enzimatik 

protein glukozilasyonu, glikoza bağımlı gen indüksiyonu ve polyol yolu aktivasyonu, 

glikoz toksisitesi için potansiyel mekanizmalar olarak düşünülmektedir (Thomas, 2002). 

Hiperglisemi neticesinde sorbitol yolu daha çok çalışmakta hücre içinde sorbitol 

birikmektedir. Bu durum, sorbitol gibi polyol olan myoinositolün sinir hücresi dışına 

çıkmasına sebep olmaktadır. Membran Na
+
/K

+
 ATPaz aktivitesi düşüp, sinir iletimi 

yavaşlamakta ve bunun yanı sıra akson içindeki enzim, nörotransmitter gibi maddelerin 

de taşınması yavaşlamaktadır. Nöropatinin başlangıcında metabolik faktörler ön planda 

iken, diyabet süresi uzadıkça vasküler ve iskemik bozukluklar da devreye girmektedir. 

Aksonal proteinler ve vaso nervorum çeperlerinde non-enzimatik glukozilasyon da 

nöropatiye neden olmaktadır (Gediman, 2016). 

 

2.4.5. Diyabetik Nöropati Tanısında Kullanılan Testler 

Nöropati tanısı konulmasında önemli olan özenli nörolojik muayene ile tam bir tıbbi 

anamnezdir. Klinik bulgularda olası subjektif yanıtların dışlanması için 

elektrodiagnostik testler; nicel duyu, otonomik fonksiyon ve morfometrik testlerle 

desteklenir (Mc Nittp, 1996; Yesil, 1997). 

Diyabetik Periferik Nöropati’de klinik semptomların varlığına, klinik 

uygulamalara, sinir disfonksiyonu varlığına ve çevresel faktörlerin etkisine göre 

mutabık kalınan bir tanımlama yapılmıştır. Tanı, diyabet sonucu ortaya çıkan 

nöropatinin yol açtığı periferik disfonksiyon sonucuna göre konulur. Sınıflandırmalar 

genellikle elektrofizyolojik, duyusal ve otonomik fonksiyon testleri ile yapılmaktadır. 

Araştırmalarda, diyabetik hastalardaki polinöropati oranı, teşhisten sonra birinci yılda 
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%7 bulunurken, yirmi beş yıllık bir takip sonucunda klinik değerlendirme ile bu oran 

%50’lere kadar yükseldiği tespit edilmiştir. Ayrıca elektromiyografi gibi tanı metotları 

da klinik değerlendirmeye yardımcı olarak ilave edildiğinde polinöropati oranı %60’lara 

ulaşmaktadır (Snell, 1992).  

Nicel testler: Vibratuar, proprioseptif, dokunma, ağrı ve pozisyon duyuları 

duyusal değer olarak değerlendirilir ve motor sistem nörolojik muayene yoluyla 

incelenir. Ancak bu testlerin duyarlılığı düşük ve değişkendir (Devor, 2006). 

Cilt duyarlılığının belirlenmesi ise, sensoriyel eşiğin belirlenip sonraki değerlerle 

mukayesesini sağlar. Sensoriyel muayenede uygulanan vibrasyon 120-200 Hertz olarak 

hissedilir. Sensitivitesi %73’tür. Subklinik vakaların belirlenmesinde tercih edilir. Bu 

muayenelerle ısı ve dokunma duyuları değerlendirilir (Devor, 2006). 

Elektrofizyolojik testler: Diyabetik nöropatide en sık iki elektrodiagnostik yöntem 

kullanılır. Bunlar, sinir ileti hızı ve konvansiyonel iğne elektromyografisidir. Diyabetik 

nöropatinin erken evresinde olguların neredeyse %30’unda sinirsizleştirme 

potansiyelleri pozitif saptanabilir. Hastalığın daha da kronikleşmesi durumunda ise hafif 

ya da orta derecede motor ünite potansiyelleri sürelerinde yükseliş görülebilir. Duyusal 

sinir hasarı da elektrofizyolojik olarak değerlendirilebilir (Chong ve Brandner, 2006).  

   

2.5. Nöropatik Ağrı Tedavisi  

Nöropatik ağrı; periferik veya santral sinir sisteminin birincil bir lezyon ya da fonksiyon 

bozukluğu sonucu ortaya çıkan ağrı olarak belirtilmiştir  (Önal, 2004).  

Periferal nöropati, asemptomatik olabileceği gibi semptomları negatif (duyu ve 

kuvvet kaybı) ya da pozitif (batma hissi ve ağrı) olarak kendini gösterebilir. İnsanların 

en çok sıkıntı hissettiği semptom; uyuşma, karıncalanma veya yanma hissi gibi duyusal 

bozukluklar ile karakterize olan parestezidir (Davıes ve ark., 2006).  

Periferik diyabetik nöropati, somatik veya otonom sinirlerin diyabete bağlı hasarı 

sonucunda tedavisi güç nöropatik ağrılara yol açmaktadır (Boulton, 2007). Ağrının 

şiddeti arttıkça, hastanın günlük işlevleri azalmakta ve yaşam kalitesi olumsuz 

etkilenmektedir (Shi ve ark., 2012). 

Nöropatinin başarılı bir şekilde tedavi edilmesi için her şeyden önce vakanın 

erken ve doğru bir şekilde tanımlanması, ayrıca etkili bir tedavi programının 

uygulanması önemlidir. Tedavi programı çoğu zaman sistemik ilaçlar, fizik tedavi 

desteği, davranışsal tedavi modaliteleri ve invaziv girişimleri içerir (Yücel, 2002). 

Diyabetik nöropatik ağrının progresyonunu yavaşlatan en iyi yöntemin glisemik kontrol 
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olduğu bilinmektedir. Ancak, nöropatik ağrının semptomatik tedavisinde antidepresan 

(duloksetin, amitriptilin, imipramin vb.), antikonvülzan (pregabalin, gabapentin, 

fenitoin, karbamazepin vb.) veya opioid (tramadol ve oksikodone) gibi ilaçlar da 

sıklıkla kullanılmaktadır (Yamazaki ve ark., 2008). Ayrıca amantadin, bupropion ve 

kapsaisin (lokal preparat) gibi farklı gruptan ilaçlar da kullanılmaktadır (Yücel, 2002). 

 Basit analjezikler diye adlandırdığımız parasetamol ve nonsteroid 

antiinflamatuvar ilaçların (NSAİİ), nöropatik ağrı tedavisinde genellikle etkisiz 

oldukları düşünülmektedir (Namaka, 2004, 2009). Fakat son yıllarda yapılan deneysel 

çalışmalarda, nöropatik ağrı modellerinde basit analjeziklerin etkinlikleri 

değerlendirilmiş, parasetamol ve NSAİİ’lerin nöropatik ağrıda, özellikle tedavide 

kullanılan diğer ilaçlara ilave edildiğinde bu ilaçların etkinlinliklerini artıracağı 

savunulmuştur (McCormack, 1994; Eroğlu, 2002). 

Nöropatik ağrının tedavisi; ilaç tedavisi, cerrahi tedavi ve sinir bloğu olarak üç 

ana başlık altında toplanarak şekillendirilmiştir (Şekil 2.7). 

 

Şekil 2.7. Nöropatik ağrıda tedavi yaklaşımları (Thomas, 2002)  
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Nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan farmakoterapötik yöntemler, deneysel 

deliller ve bazı klinik çalışmalardan hareketle ortaya koyulmuştur. Namaka ve ark. 

nöropatik ağrı idaresi konusundaki bütün literatürleri tarayarak ve tecrübelerinden de 

faydalanarak hazırladıkları bildiride, nöropatik ağrı tedavisi dört basamaktan 

oluşturulmuştur (Namaka, 2009). 

İlk basamakta antidepresanlar, antiepileptik ilaçlar, topikal analjezikler, ikinci 

basamakta narkotik analjezikler ve refrakter tedavide kullanılan ilaçlar, üçüncü basamak 

tedavisinde ise kombinasyon tedavileri önerilmiştir. Bu basamaklarda kullanılan 

ilaçların ağrının tedavisini sağlayamamaları durumunda dördüncü basamak olarak 

cerrahi müdahaleler önerilmiştir. Adjuvan analjezik tedavi olarak tüm basamaklarda 

NSAİİ’lerin kullanılabileceğini belirtmişlerdir (Şekil 2.8). 

 

 

Şekil 2.8. Nöropatik ağrı tedavi algoritması (Namaka, 2009) 

 

Ağrılı diyabetik nöropatide ağrıyı rahatlatmak için aspirin veya kodeinle tedaviye 

başlanılıp fayda görülmezse; antiepileptikler, antidepresanlar, noradrenalin-norepinefrin 
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geri alım inhibitörleri, analjezikler ve opioidler kullanılmaktadır (Lindsay ve ark., 2010; 

Blackburn-Munro ve Blackburn-Munro, 2001). Kramplar için diazepam ve kas 

güçsüzlüğü için fizyoterapi tercih edilebilir (Cecil, 2000; Çorakcı, 1997). Pregabalin, 

duloxetin ve tapentadol Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA; Food and Drug 

Administration) tarafından nöropatik ağrıda kullanımı onaylanan ilaçlardır (Afilalo ve 

Morlion, 2013). 

 

2.5.1. Nöropatik Ağrıda Antidepresanların Kullanımı  

Trisiklik antidepresanlar (TCAs), nöropatik ağrı tedavisinde etkili olmaları nedeniyle 

tarihsel olarak en çok çalışılan ve öncelikli olarak en çok kullanılan ilaç grubu (Max ve 

ark., 1992) olmasına rağmen tolerasyonu hakkındaki belirsizlikler devam etmektedir 

(Ulugöl ve ark., 2002).   

TCAs kısmen sodyum kanallarını bloke etmekte, norepinefrin ve seratonin alımını 

inhibe ederek ve reseptörleri (histaminerjik, kolinerjik, adrenerjik) de etkileyerek 

bozulmuş sinirlerin uyarılarını engellemek yoluyla ağrı eşiğini yükseltmektedir (Ulugöl 

ve ark., 2002; Sindrup ve ark., 2005; Cayley, 2006; Ziegler, 2011).  

TCAs içerisinde amitriptilin ve imipraminin STZ ile indüklenen diyabetik 

sıçanlarda anti allodinik etkiyi en fazla açığa çıkaran ilaç olduğu gösterilmiştir (Ulugöl 

ve ark., 2002). TCAs’ın diyabetik nöropati ve postherpetik nevraljide, ayrıca bıçak 

saplanır tarzda ağrılarda ve allodinide de etkili olduğu yapılan çalışmalarda 

belirlenmiştir. Ancak yan etkilerinden dolayı tam istenilen düzeyde analjezi 

sağlanamamıştır. Bu gruptaki antidepresanların kullanımı; ortostatik hipotansiyon, idrar 

retansiyonu, ağız kuruluğu, kabızlık ve aşırı sedasyon yaptığından ayrıca kardiyak 

iletim bozukluklarına neden olduğundan kısıtlıdır (Sindrup ve ark., 2005; Cayley, 2006; 

Ziegler, 2011).    

Trisiklik antidepresanların her 2-3 hastadan birinde, seratonin-noradrenalin geri 

alım inhibitörlerinin (SNRI) her 4-5 hastadan birinde, selektif seratonin geri alım 

inhibitörü (SSRI) grubu antidepresanların ise her 7 hastadan birinde ağrının 

dindirilmesinde etkin oldukları bildirilmiştir (Sindrup ve ark., 2005). TCAs’lara göre 

yan etkilerinin daha az olması ve daha kolay tolere edilebilmesi sebebiyle yeni kuşak 

SNRI grubu antidepresanlardan özellikle venlafaksin;  hem kanser, hem de ağrılı 

diyabetik nöropati tedavisinde tercih edilmektedir (Ray ve ark., 2004). İlacın 

antinosiseptif etki dozuna antidepresan etki dozundan daha düşük dozda ulaşılmaktadır 

(Briley, 2004).  
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SSRI’leri içinde olan fluoksetin, paroksetin ve sitalopram kullanılarak yapılan 

çalışmalarda TCAs grubu ilaçların SSRI grubuna göre etkilerinin çok daha fazla olduğu 

bildirilmiştir. Bir başka selektif SNRI antidepresanlardan dulosetin (Wernicke ve ark., 

2006) de ağrılı diyabetik nöropatide FDA onayı almıştır. Monoaminerjik 

nörotransmitterler, beyin sapından köken alan ve medulla spinalis arka boynuza inen 

"inhibitör ağrı yollarında" rol almaktadırlar. Bunların geri alımlarının bloke edilmesi 

ağrı iletimindeki inhibisyonu arttırmaktadır ve ayrıca voltaja bağlı sodyum kanalları ve 

alfa-adrenerjik reseptörleri de bloke etme yoluyla ağrı yönetiminde etkilidirler (Sindrup 

ve ark., 2005; Cayley, 2006). Yani antidepresanların analjezik etkinliğinde, nuclei raphe 

ve inen monoaminerjik ağrı kontrol sistemindeki blokör etkileri önemli rol 

oynamaktadır (Milan, 2006; Mico ve ark.,  2006). Son zamanlarda tedavide analjezi 

potansiyeli olan ikili antidepresan kombinasyonları da kullanılmaktadır (Briley, 2004).  

Kardiovasküler hastalıklar veya epilepsi gibi TCAs kullanımının kontrendike 

olduğu durumlarda, tolerans düzeyindeki düşüklük ve yan etkilerindeki yükseklik 

nedeniyle, analjezik etkilerinin daha düşük olmasına rağmen SNRIs grubu 

antidepresanlar, TCAs grubu ilaçlara tercih edilebilmektedir. Öte yandan, diyabetik 

hastalarda nöropatik ağrının tedavisinde kullanılan bazı antidepresanların, kan glikoz 

seviyesinde değişikliğe neden olmak suretiyle glisemik kontrolü bozduğu gösterilmiştir 

(Isotani ve Kameoka, 1999; Lustman ve ark., 1997). Bu nedenle diyabetik nöropatinin 

antidepresanlarla tedavisinde, analjezik etkinlik açısından üstün olan ilaçların hangileri 

olduğu konusu halen araştırmalara açıktır (Gediman, 2016).   

 

2.5.2. Nöropatik Ağrıda Antikonvülzanların Kullanımı  

Antikonvülzan ilaçların ağrı tedavisindeki etkinliğinin de uzun bir geçmişi vardır 

(Blom, 1962). Bu gruptaki ilaçlar, nöropatik ağrı başta olmak üzere çeşitli ağrı 

durumlarında kullanılmaktdır. Antikonvülzan ajanlardan Karbamezapin ve Fenitoin 

trigeminal nevralji tedavisinde ilk kez kullanılan ilaçlardır. Primer etkileri; kalsiyum 

kanal blokajı, glutamat antagonizmi, NMDA reseptörlerinde artış sağlaması (Chen, ve 

ark., 2009; Zhou ve ark, 2011) ve γ aminobütirik asit (GABA) aktivitesini 

yoğunlaştırması olarak sıralanabilir (LaRoche ve Helmers, 2004). Bu ilaçların bir 

kısmının hasarlı sinir sonlanmalarından ve spinal ganglionlardan çıkan ektopik 

deşarjları sodyum kanal blokajı yoluyla azalttığı gösterilmiştir. Plasebo kontrollü 

yapılan çalışmalarda antiepileptik ilaçların ağrıyı gidermedeki etkinliği gösterilmesine 

rağmen etkinliği konusunda soru işaretleri devam etmektedir (Eisenberg ve ark., 2001). 
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Nöropatik ağrıda antikonvülzan kullanımına dair yapılan çalışmalarda Karbamazepin ve 

Okskarbazepin’in sodyum kanallarında yenilenme hızını düşürerek zayıf L tipi 

kalsiyum kanal antagonist etki ortaya çıkardığı ve NMDA yanıtlarını inhibe eden bir 

mekanizma ortaya çıkardığı düşünülmektedir (Mc Quay ve ark., 1995).  

 

2.5.2.1. Pregabalin  

Pregabalin (PGB) kimyasal olarak Gabapentine benzeyen, fakat tolerabilitesi ve 

etkinliği daha yüksek olan analjezik ve anksiyolitik etkili GABA analoğu bir ilaçtır. 

Pregabalinin dorsal boynuzda nörotransmitterlerin salınımını inhibe ettiği bilinmektedir 

(Sills, 2006).  

PGB Avrupa ülkelerinde santral nöropatik ağrı durumlarındave yaygın anksiyete 

bozukluğunda onaylı bir ilaçtır ve aynı zamanda çok fazla ülkede periferik nöropatik 

ağrı hallerinde ve parsiyel başlangıçlı epilepsi hastası erişkinlerde ilave tedavi olarak 

kullanılmaktadır (Cada, 2006). PGB ülkemizde de mevcut olup nöropatik ağrıda 

etkinliği çok sayıda kontrollü çalışmada kanıtlanmıştır. Gabapentin ile 

karşılaştırıldığında önemli farkları; lineer farmakokinetiği (verildiği dozla doğrusal 

orantıda kana geçiş), yüksek biyoyararlanımı (verilen dozun %90’dan fazlası kana 

geçiyor) ve daha uzun yarı ömrüdür (Galer, 2000; Blommel ve Blommel, 2007).  

3-isobutil δ-aminobutirik asidin (GABA) S-(+)- izomeri olan PGB (Şekil 2.9), 

kimyasal olarak S-(+)-3-(aminometil)-5-metilheksanoik asit olarak tanımlanmakta olup, 

moleküler formülü C8 H17NO2’dir ve moleküler ağırlığı 159,23 g/mol’dür (Guay, 2005). 

Serbestçe suda ve hem bazik hem de asidik sulu çözeltilerde eriyebilir (Ceyhan, 2008). 

  

  

                                          GABA                                 Pregabalin 

 

Şekil 2.9. GABA (δ-aminobutirik asit) ve Pregabalin’in kimyasal yapısı (Ceyhan, 2008) 

 

PGB’nin epilepsi, anksiyete, nöropatik ağrı gibi durumlarda etkili olan etki 

mekanizması tanımlanmıştır (Guay, 2005). PGB deney hayvanlarında antikonvülzan, 

analjezik ve anksiyolitik etki gösteren voltaja duyarlı kalsiyum kanallarının (VGCC) 

alfa-2-delta alt üniteleri için yüksek potentli bir ligandıdır (Brodie, 2004). PGB’nin 
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VGCC’nin alfa-2-delta alt ünitesine ve de “L taşıyıcı sistemi” olarak adlandırılan geniş 

nötral aminoasit taşıyıcısına bağlanışı, bileşiğin farmakolojik aktivitesi için önemlidir. 

Hipereksite nöronların kalsiyum kanallarının alfa-2-delta alt ünitesine güçlü şekilde 

bağlandıktan sonra, depolarizasyonla indüklenmiş kalsiyum akışını ve bu şekilde 

glutamat, noradrenalin ve substans P’yi de içerecek şekilde pek çok eksitatuvar 

nörotransmiterlerin salımını azaltır (Kavoussi, 2006). Bunun sonucunda postsinaptik 

reseptörlerin stimülasyonunda azalma oluşur ve nöronlar normal fizyolojik durumuna 

döner. PGB’nin bağlanması ile ilgili önemli bir nokta, normal sinir fonksiyonu 

değişmezken ektopik aktivitenin azalmasıdır (Kavoussi, 2006). 

PGB’nin, sinir ligasyonu, enjekte edilmiş immun antijen, herpes enfeksiyonu, 

artrit, diyabet, cerrahi ve termal hasarla indüklenen ağrı dahil nöropatik ve inflamatuvar 

ağrısı olan hayvan modellerindeki nosiseptif davranışları azalttığı gösterilmiş ancak, 

duyusal olarak akut nosisepsiyonu etkilemediği görülmüştür (Guay, 2005). 

PGB’nin emilimi yemeklerle ilişkili olmayıp hızlıdır ve biyoyararlanımı yaklaşık 

olarak %90’dır. Doruk plazma konsantrasyonuna oral alımından bir saat sonra ulaşır 

(Luszczki, 2009). Dozla orantılı farmakokinetiği PGB’nin klinik uygulamalarında 

güvenli olduğunu göstermektedir. Rat, fare ve maymunlarda kan beyin bariyerini hızla 

geçtiği gösterilmiştir (Ben-Menachem, 2004). Hepatik metabolizması yoktur ve 

sitokrom P450 gibi karaciğer enzimlerini inhibe etmez. Plazma proteinlerine 

bağlanmadığından ve metabolize olmadığından ilaç etkileşimleri olasılığı çok düşüktür. 

Lamotrijin, fenobarbital, topiramat ve valproik asit ile birlikte kullanıldığında 

farmakokinetiklerini etkilemediği gösterilmiştir (Ben-Menachem, 2004). Önerilen 

optimal teröpatik dozu günlük 300-600 mg’dır (Balduz, 2014). Minimal metabolizmaya 

uğrar ve yarı ömrü 5,8–6,3 saat arasıdır. Yaklaşık olarak %98’i böbrekten değişmeden 

atılmaktadır (Luszczki, 2009).  

PGB’nin olası yan etkileri arasında uyku hali ve sersemlik hissi başta olmak 

üzere; iştah artışı, öfori hali, libido azalması, irritabilite, ataksi, dikkat kaybı, 

koordinasyon bozukluğu, hafıza bozukluğu, tremor, dizartri, parestezi, bulanık görme, 

diplopi, vertigo, ağız kuruluğu, konstipasyon, kusma, gaz, erektil disfonksiyon, 

yorgunluk, periferik ödem, yürüyüşte anormallik ve kilo artışı sayılmaktadır (Araç, 

2009; Tassone, 2007). 

PGB’nin gebe kadınlarda C kategorisinde yer almaktadır bununla birlikte 

insanlarda anne sütüne de geçmektedir. PGB’nin yeni doğanlar /infantlar üzerine etkisi 

bilinmemektedir (RxMediaPharma Eczane Yönetim Sitemi, 2019). 
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 Tedaviye dirençli parsiyel epilepsi hastalarında tedavi alternatifi olarak PGB 

önemli bir yer tutmaktadır (Brandt, 2009). İlaca dirençli epilepsi hastaları ile yapılan 

açık uçlu üç çalışmanın değerlendirildiği bir meta analizde 600 mg/gün doz ile 

kompleks parsiyel, basit parsiyel ve sekonder jeneralize nöbetlerde plaseboya göre 

anlamlı olarak üstün olduğu belirtilmektedir (Tassone, 2007). Van Seventer ve ark. 

(2006); postherpetik nevraljili 370 hastada plasebo ile PGB’nin 150-300 ve 600 mg 

dozlarının analjezik etkisini karşılaştırmış, PGB’nin doza bağlı etkisi gözlenmiş ve doz 

artışı ile ağrıdaki azalmanın korele olduğunu saptamıştır. 

Richter, yaptığı çalışmada PGB’in bilhassa 300-600 mg/günlük dozlarında ağrı ve 

uyku kalitesinde plaseboya göre anlamlı düzelme sağladığını bildirmiştir (Richter, 

2005). 

Siddall ve ark. tarafından 137 komplet ve inkomplet spinal kord yaralanmalı hasta 

üzerinde yapılan çalışmada ortalama ağrı skorlarında, yaşam kalite ölçütlerinde, uyku 

kalitesinde ve anksiyete skorlarında PGB grubunda istatistiki olarak anlamlı iyileşme 

belirlenmiştir (Siddall ve ark., 2006). Ayrıca PGB’nin spinal kord hasarında 

nöroprotektif olduğu ratlarda gösterilmiştir (Ha, 2008). 

PGB antiinflamatuar ve antiapoptotik etkileri de histopatolojik ve biyokimyasal 

yöntemlerle gösterilmiştir (Guay, 2005). 

PGB, Avrupa Nöroloji Dernekleri Federasyonu tarafından 2006 yılında 

yayınlanan ‘Nöropatik Ağrının Farmakolojik Tedavi Rehberi’nde 1. sınıf A grubu ilaç 

olarak değerlendirilmiş olup ağrılı polinöropati ve postherpetik nevraljilerde ilk 

seçeneklerden biri olarak kabul görmüştür (Attal, 2006; Woolf, 1999; Toth, 2014). Bir 

dizi randomize kontrollü çalışmada, post-herpetik nevralji (van Seventer, 2006; 

Sabatowski, 2004), diyabetik nöropati (Lesser, 2004), fibromiyalji (Arnold, 2008) ve 

medulla spinalis hasarı ağrısı (Arnold, 2008) gibi nöropatik ağrı durumlarında PGB’nin 

etkinliği gösterilmiştir.  

Kronik nöropatik ağrı ve fibromiyaljide Gabapentine yanıt vermeyen veya yüksek 

doz gabapentin kullanımını gerektiren tedavilere önemli bir üstünlük sağladığı 

belirtilmektedir (Bromley, 2006). 

Adhimoolam ve ark.’nın (2015) yaptığı bir çalışmada; paklitaksel kaynaklı 

nöropatik ağrıda gabapentin ve pregabalinin etkileri değerlendirilmiştir. Wistar Albino 

ratlara gruplarına göre 60 mg/kg dozda gabapentin; 30 mg/kg dozda pregabalin oral 

olarak 8 gün süreyle uygulanmıştır. Ağrı testleri ile hiperaljezi ve soğuk allodini 

değerlendirilmiştir. Gabapentin ve pregabalinin her ikisininde verildikleri gruplarda 
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diğerlerine kıyasla antihiperaljezik ve antiallodinik etkiler gösterdikleri ortaya 

konulmuştur. PGB ile tedavi edilen grupta gabapentine kıyasla daha anlamlı bir etki 

görüldüğü bildirilmiştir. 

 

2.5.3. Nöropatik Ağrıda Opioidlerin ve Diğer Ajanların Kullanımı  

Opioidler; akut, nosiseptif ve inflamatuar ağrılarda geleneksel olarak etkilidir ve 

nöropatik ağrılarda uzun dönemde bağımlılık açısından risk oluşturabilme ihtimalinden 

dolayı yaygın olarak kullanılmayıp tedaviye dirençli nöropatik ağrılarda alternatif ilaç 

grubu olarak kullanılmaktadır. Opioidlerin kansere bağlı nöropatik ağrılarda, medulla 

spinalis zedelenmelerinde, multipl skleroza bağlı nöropatik ağrılarda, postherpetik 

nevraljide ve kompleks bölgesel ağrı sendromunda etkili görülmektedir. Zayıf bir opioid 

olarak bilinen tramadol, etkisini opioid reseptörlerine zayıf şekilde bağlanıp serotonin 

ile norepinefrin geri alım inhibisyonu yaparak gösterir. Nöropatik ağrıda en fazla tercih 

edilen, iyi tolere edilebilen, yan etki profili ve bağımlılık yapma ihtimali düşük bir 

opioidtir. Türkiye’de bulunmayan metadon ise uzun etkili bir opioid ilaç olması yanında 

NMDA reseptör blokajı yapması ve serotonin ile norepinefrin geri alım inhibisyonu 

yapabilme özellikleri nedeniyle dirençli nöropatik ağrılarda kullanımı görülebilmektedir 

(Colombo ve Annovazzi, 2006; Eisenberg ve ark., 2005).  

Morfinin STZ ile indüklenen diyabet modelinde ısıya bağlı allodiniyi azaltıp, μ 

opioid reseptör alt tipine zayıf şekilde bağlanarak ağrıyı ileten uyarıların beyine 

iletilimini bloke etmektedir. Morfinin diyabetik nöropatide glial modülasyon üzerindeki 

etkisinin analjeziye yol açtığı gösterilmiştir (Williams ve ark., 2008).  

Lidokain, diyabetik periferik nöropati tedavisinde FDA tarafından onaylanmış bir 

ilaçtır. Lidokainin, hasarlı sinir sonlanmalarından ve ganglionlardan çıkan ektopik 

deşarjları sodyum kanal blokajı yoluyla azalttığı ve iyi tolere edilebildiği yapılan 

kontrollü çalışmalarda gösterilmiştir. Ayrıca nöropatik ağrıda pregabalin kadar etkili 

bulunmuştur (Baron ve ark., 2009).  

Bir antioksidan olan alfa-lipoik asitler nöropatik ağrı gibi duyusal bozuklukları da 

engellemektedir. Alfa-lipoik asitin endonöral kan akımını zenginleştirdiği ve sinir 

hücrelerindeki serbest oksijen radikallerini azalttığı bildirilmiştir (Kaku ve ark., 2015).  

Topik ajanlardan Fenitoin, etkisini sodyum kanallarını bloke ederek gösterir. 

Yapılan bir çalışmada Fenitoinin nöropatik ağrı ataklarını azalttığı ve ağrı liflerinin 

nöronal uyarılabilirliğini sağladığı düşünülmektedir (Mc Quay ve ark., 1995). Ancak 

günümüzde kronik nöropatik ağrılar için fenitoin kullanımı yan etkilerinden (sedasyon 
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ve motor bozukluk vb.) ve kompleks farmakokinetik profilinden dolayı sınırlıdır. 

(Gediman, 2016). 

 

2.6. Timokinon: Nigella sativa’nın (Çörek Otu) Biyoaktif Komponenti 

Nigella sativa (N. sativa), çörek otu olarak bilinmektedir. Avrupa’nın güneyi, 

Afrika’nın kuzeyi ile Asya’nın güneybatısına özgü Ranunculaceae (Düğün çiçeğigiller) 

ailesinden olup, zengin bir tarihsel ve dinsel geçmişi olan mucizevi bir bitkidir (Ahmad 

ve ark., 2013).  

Bu bitki, Tıbbi Nebevi (Tıbb-e-Nabavi (The medication of Prophet Mohammad), 

Unani Tıp (Unani Tebb- (Antik Yunanistan’da ortaçağda Müslüman doktorlar 

tarafından çıkarıldığı düşünülen, Hindistan’ın bazı bölümlerinde uygulanan bir tıp 

sistemi) ve Hint Tıp Sistemi dahil olmak üzere farklı tıp sistemlerinde doğal ilaçlar 

listesine dahil edilmiştir (Rajsekhar ve Kuldeep, 2011; Razavi ve Hosseinzadeh, 2014). 

N. sativa genellikle Akdeniz’e kıyısı olan ülkelerde ve ülkemizin hemen hemen 

her yerinde yetişmektedir. Yaprakları ince ve boyu yaklaşık olarak 40 cm kadar olan bu 

otsu bitkinin kapsülü içerisinde oluşan tohumuna da çörek otu denilmektedir  (Baytop, 

1984). 

  

 

Resim 2.1.  N. sativa L. (Güllü, 2013) 
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Resim 2.2. N. sativa L. (Anonim, 2018) 

 

Çörek otunun kimyasal bileşimi, bitkinin hasat mevsimine, türüne ve yetiştirildiği 

iklime göre farklılık gösterir. Tohumları; proteinler (%16-19,9), sabit yağlar (%32-40), 

uçucu yağlar (%0,4-2,5), arjinin, glutamik asit, lösin, lisin, metionin, trosin, prolin ve 

treonin gibi amino asitler, alkoloidler, tanenler, saponinler, lifler (%5,5), karbonhidratlar 

(%33,9), mineraller (%1,79-3,44 (Fe, Ca, Na, Cu, Zn, P, K)), askorbik asit (C), tiamin 

(Bl), niasin (PP), pridoksin (B6), folik asit (B9) ve su (%6) içermektedir. Uçucu yağı; 

trans anetol, nigellon, karvakrol, p-cymene, d-limonen, α ve β-pinen de içermektedir 

(Nickavar ve ark., 2003; Hajhashemi ve ark., 2004). Ayrıca uçucu yağda bulunan 

farmakolojik aktif bileşenler ise timokinon (TQ), ditimokinon, timohidrokinon ve 

timoldür (Randhawa ve Al-Ghamdi, 2011). 

N.sativa tohumları farklı hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır, bunlara 

bronşit, astım, ishal, romatizma ve deri hastalıkları, ayrıyeten karaciğer toksisitesi, 

sindirim sıkıntıları, iştahsızlık, parazitik infeksiyonlar, emziren annelerde süt yapımını 

arttırma ve bağışıklığı güçlendirme vb. örnek verilebilir (Khaled, 2009; Assayed, 2010; 

Boskabady ve ark., 2010; Abdel-Zaher ve ark., 2011; Abel-Salam, 2012). Bu bitkinin 

tedavi etkisinin esası, esansiyel yağı ve en aktif kimyasal bileşeni olan TQ’ya 

bağlanmaktadır. Bitkinin siyah tohumları gıda sektöründe de kullanılmaktadır (Al-Ali 

ve ark., 2008). 

TQ, bir monoterpen olup pek çok tedavi edici etkileri ile umut verici tıbbi 

bitkilerden N. sativa tohumlarının majör bileşiğidir ve ilk olarak 1959 yılında sentez 

edilmiştir (Aggarwal ve ark., 2008; Al-Ghamdi, 2001). 
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TQ Ranunculacea familyasından N.sativa tohumlarında farkedildiği hem de 

Lamiaceae familyasına ait Agastache, Coridothymus, Origanum, Monarda, Mosla, 

Satureja, Thymbra ve Thymus gibi bitkilerde bulunduğu bildirilmiştir (Farkhondeh, 

2017a). 

 

2.6.1. Timokinon’un Kimyasal Yapısı 

N.sativa’nın uçucu yağı Yüksek Performans Sıvı Kromatografisi (HPLC) ile tahlil 

edilmiştir ve temel bileşenleri; TQ, ditimokinon, timohidrokinon ve timol olarak 

Ghosheh ve ark., tarafından (1999) saptanmıştır. TQ, temel bileşenler arasında toplam 

bileşimde %30-%48 oranıyla birinci sırada bulunmuştur. TQ, N.sativa’da farmakolojik 

olarak en potansiyel etkin bileşik olduğu belirtilmiştir (Shuid ve ark., 2012). TQ’un 

uçucu yağda %27,8-%57,0 oranında bulunduğu da açıklanmıştır (Hosseinzadeh ve 

Parvardeh, 2004). Yapılan başka çalışmalara göre ise TQ, çörek otunun uçucu yağında 

%18,4-%24 oranında bulunmaktadır (Arslan ve ark., 2005; Pari ve Sankaranarayanan, 

2009). 

 

 

Şekil 2.10. Timokinon’un kimyasal yapısı (Kundu ve ark., 2013) 

 

TQ, kimyasal olarak 2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon’dur (C
10

H
12

O
2
). Molekül 

ağırlığı 164,2 g/mol olan, koyu sarı renkli kristalli ve uçucu bir monoterpendir (Demirci 

ve ark., 2008).  

 

2.6.2. Timokinon’un Farmakokinetiği 

Deneysel çalışmalarda TQ intravenöz, intraperitoneal ve oral tedavilerde etki 

göstermiştir. İntravenöz uygulamadan sonra hayvanlarda TQ temizlenme klerens oranı 

7,19 ml/dak./kg ve tahmini kararlı durum (Vss) da dağılım hacmi 700,90 ml/kg’dır. 

Oral tedavide klerens 12,30 ml/dak./kg ve Vss oranı 5109,46 ml/kg’dır. Eliminasyon 
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yarı ömrü (T1/2) 217 dk civarındadır. Ek olarak insan ve tavşan plazmasındaki           

TQ-protein bağlanma yüzdeleri 99,19 ve 98,99’dur. Bu da oral verilince TQ’nun hızlı 

eliminasyonu ve yavaş absorbsiyonunu göstermektedir (Farkhondeh, 2017b). 

Bir lipofilik ajan olan TQ iki formda gözlenmiştir; enol ve ketol formları. Keto 

formunun farmakolojik etkileri kapsadığı gösterilmiştir. TQ’nun hidrofobik özelliği ilaç 

formülasyonunu ve biyoyararlanımını sınırlandırmıştır. TQ’nun zayıf absorbsiyonu, 

hızlı metabolizması ve suda zayıf çözünürlüğü nedeniyle terapötik etkilerinin sınırlı 

olduğu bildirilmiştir. TQ oral uygulamadan sonra DT-diaphorase (bir kinin redüktaz) 

gibi enzimlerle karaciğerde metabolize olur ve timohidrokinon (THQ) formuna 

indirgenir. Bu reaksiyonlar TQ’nun suda çözünürlüğünü ve daha sonra atılımını artırır 

(Farkhondeh, 2017a). 

 TQ’nun serumda, insan serum albümini (HSA), sığır serum albümini (BSA) ve 

a1-asidik glikoprotein (AGP) ile kompleks oluşumuna neden olduğu bildirilmiştir. TQ 

ve HSA arasındaki birleşmenin TQ’nun farmakolojik özelliklerini etkilemediği 

görülmüştür (Lupidi, 2010). 

TQ’nun santral sinir sisteminde koruyucu bariyerler (örneğin kan beyin bariyeri) 

nedeniyle beyinde dağılımı sınırlıdır (Farkhondeh, 2017a).  Birçok ilaç taşıyıcı sistem 

bu problemin üstesinden gelmek için sentezlenmiştir örneğin; TQ-kapsüllenmiş kitosan 

nanopartikül, TQ-LP (TQ-loaded liposomes) ve TQ-NLCs (caryophyllyl ve germacryl 

TQ-loaded nano-structured lipid carriers) (Dehghani, 2015). 

 

2.6.3. Timokinon’un Etkileri  

Çoğu bitki ve çiçekteki uçucu yağların ana bileşenleri olan terpen ve terpenoidler 

üzerinde bir çok araştırma yapılmış olup, TQ da bunlardan biridir (Demirci ve ark., 

2008). 
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(1) TQ, kanser dokusundaki apoptotik hücrelerin ölümünü apoptotik genlerin (caspases and bax) expresyonunu upregüle 

ederek ve antiapoptotik genlerin expresyonunu down regüle ederek indükler (örn; bcl 2);  

(2) TQ defosforiasyon ile Akt aktivasyonunu baskılayarak kanser hücresinin sağkalımını engeller; 

(3) TQ sitokin üretimini indükleyerek NF-kappaβ yolunu devre dışı bırakır ve bu suretle onkojenik expressionu kontrol 

eder;  

(4) TQ antioksidan enzimlerin aktivitelerini arttırarak hücrede kanseri oluşumunu engeller;  

(5) TQ kanser tedavisinde iyonize radyasyonun yol açtığı yaralanmalara karşı sağlıklı hücreleri muhafaza eder;  

(6) TQ, CYP450 enzimlerinin zarar görmesini engeller.  ‘+’ artan etkileri gösterir ve ‘-’ azalan etkileri gösterir. 

 

Şekil 2.11. TQ etkisinin olası mekanizmaları (Khan ve ark., 2011) 

 

2.6.3.1. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar Üzerine Etkisi  

Oksidatif hasar; serbest radikal üretiminin artması veya vücuttaki süpürme kabiliyetinin 

azalması ile oluşur. Oksidan bileşikler ve aşırı oksitleyici bir neden olan stres ile serbest 

radikal üretimi artmaktadır. Ortaklanmamış elektronları olan atom, atom grupları veya 

moleküller bu elektron sebebiyle oldukça kararsız, serbest radikal olarak adlandırılan, 

yapılar oluşturur ve bu yapılar lipit, karbonhidrat, protein gibi moleküllerle etkileşerek 

daha kararlı duruma gelmeye çalışarak hücre hasarına yol açmaktadırlar. Bu durum pek 

çok hastalığın temel sebebidir (Salem, 2005).  

TQ birçok biyoaktiviteye sahip olmasına rağmen en çok antikanserojenik ve 

antioksidan potansiyeli araştırılmıştır (Gali-Muhtasib ve ark., 2004a; Kaseb ve ark., 

2007; Ahmed ve ark., 2008). TQ’nun bir antioksidan olarak güvenli etki gösterdiği 

bildirilmektedir (Al-Trad ve ark., 2016). 
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Literatürlere göre TQ çeşitli mekanizmalar ile etki göstermektedir. Örneğin; H2O2 

molekülüne karşı mitokondriyal metabolik enzimleri koruyarak hücrelerin korunmasını; 

hücre içi ROS düzeylerini azaltarak hücrelerin morfolojik yapısının muhafazasını ve 

sinyal yolakları ile ilişkili genlerin ekspresyonunu sağlar (İsmail ve ark., 2016). TQ’nun 

süperoksit anyonu (O2
-
), tekli oksijen (1O2) ve hidroksil radikallerinden (HO

-
) oluşan 

reaksiyon üzerine süpürücü etkinlik gösterdiği de bildirilmiştir (Kruk ve ark., 2000; 

Mansour ve ark., 2001; Badary, 2003). 

İn vitro bir çalışmada TQ ve sentetik tertbutilhidrokinon’un (TBHQ) antioksidan 

özellikleri karşılaştırılmıştır. Sonuçlar, hem TQ hem de TBHQ’nun farklı serbest 

radikalleri süpürme kabiliyeti ile güçlü antioksidan potansiyele sahip olduğunu 

göstermiştir. Dahası, veriler TQ’nun süperoksit anyon temizleyicisi olarak hareket 

ettiğini de göstermiştir. Her iki maddenin de antioksidan etkileri olduğu belirtilmiştir 

(Badary ve ark., 2003).  

Glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon-S 

transferaz (GST) ve  glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimler, hücrelerin 

antioksidan sisteminde serbest radikal kökenli oksidatif hasarı nötralize etmekle 

görevlidir (Harzallah ve ark., 2010).  

Timokinon, CAT (Woo ve ark., 2012), GST (Woo ve ark., 2012; Badary ve 

Gamal El-Din, 2001; Elbarbry ve ark., 2012; Kanter ve ark., 2005), GSH-Px (Elbarbry 

ve ark., 2012; Woo ve ark., 2012), SOD (Mansour ve ark., 2002; Kanter ve ark., 2005; 

Badary ve ark., 2003) ve glutatyon redüktaz (Elbarbry ve ark., 2012) enzimlerinin 

ekspresyonunu ve/veya aktivitesini korur. Fouad ve Alwadani (2015) tarafından yapılan 

çalışmada da TQ antioksidan etkisi ile sıçanlarda GSH-Px, SOD ve CAT aktivitelerini 

düzeltmiştir. TQ’nun serbest radikal üreten ajanların sebep olduğu farklı oksidatif 

hasarlara karşı birçok organda önleyici etki gösterdiği ve aynı zamanda sitoprotektif 

etkiye sahip olduğu ispatlanmıştır (Darakhshan ve ark., 2015).  

Ratlarda yapılan bir çalışmada, damar hastalıkları üzerinde (koroner, serebral ve 

periferal) riskli olan hiperhomosisteineminin oksidatif stresin patojenitesini 

indükleyebildiği; metiyonin yüklemesinden sonra beş saat içinde indüklenen 

hiperhomosisteinemiye karşı TQ’nun (100 mg/kg, oral) etkili olduğu bildirilmiştir (El-

Saleh ve ark., 2004).  

Hamdy ve Taha (2009) tarafından yapılan çalışmada N.sativa yağı ve TQ’nun 

kalp ve beyinde oksidatif stres üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Wistar Albino ratlara 

STZ enjeksiyonundan sonra gruplarına göre N.sativa yağı 1 ml/kg dozda; TQ ise 10 
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mg/kg dozda oral 14 gün süreyle uygulanmıştır. Oksidatif stres, kalp ve beyin 

dokularında; NO, lipit peroksit seviyeleri, glutatyon ve antioksidan enzim aktiviteleri 

ölçülerek değerlendirilmiştir. CK-MB (Kreatin Kinazın Kas ve Beyin Tipleri) ve beyin 

monoamin seviyesi değerlendirilmiştir. Diyabet ile artan NO ve MDA seviyelerinin 

N.sativa yağı ve TQ tedavileri ile azaldığı görülmüştür. MDA seviyesinde daha belirgin 

bir azalma görülmüştür. Diyabet ile azalan GST, CAT ve SOD seviyelerinin N.sativa 

yağı ve TQ tedavileri ile düzeldiği bildirilmiştir. Diyabetik ratlarda azalan CK-MB ve 

beyin monoaminleri yine tedaviler ile düzeltilmiştir. Sonuç olarak; N.sativa yağı ve 

TQ’nun antioksidan özellikleri nedeniyle diyabetin kalp ve beyin üzerindeki etkilerine 

karşı koruma sağlayabileceği bildirilmiştir.   

Mansour ve ark. (2002), TQ’nun antioksidatif ve antiinflamatuar bir etkiye sahip 

olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca bir başka çalışmada elektromanyatik radyasyonuna 

özellikle maruz bırakılan ratlar üzerinde beyin dokusu incelenmiş ve TQ’nun nitrozatif 

strese karşı da antioksidan özellikleri olduğu gösterilmiştir (Ahlatci ve ark., 2014). 

Khattab ve Nagi (2007) tarafından yapılan çalışmada TQ’nun antioksidan 

aktivitesi ile N (omega)-nitro-L-arjinin metil esterleri’nin (L-NAME) indüklediği 

hipertansiyon ve böbrek hasarına karşı gelecek vadettiği bildirilmiştir.  

Hosseinzadeh ve ark.’nın (2012) sıçan kası periferal iskemi reperfüzyon hasarları 

üzerinde yaptığı bir çalışmada, TQ’nun oksidatif stresi önemli oranda azalttığı ve kas 

iskemik yaralarına karşı önleyici etkisi olduğu bildirilmiştir. 

TQ’nun antioksidan özelliği ile ilgili olarak; in vivo ve in vitro pek çok çalışma 

yapılmıştır (Burits ve Bucar, 2000; Kanter ve ark., 2003; Gündüz ve ark., 2003) Bir in 

vivo araştırma sıçanlarda oral verilen TQ’nun, renal glutatyon içeriğinde ve antioksidan 

enzimlerde belli düzelmelerle oksidatif streste anlamlı bir düşüş sağlayarak, KBrO3 

kaynaklı renal oksidatif stresi önlediği görülmüştür (Salem, 2005). 

 

2.6.3.2. Antitümoral ve Antikanserojenik Etkisi 

TQ’nun antioksidan, antiinflamatuar ve antikanser aktiviteleri ile ilgili araştırmalar in 

vitro ve in vivo modellerde ilk ekstrakte edildiği 1960’lardan beri devam etmektedir. 

Antioksidan ve antiinflamatuar etkileri ensefalomiyelitis, diyabet, astım ve 

karsinogenezis de dahil olmak üzere farklı konular üzerinde araştırılmıştır. Antikanser 

etkilerini antiproliferatif , apoptozis arttırıcı, hücre döngüsü durdurucu, ROS üretici ve 

antimetaztas/antiangiogenez gibi değişik etki yollarıyla yaptığı düşünülmektedir (Woo 
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ve ark., 2012). Kısaca TQ, potansiyel bir kemopreventif ve kemoterapötik özelliği olan, 

antiproliferatif etki gösteren, apoptozisi uyaran bir bileşendir (El- Mahdy ve ark., 2005). 

Çalışmalar, N. sativa tohumlarının yağının ve aktif bileşenlerinin deneysel olarak 

oluşturulan tümörlere karşı antitümör etkilere sahip olduğunu göstermiştir (Ali ve 

Blunden, 2003; Salem, 2005). Yapılan çalışmada TQ, pankreatik adenokarsinoma, insan 

uterin sarkoma ve insan lösemisine karşı eşit olarak sitotoksik etkili bulunurken, bitki 

zamkı ve bitki yağının (%1 a/h) sitotoksik etki göstermediği bildirilmiştir (Ali ve 

Blunden, 2003).  

TQ ve ditimokinon, hücre G1 fazında iken apoptozisi etkin duruma getirerek 

sitotoksik etkinlik gösterir. Hücre gelişmesinin durdurulmasını ise p53’ün gen 

ekspresyonu aracılığıyla protein ekspresyonunu arttırarak ve antiapoptotik Bcl-2 

proteinini bastırarak gerçekleştirmektedir (Gali-Muhtasib, 2004a). 

Araştırmalarda TQ’nun; göğüs ve yumurtalık adenokarsinomu (Shoieb ve ark., 

2003), kolorektal kanser (Gali-Muhtasib ve ark., 2004a), neoplastik keratinositler (Gali-

Muhtasib ve ark., 2004b), insan osteosarkomu (Roepke ve ark., 2007), fibrosarkom, 

akciğer karsinomu, prostat kanseri (Kaseb ve ark., 2007) vb. çoğu kanser türünde 

hücrelerin çoğalması üzerinde engelleyici etki gösterdiği bildirilmiştir.  

TQ’nun hücre çoğalmasını önleyici ve apoptoz indükleyici özelliklerinin insan 

osteosarkoma hücreleri üzerinde incelendiği bir çalışmada, normal osteoblastlara karşı 

TQ’nun hayli az toksisite göstermesi sebebiyle gelecek vadeden bir bileşik olabileceği 

düşünülmüştür (Roepke ve ark., 2007).  

Badary ve ark. (2007) fareler üzerinde benzopirenin tetiklediği ön mide 

karsinomunu araştırdıkları bir çalışmada, TQ’nun içme suyuna %0,01 oranında 

vermişlerdir. Sonuç olarak ön mide karsinomunu ve kemik iliği hücrelerindeki 

kromozamal bozukluklarda TQ’nun hasarlı hücreleri iyileştirdiği ve kromozom 

bozukluklarının frekansını oldukça düşürdüğü gösterilmiştir.    

TQ’nun, kemoterapötik bileşikler ile tetiklenen pankreas hücrelerinin ölümünde, 

nükleer faktör-kappaβ’ye (NF-κβ) bağımlı apoptozu önleyen genleri azaltmak suretiyle 

etki gösterdiği bildirilmiştir ve ayrıca TQ’nun tümör büyümesini engelleyen ilaçlarla  

birlikte kullanılması sonucu büyümeye mani olduğu gösterilmiştir (Banerjee ve ark., 

2009).  

Yapılan bir çalışmada TQ’nun, hepatoselüler karsinoma hücrelerini derişimine 

bağlı olarak ciddi derecede yavaşlattığı bildirilmiştir ve hepatosellüler karsinom tedavisi 

için gelecek vadeden bir bileşik olarak görülmüştür (Ahmed ve ark., 2008).  
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Yi ve ark. (2008), TQ’nun insan umbilikal veni endotel hücre göçünü, 

invazyonunu, gelişimini ve tüp biçimlenmesini önlediğini belirleyerek, TQ’nun tümör 

anjiyogenezisini ve tümör büyümesini engellediğini, böylelikle kanser tedavisi için 

umut verici olabileceğini bildirmişlerdir.  

 

2.6.3.3. İmmun Sistem Üzerine Etkisi  

Yapılan in-vitro araştırmalar da, TQ’nun T hücrelerine ve immün yanıta aracılık eden 

öldürücü hücreleri artırdığı ve değerli immünomodülatör etkili olduğu belirlenmiştir. 

TQ’nun yılan ve akrep zehirlerinin hemolitik etkisini engellediği tespit edilmiştir. 

Eritrositleri ise lipit peroksidasyonuna, protein denatürasyonuna ve H2O2’nin yol açtığı 

ozmotik kırılganlık artışına karşı koruduğu ve ayrıca laringeal karsinoma hücrelerini, 

lipopolisakkarit ya da kortizol ile tetiklenen apoptozisten koruduğu bildirilmiştir 

(Salem, 2005).  

Çalışmalarda, N. sativa ve TQ’nun immün sistem üzerindeki etkisinin CD4
+
 

hücreleri, CD8
+
 hücreleri ve doğal katil hücrelerini arttırmak yoluyla olduğu 

belirtilmiştir (Salem, 2005; Haq, 1999, 1995; Medenica ve ark., 1993). Ayrıca Swamy 

ve Tan tarafından 2000 yılında yapılan bir çalışmada, N. sativa yağının T hücreleri 

üzerinde çoğaltıcı etkiye sahip olduğu, fakat B hücreleri üzerinde etkisiz olduğu 

vurgulanmıştır. Bu bulgular, N. sativa yağının ana bileşenlerinin T hücre aracılı 

hücresel bağışıklığı arttırırken, diğer bileşenlerinin B hücre aracılı humoral bağışıklığı 

baskıladığını ortaya koymaktadır (Salem, 2005).   

NO üretiminde önemli yeri olan lipopolisakkarit (LPS) tarafından artırılan 

makrofajların supernatantlarında nitrit üretimini TQ düşürmüş, hem de periton 

makrofajlarındaki iNOS protein seviyesini de konsantrasyona bağlı olarak azaltmıştır. 

Böylece inflamasyonlu ve otoimmun hastalıklarının iyileştirilmesinde TQ’nun 

makrofajlarda NO üretimini azaltarak etkili olabileceği gösterilmiştir (El-Mahmoudy ve 

ark., 2002).  

Mohany ve ark.’nın (2012) yaptığı bir çalışmada TQ’nun insektisit toksisitesinde, 

oksidatif stresi azaltarak ve bağışıklığı artırarak yararlı olduğu bildirilmiştir. 

 

2.6.3.4. Antihiperlipidemik ve Antihiperkolesterolemik Etkisi 

Obezite ve vücut yağ miktarındaki artış (hiperlipidemi), hipertrigliseridemiye ve 

hiperkolesterolemiye yol açmaktadır (Kalaivanisailaja ve ark., 2003). TQ’nun canlı 

ağırlığını, total kolesterolü, trigliseridi, düşük dansiteli lipoprotein düzeyini azalttığı 
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yapılan çalışmalarda gösterilmektedir (Bamosa ve ark., 2002; Al-Naqeep ve ark., 

2009a; İsmail ve ark., 2010). TQ’nun besin alımını azaltıcı etkiye sahip olduğu ve çörek 

otu yağının altıncı haftadan sonra canlı ağırlığını azalttığı bildirilmektedir (Zaoui, 

2002). 

TQ altı hafta süreyle 50 mg/kg dozda gavaj yoluyla ratlara uygulanmış ve bunun 

sonucunda hem standart diyet ile hem de yüksek yağlı diyet ile beslenmede canlı 

ağırlıklarında düşüşe sebep olduğu gözlemlenmiştir (Bacak, 2010). Attia ve ark.’nın  

(2010) yaptıkları bir çalışmada TQ’nun (10 mg/kg/gün ve 20 mg/kg/gün TQ; 8 hafta 

boyunca) tavşanlarda yüksek kolestrol diyetinden (%1 kolesterol ilave edilen diyet) 

kaynaklanan yağlı karaciğer hasarına karşı hepatik oksidatif stresi azalttığını tespit 

etmişlerdir.  

Tavşanlarda oluşturulan ateroskleroz modelinde aterogenez üzerine TQ’nun 

etkilerinin araştırıldığı çalışmada ise, TQ’nun oksidatif stresi ve Siklosporin A ile 

hiperlipideminin birlikte sebep olduğu aterogenezi azalttığı gösterilmiştir (Ragheb ve 

ark., 2009).  

Ratlarda Doksorubisinin (DOX) 6 mg/kg tek dozda intravenöz (i.v.) enjeksiyonu 

ile indüklenen nefrotik sendrom (hipoproteinemi, serum üre düzeyinin artışı, 

hiperlipidemi ve yüksek proteinüri ile albuminürinin görüldüğü) ve oksidatif stres 

üzerindeki TQ etkisi araştırılmıştır. DOX uygulamasından 5 gün öncesi ve araştırma 

boyunca içme suyuna 10 mg/kg/gün olarak eklenen TQ’nun serum üre, trigliserit (TG) 

ve total kolesterolü (TK) belirgin olarak düşürdüğü ve ayrıca böbreklerdeki TK, TG ve 

lipid peroksitleri belirgin olarak azalttığı ve CAT aktivitesinin önemli derecede 

düzelttiği belirlenmiştir. Böylece yapılan çalışma, TQ tedavisinin DOX’un tetiklediği 

proteinüri ve albuminüriyi net bir şekilde engellediğini ve TQ’nun nefrotik sendromla 

bağlantılı hiperlipidemi ve proteinüride  koruyucu bir ajan olarak kullanılabileceğini 

ortaya koymuştur (Badary ve ark., 2000).  

Albino ratlarda TQ’nun kandaki TK, TG, HDL ve LDL düzeyleri üzerindeki 

etkisinin araştırıldığı bir başka çalışmada; TQ 1., 4., 7., 10. ve 14. günlerde 0.5, 1, 2, 4, 

6 ve 8 mg/kg/gün dozajlarında intraperitonal (i.p.) olarak enjekte edildiğinde bütün kan 

parametrelerini belirgin olarak düşürdüğü ve bütün dozajlarda TQ’nun etkisinin 4 

günden sonra başladığı görülmüştür. Böylece TQ’nun insan ve hayvan hastalıklarının 

tedavisinde etkili olabileceği düşünülmektedir (Bamosa ve ark., 2002).  

Benzer çalışmada çörek otu tohumlarından elde edilen zengin fraksiyonlu 

timokinon (TQRF) ile ticari olarak piyasada bulunan TQ’nun ratlarda 
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hipokolesterolemik etkisi araştırılmıştır. Ratlar %1 kolesterol ilave edilen diyet ile 

beslenmiş, TQRF (0,5, 1, 1,5 g/kg) ve TQ (20, 50, 100 mg/kg) dozlarında 8 hafta 

süreyle verilmiştir. TQRF ve TQ verilmeyen gruplar ile verilenler karşılaştırıldığında, 

TQRF ve TQ gruplarındaki plazma TK ve LDL düzeyleri önemli derecede azaldığı 

görülmüştür. %1 kolesterol ile beslenen ratlarda plazma antioksidan kapasitesi önemli 

ölçüde azalmıştır. Ancak çeşitli dozlarda TQRF ve TQ verilen gruplarda OH 

formasyonuna karşı önemli inhibitör aktivite belirlenmiş olup karaciğerdeki SOD ve 

GPx düzeyleri belirgin olarak artmıştır (İsmail ve ark., 2010). TQRF ve TQ’nun 

hiperkolesterolemik ratların plazma ve karaciğer antioksidan kapasitesini etkin bir 

şekilde iyileştirdiği ve hiperkolesterolemik ratların karaciğer antioksidan genlerinin 

ekspresyonunu yükselttiği bildirilmiştir (İsmail ve ark., 2010; Al-Naqeep ve ark., 

2009b).  

 

2.6.3.5. Antialerjik Etkisi 

Histamin, esansiyel bir aminoasit olan histidinden oluşur ve fazla miktarda salgılanması 

vücutta alerjik reaksiyonlara yol açar. Çörek otu bileşenlerinin gösterdiği antialerjik 

etkileri antihistaminik özellikleriyle bağdaştırılabilir (Yanaroğlu, 2011). 

Allerjik hastalıkların tedavisinde de etkili bulunan TQ, kobaydan izole edilen 

trakeal ve ince bağırsak düz kaslarında histamin ve serotoninin baskılayıcı etkilerini 

tamamen yok etmiştir. TQ’nun bu etkilerinin nispeten araşidonik asit metabolizmasında 

lipooksijenaz üretiminin engellenmesi ve muhtemel histamin ile serotonin 

reseptörlerinin non selektif blokajı aracılığından kaynaklanabileceği bildirilmiştir (Ali 

ve Blunden, 2003; Kanter ve ark., 2003; Salem, 2005; Ragheb ve ark., 2009).  

El Gazzar ve ark.’nın (2006a) farelerin akciğerinde alerjik inflamasyon üzerinde 

yaptıkları bir çalışmada, TQ’nun inflamasyonu önlediğini bildirmişlerdir. TQ alerjik 

astımın pulmoner inflamasyonunu; akciğerde eozinofili, Th2 sitokinleri ve inflamatuvar 

hücre infiltrasyonunu azaltarak hafifletmiş ve eş zamanlı olarak serumda artmış olan 

ovalbumin-spesifik IgE ve IgG1 seviyelerini de azaltıp IL-4, IL-5 ve IL-13 üstünde de 

önleyici etkisi olduğu bildirilmiştir.  

 

2.6.3.6. Antiinflamatuar Etkisi  

İnflamasyonun akut ve kronik fazlarının devamlılığı başlıca siklooksijenaz (COX) ve 

lipooksijenaz (LO) enzimleri denilen mediatörler ile sağlanır. LO yolunda lökotrienler 
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(LT); COX yolunda ise prostaglandinler (PG) sentez edilmektedir. PG ve LT alerji ve 

inflamasyonda görevlidirler (Selcen, 2015). 

TQ, araşidonik asit mekanizmasında hem LO hem de COX yolunu baskılayarak 

antiinflamatuar etkinlik göstermektedir (Mansour ve Tornhamre, 2004). TQ’nun 

polimorfonükleer lökositlerden 5-lipooksijenazı ve 5-hidroksi eikoza tetra enoik asit 

üretimini inhibe ettiği bildirilmekte ve inflamatuar hastalıkların tedavisinde etkin olarak 

kullanılabileceği düşünülmektedir (El-Dakhakhny, 2002). Farelerde alerjik hava yolu 

inflamasyonu modelinde yapılan bir çalışmada ise TQ, PGD2 ve COX2’yi inhibe ederek 

antiiflamatuar etkinlik göstermiştir (El Mezayen, 2006). 

Çeşitli çalışmalarda, antiinflamtuar mediatörler ile TQ’nun oksidatif stres ve 

inflamasyonu inhibe ettiği gözlenmiştir. İnflamasyonlu ve otoimmun hastalıkların 

tedavisinde TQ, makrofajlarda NO üretimini azaltarak yararlı olabileceği saptanmıştır 

(El-Mahmoudy ve ark., 2002). 

Houghton ve ark.  (1995), TQ’nun antiinflamatuar özelliğinin siklooksijenaz, 5-

lipooksijenaz ve kısmen membran lipidlerinin enzimatik olmayan peroksidasyonunu 

engelleyerek, tromboksan B2 ve lökotrien B4 gibi eikozanoidlerin üretiminin 

engellenmesinden kaynaklandığını tespit etmişlerdir. 

TQ’nun doz ve zamana bağlı olarak pankreas duktal adenokarsinoma 

hücrelerinde, COX2, IL-1β, TNF-α üretimini düşürdüğü ve NF-κβ’nin engellenmesine 

bağlı olarak antiinflamatuar etki gösterdiği bildirilmektedir (Chehl ve ark., 2009).  

 TQ’nun, GSH, CAT ve SOD etkinliğini arttırdığı, NO ve myeloperoksidaz 

artışının engellenmesinde etkili olduğu gösterilmiştir (Umar ve ark., 2012). Ayrıca, TQ 

polimorfonükleer hücrelerin çoğalmasını ve etkinliğini yok etmekte ve sitokin 

homeostazını korumaktadır. TQ, pro-inflamatuar özelliğini temel olarak NF-kβ ve TNF-

α üretimlerini düzenlemesiyle göstermekte ve oksidatif stresi azaltmaktadır (Sayed ve 

Morcos, 2007).  

Yapılan benzer bir çalışmada rat bazofil hücresinde, lipopolisakkaritin 

indüklediği, immun ve inflamatuar yanıtların çok önemli bir aracısı olan TNF-α 

üretiminin belirgin olarak arttığı buna karşın TQ tedavisinin ise TNF-α mRNA 

ekspresyonunu ve protein üretimini ciddi oranda engellediği ve NF-κβ’nin nükleer 

transaktivasyonunu modüle ederek proinflamatuar yanıtları düşürdüğü bildirilmektedir 

(El Gazzar ve ark., 2007).  
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2.6.3.7. Antimikrobiyal Etkisi (Antibakteriyel-Antifungal-Antiviral) 

Çörek otunun çok sayıda biyolojik etkileri; antibakteriyel, antifungal, anti-tümör, 

hipotansif vb. bildirilmiştir (Hanafy ve Hatem, 1991; Worthen ve ark., 1998; Zaoui ve 

ark., 2000; Ferdous ve ark., 2006). N. sativa uçucu yağının antimikrobiyal özelliği 

araştırılırken bu özelliğinin TQ’nun etkisine dayandığı belirtilmiştir (Bourgou, 2010).  

N. sativa tohumu ve TQ’nun eter ekstresinin, Trichophyton rubrum’un 4 türü ve 

Trichophyton interdigitale, Trichophyton mentagrophytes, Epidermphyton floccosum ve 

Microsporum canis olmak üzere toplam sekiz türe karşı antifungal aktivitesinin 

araştırılmasında bulunan bulgular, deri mantar enfeksiyonlarının tedavisinde halk 

tarafından kullanılan bir ilaç olan N.sativa’nın kullanımını haklı çıkarmış ve bunun 

antidermatofit ilaçların geliştirilmesine temel teşkil edeceği düşünülmüştür (Aljabre ve 

ark., 2005).  

TQ’nun, 8-64 ug/ml arasında değişen MIC (Minimal İnhibitör Konsantrasyon) ile 

gram-pozitif bakterilerin büyümesini kuvvetli bir şekilde önlediği bildirilmiştir 

(Kokoska ve ark., 2008). Ayrıca TQ’nun Paenibacillus larvalarına karşı büyük bir 

antibakteriyel (8 mg/ml ila 16 mg/ml arasında değişen MIC değerleri) özellik gösterdiği 

de tespit edilmiştir (Flesar ve ark., 2010). TQ’nun patojen bakterileri çok düşük 

derişimlerde bile etkileyebildiği bildirilmiştir (Chaieb ve ark., 2011). 

N. sativa esansiyel yağının iki ana bileşeni olan TQ ve timohidrokinonun (THQ), 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri, Salmonella typhimurium, 

Salmonella enteritidis ve Staphylococcus aureus’a karşı antibakteriyel etkinliği üzerinde 

çalışılmıştır. S.aureus’un TQ’ya yüksek derecede duyarlılık gösterdiği ve 3 μg/ml 

dozunun bakterinin inhibisyonuna ve 6 μg/ml dozunun ise bakterinin ölümüne yeteceği 

gösterilmiştir. S.aureus’u azaltmak ve öldürmek için gerekli THQ derişimlerinin 

TQ’nunkinden yüz kat daha fazla olduğu (sırasıyla 400 μg/ml ve 800 μg/ml) 

gösterilmiştir. Diğer gram-negatif bakteriler için ise TQ ve THQ’ya duyarlılık daha az 

bulunmuş, onların minumum inhibitör derişimlerinin ve minumum bakterisit 

derişimlerinin 200 ile 1600 μg/ml arasında olduğu tespit edilmiştir. TQ ve THQ’nun 

antibiyotikler (ampisilin, sephaleksin, kloramfenikol, tetrasiklin, gentamisin ve 

siprofloksasin) ile kombinasyonunun S. Aureus’da sinerjistik etkili olduğu belirlenmiştir 

(Halawani, 2009). TQ’un farelerde Escherichia coli’ye karşı mortaliteyi azaltabileceği 

bildirilmiştir (Alkharfy ve ark., 2011).  
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TQ tedavisinin, insanlarda çok yaygın görülen patojenlerden biri olan 

Streptococcus pyogens bakterilerinin epitel hücrelerine yapışmamasını sağlayarak etkili 

olduğu da  bildirilmiştir (Hull Vance ve ark., 2010).  

TQ’nun 0,5-1,0 mg/ml derişimlerde uygulandığında Fusarium Solan üremesini 

engellediği belirtilmiştir (Akhtar ve ark., 2007). TQ, mantar hücrelerinin duvarını 

oluşturan polipeptidlere veya plazma membranına bağlı enzimler ve proteinlere 

bağlanabildiği için antifungal etki oluşturabileceği bildirilmiştir (Taha ve ark., 2010)  

Trichophyton mentagrophyte’e karşı TQ’nun, en güçlü antifungal etkiyi gösterdiği 

tespit edilmiştir (Inouye ve ark., 2006). Fusarium solani için TQ’nun MIC değeri, 1 

mg/ml ve Aspergillus niger için ise 2 mg/ml olarak bildirilmiştir (Akhtar ve ark., 2007).  

Viral infeksiyonlar apoptoza sebep olurken antioksidanlar ise, hedef hücrelerin 

viral replikasyonunu engelleyerek virüs tarafından uyarılan hücre ölümünü inhibe eder. 

Bundan dolayı antiviral ve antioksidan etkilerin bir biri ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (Peterhans, 1997). N.sativa yağının kullanıldığı in vivo tedavide, 

sitomegalovirüs infeksiyonuna karşı ciddi derecede antiviral özellik gösterdiği 

bildirilmiştir (Salem and Hossain, 2000). N. sativa’nın Hepatit C virüsü infeksiyonlu 

hastalara uygulanması ile hem antiviral özelliği hem de antioksidan etkisi ile oksidatif 

stresin azalmasını sağlamıştır (Barakat ve ark., 2013).  

 

2.6.3.8. Antihelmintik Etkisi  

Şistozomiyaz, etkeni S. mansoni olan ve III. dünya ülkelerinde çok yaygın olarak 

rastlanan tropikal bir hastalıktır. Bu hastalık ile enfekte edilen fareler üzerinde yapılan 

bir çalışmada N. sativa ekstraktının ve TQ’nun etkilerine bakılmıştır. Şistozomiyaz 

hastalığının sebep olduğu kromozomal bozuklara karşı hem N. sativa ekstraktının hem 

de TQ’nun potansiyel koruyucu olabilecekleri gösterilmiştir (Aboul-Ela, 2002). 

 

2.6.3.9. Antinosiseptif Etkisi 

TQ’nun farelerde ağrının erken ve geç evrelerinde etkili olup ağrıyı baskıladığı ve 

(Abdel-Fattah ve ark., 2000) bu analjezik etkisini COX ve LO yolağının inhibe edilmesi 

ile sağladığı düşünülmektedir (Salama, 2010; Swamy ve Tan, 2000; Mutabagani ve El 

Mahdy, 1997). 

Farelerde N. sativa yağı ve TQ’nun antinosiseptif etkileri, Abdel-Fattah ve 

ark.’nın (2000) yaptığı çalışmada incelenmiştir. N. sativa yağının (50-400 mg/kg) oral 

verilmesi; sıcak zemin, kuyruk sıkıştırma testi, asetik asit indüklü kıvranma testi ve 
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formalin testinin erken döneminde nosiseptif yanıtı doza göre baskıladığı görülmüştür. 

TQ’nun ise sistemik uygulanması (2,5-10 mg/kg, p.o. ve 1,6 mg/kg, i.p.) ve 

intraserebroventriküler (i.c.v.) enjeksiyonu (1-4 μg/fare), formalin testinin hem erken 

evresinde hem de geç evresinde nosiseptif cevabı zayıflatmıştır. Bu çalışma, N. sativa 

yağının ve TQ’nun antinosiseptif etkilerini supraspinal μ1 ve δ-opioid reseptör alt 

tiplerini indirekt aktive ederek yaptığı bildirmektedir. 

Ayrıca, çörek otu yağı alınarak santral sinir sistemi üzerine etkisi ve analjezik  

etkisini ölçmek için bir çalışma yapılmıştır. Sulu ve metanollü ekstreler ile çalışılmıştır. 

Sonuçlar, N. sativa’nın hem sulu hemde metanollü ekstrelerinde santral sinir sistemi 

üzerinde güçlü bir etkiye (özellikle metanolik ekstrede depresan etki) sahip olduğunu ve 

analjezik aktivite gösterdiğini ortaya koymuştur (Al-Naggar, 2003). 

TQ oral ve intraperinonel uygulandığında analjezik etkili olduğu  ve bu etkinin 

opioid antagonistleri ile ters çevrilemediği bildirilmiştir (Ghannadi ve ark., 2005). 

Amin ve ark. (2014) siyatik sinirin kronik konstriktif yaralanmasında TQ’nun 

koruyucu etkisini değerlendirmek için bir çalışma yapmışlardır. Wistar Albino ratlar 

cerrahi sinir zedelenmesinden hemen sonra 14 gün süreyle gruplarına göre 1,25 mg/kg, 

2,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarda i.p. olarak TQ uygulanmıştır. Ratlarda davranışsal 

parametreler incelenmiş, ayrıca oksidatif stres (MDA ve GSH), apoptotik proteinler ve 

glia aktivasyonu değerlendirilmiştir. Gabapentin referans ilaç olarak kullanılmıştır. TQ 

5 mg/kg dozda daha iyi sonuçlar verdiği görülmüştür. Sonuç olarak, TQ’nun 

muhtemelen antioksidan etkileri nedeniyle antinosiseptif özellik gösterdiği 

bildirilmiştir. 

Çelik ve ark.’nın yaptığı çalışmada (2014); TQ’nun spinal kord zedelenmesi ile 

deneysel oluşturulan nöropatik ağrıda doza bağımlı etkisini belirlemek amaçlanmıştır. 

Wistar Albino ratlar kullanılarak 100 mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mg/kg dozlarda 

nazogastrik yolla 2 hafta tedavi uygulanmıştır. TQ verilen gruplarda mekanik ve sıcak-

soğuk ağrı testlerinde çekme eşiğinin ve çekme gecikme değerinin SCI grubundan her 

zaman daha yüksek bulunduğu bildirilmiştir. TQ grupları arasında ise fark 

bulunamamıştır. TNF-ɑ, NO, MDA ve IL-1β seviyeleri TQ gruplarında SCI grubuna 

göre daha düşük bulunmuştur. Spinal kord zedelenmesi ile deneysel oluşturulan 

nöropatik ağrıda TQ etkili olduğu ancak doz artışının etkiyi değiştirmediği bildirilmiştir. 

Javidi ve ark.’nın yaptığı çalışmada (2016) N.sativa ve TQ’nun nörofarmakolojik 

etkileri araştırılmıştır. Verilere göre TQ nöropatik ağrının davranışsal belirtilerini 

önemli derecede azalttığı ve antinosiseptif etki gösterdiği bildirilmiştir. TQ nöropatide 
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oksidatif stresi, apoptotik faktörleri, mikroglia aktivitelerini önlediği de gösterilmiştir. 

Ayrıca diyabetli hayvanlarda N.sativa ve TQ tedavisinin önemli derecede nöronlarda 

miyelin yıkımını azalttığı ve aksonları iyileştirdiği bildirilmiştir. Bu bilgiler TQ’nun 

diyabet hastalarında periferal nöropatide etkili bir ajan olabileceğini düşündürmektedir. 

TQ’nun, Tromboksan A2 ve Lökotrien B4’ü inhibe edebilmesine rağmen bazı 

çalışmalarda tanen ve flavanoidlerin N. sativa’nın analjezik etkisinden sorumlu olduğu 

rapor edilmiştir (Javidi, 2016). 

 

2.6.3.10. Antihepatotoksik Etkisi  

Deneysel olarak hayvanlar üzerinde kimyasalla oluşturulan karaciğer hasarına karşı 

TQ’nun sitoprotektif etkili bir bileşik olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (Al-

Gharably ve ark., 1997, Al-Shabanah ve ark., 1998; Daba ve Abdel-Rahman, 1998; 

Kanter ve ark., 2003).  

Karbon tetraklorürün (CCl
4
) 25 μl/kg i.p. farelere verilmesi ile karaciğer hasarı 

oluşturulan bir çalışmada TQ’nun (8 mg/kg vücut ağırlığı/gün, oral) karaciğer 

toksisitesini düzelttiği bildirilmiştir (Al-Gharably ve ark., 1997). Ayrıca, farelere CCl4 

enjeksiyonundan 1 saat önce TQ ile profilaktik tedavi yapıldığında artmış serum enzim 

seviyelerinde anlamlı bir düşüş ve hepatik GSH içeriğinde anlamlı bir artış görülmüştür. 

TQ’nun bu etkileri ile CCl4’ün hepatotoksisitesini düzelttiği bildirilmiştir (Enomoto ve 

ark., 2001; Burits ve Bucar, 2000).  

Benzer şekilde Mansour’un (2000) yaptığı çalışmada, farelere CCl
4
’ün 20 μl/kg 

i.p. tek doz verilmesinin ALT, AST ve LDH gibi serum enzimlerinin aktivitelerinde ve 

MDA gibi hepatik lipid peroksidasyonunda belirgin bir artışa sebep olduğu diğer 

yandan hepatik dokularda CAT aktivitesinde azalma olduğu görülmüştür. Çalışmada, 

içme suyuna 16 mg/kg/gün verilen TQ; CCl
4 

uygulamasından 24 saat sonra yükselmiş 

olan serum enzimleri ve hepatik MDA düzeyinde belirgin bir azalma sağlayarak 

hepatotoksisiteyi iyileştirmiştir. Elde edilen sonuçlar ile TQ’nun CCl
4
’ün yol açtığı 

hepatotoksisiteye karşı koruyucu olarak etkili olduğu ve etkisini olasıdır ki lipid 

peroksidasyona neden olan serbest oksijen radikallerinin üretimini inhibe ederek 

gösterdiği bildirilmiştir.  

TQ’nun, izole edilmiş farelerin hepatositlerinde tersiyer butil hidroperoksit 

toksisitesine karşı hepatoprotektif etkili olduğu ve azalan ALT ve AST değerlerini 

iyileştirdiği de bildirilmiştir (Daba ve Abdel-Rahman, 1998). Benzer şekilde 
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Asetaminofen ile karaciğer toksisitesi oluşturulan ratlarda, TQ tedavisinin etkisi 

araştırılmış ve antioksidan sistemini artırarak önemli terapötik etki gösterdiği 

bildirilmiştir (Aycan ve ark., 2014). 

Etanolle hepatotoksisite oluşturulan ratlarda, karaciğer hasarına karşı TQ’nun (10 

ve 20 mg/ kg vücut ağırlığı, 7 gün, oral) antioksidan ve antiinflamatuar özelliği ile 

koruyucu olduğu ve alkolün tetiklediği karaciğer hastalıklarının tedavisinde etkili bir 

ajan olduğu öne sürülmüştür (Alsaif, 2007). 

Yapılan bir başka çalışmada fare karaciğerlerinde TQ’nun oral olarak 

verilmesinin kuinon redüktaz ve glutatyon transferaz aktiviteleri üzerine etkisi 

araştırılmıştır. TQ’nun (1, 2 ve 4 mg/kg/gün, 5 gün, oral) kuinon redüktaz ve glutatyon 

transferazın aktivitelerini belirgin olarak arttırdığı gösterilmiştir. TQ’nun karaciğerde 

koruyucu bir bileşik olarak kimyasal karsinojenlere ve toksisiteye karşı etkili 

olabileceği belirlenmiştir (Nagi ve Almakki, 2009).  

 

2.6.3.11. Gastrointestinal Sistem Üzerine Etkisi  

Çörek otunun GIS şikâyetlerinde çok rastlanan bir şekilde kullanıldığı bildirilmektedir 

(Ali ve Blunden, 2003).  

El-Abhar ve ark.’nın yaptığı çalışmada (2003); iskemi/reperfüzyon oluşturulan 

ratlarda lipit peroksit (LPX) ve laktat dehidrogenaz (LDH) düzeylerinin arttığı, GSH ve 

SOD seviyelerinin ise azaldığı belirlenmiştir. N. sativa yağı verilerek LDH, GSH ve 

SOD düzeylerini normal düzeylere geldiği saptanmıştır. Ancak, LPX düzeyinde 

düzelme sadece reperfüzyondan 24 saat sonra görülmüştür. Ayrca, TQ’nun (50 ve 100 

mg/kg’lık dozları) da reperfüzyondan 1 saat sonra GSH düzeyini önemli ölçüde artırdığı 

görülmüştür. Araştırmadan elde edilen bulgular, çörek otu uçucu yağının ve TQ’nun 

gastrik lezyonlara karşı gastroprotektif etkili olduğunu ve bunu da mide mukozasındaki 

redoks durumunun korunmasıyla bağlantılı olarak  sağlandığını ortaya koymuştur (El-

Abhar ve ark., 2003). Yapılan bir çalışmada ise asetil salislik asit uygulanan sıçanlarda 

tohumların sulu ekstresinin, mide özsuyunun asitliğini düşürerek (%36) antiülser etkili 

olduğu bildirilmiştir (Akhtar ve ark., 1996). 

Kanter ve ark. (2005) erkek Wistar Albino ratlar üzerinde yaptığı çalışmada ise 

akut alkolün yol açtığı gastrik mukozal lezyonlara karşı TQ’nun ve N. sativa yağının 

gastroprotektif özelliği bildirilmiş ve belirtilen özelliğinin tamamen olmasada bir 

bölümüyle radikal süpürücü etkileri sonucu olabileceği düşünülmüştür. Benzer şekilde; 

ratlarda gastrik yaralar oluşturulup etanolün neden olduğu akut gastrik hasarı önlemede 
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TQ’nun antiülser ve antioksidan etkileri Arslan ve ark. (2005) tarafından da 

incelenmiştir. Etanolün indüklediği gastrik ülserde MDA düzeyinde, lipid 

peroksidasyonunda, artış görülürken; mide dokusundaki glutatyon düzeyinde azalma 

görülmüştür. TQ (20 mg/kg dozda) uygulanması ülser indeksini ve MDA düzeyini 

azaltmış ayrıca glutatyon salınımını da arttırmıştır. Ancak TQ’nun, etanol tarafından 

indüklenen yüksek SOD etkinliğini istatistiksel olarak değiştiremediği görülmüştür. 

TQ’nun etanol tarafından indüklenen gastrik ülserin gelişimini engelleyebileceği ve 

gastroprotektif etkinliğinin kısmen antioksidan özelliğine bağlı olduğu bu çalışmada da 

bildirilmiştir. 

Başka bir çalışmada, kolonu içine %3 asetik asit enjekte edilerek kolit oluşturulan 

ratlara üç gün boyunca ağız yolu ile TQ (10 mg/kg dozda) verilip TQ etkisine 

bakılmıştır ve TQ’nun kısmen antioksidan etkisi ile tam bir koruyucu özellikte olduğu 

bildirilmiştir (Mahgoub, 2003).  

 

2.6.3.12. Sinir Sistemi Üzerindeki Nöroprotektif Etkisi  

Hosseinzadeh ve Parvardeh (2004), pentilentetrazol (PTZ) ve maksimal elektroşok 

(MES) ile indüklenmiş nöbet modelinde TQ’nun (40 ve 80 mg/kg dozajlarda i.p. olarak 

enjekte edilen) nöbet başlangıcını uzattığını ve miyoklonik nöbetleri azalttığını 

göstermişlerdir. TQ’nun koruyucu etkisinin 40 mg/kg dozda %71,4; 80 mg/kg dozda ise 

%100 olduğunu bulmuşlar ve TQ’nun epilepside antikonvülsan olarak 

kullanılabileceğini bildirmişlerdir. Benzer şekilde, TQ farelerde hem PTZ hem de MES 

konvülsiyon modellerinde sodyum valproatın (SVP) etkisini arttırdığı ve ED
50

’yi 

azalttığı bulunmuştur. TQ, içme suyu ile 5-5,5 mg/kg/gün verildiğinde SVP’nin zararlı 

etkilerine ve toksik karaciğer hasarına karşı koruma sağladığı bildirilmiştir (Raza ve 

ark., 2006).  

Al-Majed ve ark.’nın (2006) yaptığı bir çalışmada, geçici ön beyin iskemisinin 

neden olduğu nöronal hasarda, oral TQ (5 mg/kg/gün) tedavisi ile MDA seviyesinin 

düştüğü ve ölü hipokampal nöronal hücre sayılarının büyük ölçüde azaldığı, GSH 

düzeylerinin arttığı, CAT ve SOD aktivitelerinin normal düzeylere ulaştığı 

gösterilmiştir.  Serebral iskemi gibi nöral bozukluklarda TQ’nun nöroprotektif etkili bir 

bileşik olduğu bildirilmiştir. 

 Kanter (2008a), kronik toluene maruz kalan ratlarda N. sativa ve TQ’nun 

hipokampusdaki nörodejenerasyonlar üzerine etkisini araştırmıştır. Ratlara, toluene 
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maruz kalmaya başladıktan hemen sonra on iki hafta süresince intragastrik entübasyon 

kullanılarak günde bir kez N. sativa (vücut ağırlığına göre 400 mg/kg dozda) ve TQ 

(yüzde ağırlığına göre 50 mg/kg) uygulanmıştır. Doku örnekleri histopatolojik 

araştırmalar yapılmıştır. Sonuç olarak kronik toluen maruziyetinin sitoplazma 

büzülmesi, endoplazmik retikulum boşluğunda hafif genişleme, dejenerasyona uğramış 

kristal ile net bir biçimde şişmiş mitokondri ve hipokampus nöronlarındaki kromatin 

düzensizliği ile bozulmuş nükleer membran gibi güçlü dejeneratif farklılıklara sebep 

olduğu görülmüştür. TQ ve N. sativa tedavisinin ratlarda büyük ölçüde morfolojik 

iyileşme sağladığı ve tedavi için yararlı olabileceği bildirilmiştir.  

Kanter (2008b) tarafından, STZ ile diyabet oluşturulan ratlarda siyatik sinir 

üzerindeki histopatolojik değişimlerde N.sativa ve TQ’nun olası etkilerini araştırmak 

için bir çalışma yapılmıştır. STZ enjeksiyonundan 2 gün sonra 12 hafta boyunca 400 

mg/kg N.sativa; 50 mg/kg TQ intragastrik verilmiştir. Serumda glikoz ve insülin 

seviyeleri incelenmiş ve siyatik sinir ve pankreatik doku histopatolojik olarak 

araştırılmıştır. N.sativa ve TQ tedavileri sonucunda yüksek serum glikoz seviyelerinin 

net bir şekilde azaldığı ve düşük insülin seviyelerinin de arttığı bildirilmiştir. Siyatik 

sinirlerdeki miyelin bozulması N.sativa ve TQ tedavileri ile önemli ölçüde azalmış, 

aksonların ultrastructural özelliklerinde de dikkate değer iyileşme gösterdiği 

belirlenmiştir. N.sativa ile tedavi edilen ratların serum glikoz düzeyi ve insülin 

salgılanması açısından TQ grubuna göre daha iyi sonuçlar vermiştir. N.sativa ve 

TQ’nun nöroprotektif etkileri onların indirek ve direk antioksidan etkilerine 

dayandırılmıştır. 

TQ’nun beyin veya plazmada GABA ve NO düzeylerinin modülasyonu yoluyla 

farelerde antianksiyete benzeri bir etki gösterdiği bildirilmiştir (Gilhotra ve Dhingra, 

2011). 

Sedaghat ve ark. (2014), erken parkinson hastalığında davranışsal ve hücresel 

anormallikleri üzerinde TQ’nun etkilerini oksidatif stres belirteçleri ile değerlendirmeyi 

amaçladıkları bir çalışma yapmışlardır. Parkinson oluşturulan Wistar Albino ratlara 24 

saat aralıklarla üç kez oral olarak 5 mg/kg ve 10 mg/ kg dozlarda TQ uygulanmıştır. 

Tedavi sonrası rotasyonel davranışlar, nöron sayıları ve orta beyin homojenatında MDA 

ile SOD seviyeleri değerlendirilmiştir. TQ tedavisi ile rotasyonel davranışların 

iyileştirildiği, SNC’nin  (substantia nigra pars compacta) sol tarafında nöron kaybının 

önlendiği ve MDA seviyesinin düştüğü bildirilmiştir. TQ’nun mitokondriyal SOD 
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düzeyini etkilemediği görülmüştür. Sonuç olarak, TQ’nun nöronal hasarı antioksidan 

savunma sistemi üzerinden azalttığı bildirilmiştir. 

Mehri ve ark.’nın (2014) yaptıkları çalışmada akrilamid ile oluşturulan 

nörotoksisitede TQ’nun etkisi değerlendirilmiştir. Wistar Albino ratlara TQ 2,5 mg/kg,  

5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarda i.p. olarak iki farklı protokol şeklinde uygulanmıştır. 

Birinci protokolde TQ ve akrilamid eş zamanlı uygulanmış; ikinci protokolde ise TQ 

uygulaması akrilamid uygulamasından bir hafta önce başlanmış ve akrilamid 

uygulaması sırasında da devam etmiştir. Tedavi sonrasında ratlarda davranışsal indeks 

(yürüyüş skoru) incelenmiştir. Serebral kortekste MDA ve GSH seviyeleri 

değerlendirilmiştir. Akrilamid kilo kaybına neden olurken TQ ile bunun önemli ölçüde 

önlendiği görülmüştür. Akrilamid ciddi yürüme anormalliklerine sebep olurken TQ 

tedavisi ile bu anormallikler önemli derecede azaldığı bildirilmiştir. Akrilamid ile artan 

serebral korteksteki MDA seviyesinin TQ tedavisi ile doza bağımlı olarak azaldığı 

görülmüştür. İki protokol arasında önemli bir farklılık olmadığı ve TQ’nun 

nöroprotektif etkisinin antioksidan özelliğinden kaynaklandığı bildirilmiştir. 

Gökce ve ark.’nın (2016) yaptığı bir çalışmada, TQ uygulamasının iskemi-

reperfüzyon hasarı (I/R) sonucunda spinal kord üzerine nöroprotektif etkileri 

araştırılmıştır. Bir grupta Wistar Albino ratlara I/R hasarından hemen sonra 30 mg/kg 

metilprednizolon i.p. verilmiştir. TQ ise I/R hasarından 7 gün önce 10 mg/kg/gün i.p. 

verilmiştir. Doku MDA, NO, TNF-ɑ seviyelerinde TQ ve metilprednizolon tedavileri ile 

önemli bir azalma görülmüş ve dahası TQ ve metilprednizolon grupları arasında fark 

bulunamadığı bildirilmiştir. Spinal kord I/R hasarı ile azalan SOD ve CAT seviyeleri 

TQ tedavisi ile arttığı görülmüştür ve yine TQ ve metilprednizolon grupları arasında 

fark bulunamadığı bildirilmiştir. Çalışmada TQ’nun nöroprotektif etkili olduğu sadece 

biyokimyasal testler değil histolojik ve ultrastructural değerlendirmelerdeki önemli 

sonuçlar ile belirlenmiştir. 

Kazancı ve ark. ise (2016) Gökce ve ark.’nın yaptıkları çalışmaya benzer bir 

çalışma yaparak; pregabalin ön tedavisinin, spinal kord iskemi-reperfüzyon hasarı (I/R) 

üzerine etkisini metilprednizolon ile karşılaştırarak değerlendirmişlerdir. 

Metilprednizolon grubundaki Wistar Albino ratlara iskemiden sonra 30 mg/kg i.p. 

metilprednizolon verilmiştir. Pregabalin grubuna ise bir hafta önce her gün 30 mg/kg 

i.p. pregabalin verilmiştir. Ultrastructural ve histopatolojik incelemeler yapılarak;   

TNF-ɑ, IL-1β, CAT, SOD, MDA, NO, GPx seviyeleri incelenmiştir. Pregabalin ile 

metilprednizolona göre daha iyi ultrastructural sonuçlar alındığı, pregabalinin daha iyi 
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iyileşme sonuçları verdiği bildirilmiştir. Spinal kord I/R hasarı ile azalan GPx, SOD ve 

CAT seviyeleri pregabalin ve metilprednizolona ile arttığı görülmüştür; pregabalin ile 

metilprednizolon grupları arasında ise fark bulunamadığı bildirilmiştir. Doku MDA, 

NO, TNF-ɑ ve IL-1β,  seviyelerinde pregabalin ve metilprednizolon tedavileri ile 

önemli bir azalma görülmüş ve yine pregabalin ile metilprednizolon grupları arasında 

istatistiksel anlamlı fark bulunamadığı bildirilmiştir. 

Kassab ve El-Hennamy (2017) tarafından yapılan bir çalışmada, arsenik ile (beyni 

serbest radikallere duyarlı hale getiren nörotoksik bir madde) indüklenen 

nörotoksisitede TQ’nun (10 mg/kg) etkisi Wistar Albino ratlar üzerinde araştırılmıştır. 

21 günlük tedavi sonucunda TQ’nun MDA, NO, TNF-ɑ seviyelerini düşürdüğü ve CAT 

ve SOD seviyelerini artırdığı görülmüştür. Sonuç olarak TQ’nun arsenatın nörotoksik 

etkisini antioksidan mekanizması ile baskıladığı bildirilmiştir. 

 

2.6.3.13. Solunum Sistemi Üzerindeki Etkisi  

TQ’nun etkisi, göğüs cerrahisi ve yoğun bakım tedavisinde görülebilen önemli klinik 

problemlerden olan (Bacak, 2010) akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) ve akut 

akciğer yaralanmasında (ALI) araştırılmıştır. Ratlara, intratrakeal insan mide suyu 

verilerek ALI/ARDS oluşturulup yapılan araştırma sonuçları, TQ’nun oksijenasyonu 

iyileştirdiğini ve aynı zamanda insan mide suyunun zararlarından akciğer dokusunu 

koruduğunu göstermiştir (Işık ve ark., 2005).  

El Gazzar ve ark.’nın (2006a) yaptıkları bir çalışmada, farelere TQ i.p. enjekte 

edilip sonra havayolu ile ovalbumin verilmiştir. TQ, akciğer eozinofilinde önemli bir 

artışa sebep olmuş ve aynı zamanda, ovalbumine spesifik serum IgE ve IgG1’in yüksek 

düzeylerini düşürürken akciğer dokularında ovalbumine ile oluşturulan akciğer 

eozinofilik inflamasyonu ve kadeh hücrelerinden mukus salgılanmasını net bir şekilde 

inhibe ettiği gösterilmiştir. TQ’nun akciğerlerdeki alerjik tepki sırasında potansiyel bir 

antiinflamatuar olarak rol aldığı gösterilmiştir. Benzer olarak başka bir  çalışmada da 

TQ’nun deneysel oluşturulan astımda antiinflamatuar özellik gösterdiği tespit edilmiştir 

(El Gazzar ve ark., 2006b).  

 

2.6.3.14. Dolaşım Sistemi Üzerindeki Etkisi  

Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, TQ’nun (0,2-1,6 mg/kg) dozla ilişkili olarak 

hem arteryal kan basıncını hem de kalp atışını azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca, TQ’nun 
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N. sativa’daki uçucu yağının indüklediği kardiyovasküler depresan etkilere aracılık 

eden direkt mekanizmalara da katkı sağladığı bildirilmiştir (El Tahir ve ark., 1993).  

Doksorubisin (DOX) çeşitli kanser tiplerinin tedavisinde kulanılan kuinon içeren; 

kardiyomiyopati, kalp yetmezliği ve kardiyotoksisiteye neden olabileceğinden dolayı 

klinikte kullanımı doz sınırlaması ile kısıtlı olan bir antibiyotiktir (Nagi ve Mansour, 

2000). Farelerde, DOX’un kardiyotoksisite ve antitümör aktivitesi üzerinde TQ’nun 

antioksidan etkisi araştırılmıştır. DOX’un tek doz (20 mg/kg) i.p. enjeksiyonunun 5 gün 

öncesinden başlayarak deney boyunca TQ (8 mg/kg/gün, p.o) içme suyuyla verilmiş ve 

TQ’nun, DOX’un neden olduğu kardiyotoksisiteyi düzelttiği ve DOX’un antitümör 

aktivitesini azaltmadığı görülmüştür. Sonuçlar, TQ’nun potansiyel seçici bir hücre 

koruyucu bileşik olduğunu göstermiştir (Al-Shabanah ve ark., 1998).   

Benzer bir çalışmada da, ratlarda DOX’un neden olduğu kardiyotoksiteye karşı 

TQ’nun etkisi araştırılıp; TQ’nun süperoksit radikal süpürücü olarak etkili olduğu, lipit 

peroksidasyonu üzerinde inhibitör etki gösterdiği ve buna bağlı olarak DOX’un neden 

olduğu kardiyotoksiteye karşı koruyucu bir etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (Nagi ve 

Mansour, 2000).  

 

2.6.3.15. Boşaltım Sistemi Üzerindeki Etkisi  

Farelerde ve sıçanlarda, ifosfamid ile indüklenen Fanconi sendromunda TQ’nun 

aktivitesi araştırılmıştır. 5 gün boyunca günlük ifosfamid enjekte edilerek (50 mg/kg) 

Fanconi sendromu (serum kreatinin ile üre düzeyinin yükselmesi; glikoz, elektrolitler ve 

organik asitlerin kaybı ile karakterize) uyarılmıştır. TQ (5 mg/kg ), 5 gün önce ve 

ifosfamid enjeksiyonları sırasında farelerin içme suyuna günlük eklenmiştir. Tedavi 

sonrasında, ifosfamidin neden olduğu böbrek hasarının iyileştiği görülmüştür (Badary, 

1999). 

Fouda ve ark. (2008), ratlarda civa klorür (HgCl
2
) ile indüklenen renal oksidatif 

hasarı ve proliferatif tepkinin TQ ile iyileştirilmesini araştırmışlardır. TQ’nun,            

(10 mg/kg/gün içme suyunda) antioksidan enzimlerin bozukluğunu, serum kreatinin 

artışını ve HgCl
2
’nin sebep olduğu histolojik hasarı önemli ölçüde düzelttiği ve aynı 

zamanda apoptozis ve proliferatif reaksiyonları azalttığı görülmüştür. TQ’nun 

maksimum koruyucu etkisinin özellikle 48 ve 72 saat sonra belirgin olduğu da 

bildirilmiştir. Çalışma sonucundan, TQ’nun civa zehirlenmesinin yol açtığı akut renal 

yetmezliğin önlenmesinde klinik olarak önemli bir bileşik olduğu kanısına varılmıştır.  
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Ratlarda, DOX (tek doz 6 mg/kg) ile indüklenen ciddi nefrotik sendromda (5 hafta 

sonra) DOX’dan 5 gün önce başlanıp günlük TQ (10 mg/kg) içme suyuyla verilmiştir. 

Sonuçlar, TQ’nun lipid peroksidasyonunu baskılayarak antioksidan etki oluşturduğunu, 

nefrotik sendromla ilişkili proteinüri ve hiperlipidemi için kouyucu bir ajan olarak 

kullanılabileceği bildirilmiştir (Badary ve ark., 2000).  

Yapılan bir çalışmada, farelere 7-14 mg/kg i.p. ve ratlara 5 mg/kg. Sisplatinin tek 

doz i.v. uygulanmasından beş gün önce ve beş gün sonra içme suyu ile 50 mg/L TQ 

verilmiştir. Bu çalışma sonuçları, TQ’nun serum üre ve kreatinin seviyesinde net olarak 

azalma ve böbrek ağırlığı, kreatinin klerensi ve poliüride de net olarak iyileşme 

sağlamış olup, Sisplatinin neden olduğu nefrotoksisiteyi iyileştirdiği histopatolojik 

incelemelerle de gösterilmiştir (Badary ve ark., 1997). Benzer bir çalışmada ise Wistar 

Albino sıçan üzerinde TQ’nun nefrotoksisitede antioksidan etkisine bakılmıştır. 

Gentamisinin indüklemesiyle artan kan üre nitrojen, kreatin, TBARS ve total nitrat/nitrit 

düzeylerini TQ’nun (50 mg/L, içme suyunda) azalttığı ve GSH, GPx, CAT ile ATP 

düzeylerini arttırdığı bildirilmektedir. Böbrek dokularının histopatolojik incelemesi de 

biyokimyasal verileri doğrulamıştır (Sayed-Ahmed ve Nagi, 2007).  

Hadjzadeh ve ark.’nın (2008), sıçanlarda etilen glikolün yol açtığı böbrek taşları 

üzerinde TQ’nun etkisini incelediği çalışmada, TQ (5 mg/kg ve 10 mg/kg i.p.) verilen 

deney gruplarında idrar oksalat konsantrasyonunun önemli ölçüde azaldığı, serum 

kalsiyum düzeylerinin belirgin olarak yükseldiği ve kalsiyum oksalat birikintilerinin 

daha küçük ve sayılarının da oldukça az olduğunu belirlemişlerdir. Düşük dozdaki 

TQ’nun daha az birikintilere sebep olduğu bildirilmiştir ve TQ’nun böbrek taşlarının 

tedavisinde kullanılabileceği düşünülmektedir, böbrek taşı önleyici ve tedavi edici bir 

ilaç olarak ileri çalışmalarının yapılması önerilmektedir. 

Omran tarafından yapılan bir çalışmada (2014) TQ’nun diyabetik nefropati 

üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. Wistar Albino ratlara STZ enjeksiyonundan 2 gün 

sonra 50 mg/kg oral TQ 8 hafta boyunca uygulanmıştır. Diyabetik ratlar kilo 

kaybederken TQ tedavisinde kilo değişimi görülmemiştir. TQ tedavisi serum glikoz 

seviyesini azaltmıştır. Diyabetik ratlarda hem böbrek glomerüllerinde hem de 

tübüllerinde görülen morfolojik değişiklikleri azaltan TQ tedavisinin diyabetik 

nefropatide koruyucu etkisi olduğu bildirilmiştir. 
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2.6.3.16. Kemikler Üzerindeki Etkisi  

Femoral bozukluğu oluşturulan deneklerde TQ’nun kemik iyileşmesi üzerindeki 

etkilerinin incelendiği bir çalışmada, 15 adet yetişkin erkek fare kullanılarak, femur 

bozukluk modeli üzerinde çalışılmıştır. Deneysel gruba ameliyatla implante edilen 

TCPL (Tri-Calcium Phosphate Lysine) kapsülü, 0,02 gram TQ ve 200 mg Vankomisin 

verilmiştir. Haftalık olarak kan örnekleri, X-rayler ve vücut ağırlıkları belirlenip 30 gün 

sonra bütün hayvanlar kesilip histopatolojik olarak incelenmiştir. Sonuç olarak, TQ’lu 

gruptaki hayvanların iyileşmesinde büyük anotomik farklılıklar olduğu, ayrıca TQ’nun 

önemli hayati ve üreme organlarında net bir yan etkisi olmadan kemik iyileşimini 

arttırdığı bildirilmiştir (Kıruı ve ark., 2004).  

Budancamanak ve ark. (2006), 0,5 mg doğal piliç kollajeni verilerek oluşturulan 

artrit üzerinde TQ’nun ve Metotreksat’ın (MTX) koruyucu etkisini araştırmıştır. Üç 

hafta süren MTX (1 mg/kg, gavaj, haftada 1 defa) tedavisi, artritli ratlarda yüksek olan 

serum NO, üre ve kreatinin seviyelerini önemli oranda azaltmıştır. Aynı şekilde, TQ (10 

mg/kg, gavaj, haftada 1 defa) tedavisi de serum NO, üre ve kreatinin seviyelerini önemli 

ölçüde azaltmıştır, fakat bu azalma MTX’den daha az olmuştur. TQ’nun önleyici 

tedavisi ve özellikle MTX, böbrek fonksiyon bozukluklarını ve bu histopatolojik 

değişimleri önemli ölçüde önlemiştir. Sonuç olarak MTX’e benzer olarak TQ’nun artrit 

için güvenli ve etkili bir tedavi olduğunu ve romatoid artritin tedavisi için faydalı 

olabileceğini gösterilmiştir.  

Yapılan benzer bir çalışmada, TQ’nun sıçanlarda artrit üzerindeki antiinflamatuar 

etkileri; ratların pençelerindeki inflamasyon bulguları ve radyolojik bulgular ile 

belirlenmiş olup, TQ’nun (2,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarda) ratlarda adjuvantın neden 

olduğu artriti baskıladığı klinik ve radyolojik olarak doğrulanmıştır (Tekeoğlu, 2007). 

TQ’nun kemik erimesi tedavisinde, antiinflamatuar aktivitesi ile NF-κβ, IL-1 ve 

IL-6 gibi inflamatuar sitokinleri inhibe edip oksidatif stres ve inflamasyonla ilişkili 

olarak rol aldığı gösterilmiştir. İnflamasyon ve serbest radikaller; kemik resorpsiyon 

aktivasyonu ile osteoporozun nedenini gösterdiği için osteoporozun önlenmesinde 

gerekli mekanizmanın N.sativa veya TQ ile bu iki yolağın inhibisyonu olabileceği 

düşünülmektedir (Shuid ve ark., 2012). 

 

2.6.3.17. Antidiyabetik Etkisi  

Diyabetin patogenezi ve oral hipoglisemik ajanlarla kontrol altına alınması uzun süredir 

araştırılan bir konu olarak karşımıza çıkmaktadır (Rchid, 2004).  
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Diyabet ile gelişen kalıcı ve kronik hiperglisemi, antioksidan savunma sisteminin 

aktivitesini azaltarak serbest radikal hasarının artmasına neden olmaktadır (Baynes ve 

Thorpe, 1996). Hiperglisemi ile bağlantılı oksidatif stres için mekanizma olarak; glikoz 

otooksidasyonu, AGE oluşumu ve hiperglisemiden kaynaklanan metabolik stres 

bildirilmektedir (Ha ve Kim, 1999; Baynes, 1991). Diyabet ile gelişen pankreatik β-

hücrelerinde işlev bozukluğunun ilerlemesine oksidatif stres neden olmaktadır. 

Diyabette, glikoz toksisitesine bağlı olarak oluşan oksidatif stresin β-hücrelerindeki 

moleküler mekanizması şekilde gösterilmektedir (Kajimoto ve Kaneto, 2004). 

 

 

(PDX-1(Pancreatic and duodenal homeobox factor-1) Pankreas ve duodenomda exprese edilir ve 

pankreatik gelişmede β-hücrelerinin farklılaşması ve fonksiyonlarının sürdürülmesinde önemli rol oynar.)  

 

 Şekil 2.12. Diyabette glikoz toksisitesine bağlı olarak gelişen oksidatif stresin                              

β-hücrelerindeki moleküler mekanizması (Kajimoto ve Kaneto, 2004) 

 

Diyabetli hastalara, oluşabilecek diyabet komplikasyonlarını önlemek gayesiyle 

vitamin takviyesi yapılmakta, bilhassa antioksidan özelliği olan gıdalar tavsiye 

edilmektedir. TQ da antidiyabetik özelliği olan bitkisel ilaçlardan birisi olmuştur 

(Yanaroğlu, 2011). 

TQ’nun hipoglisemik etkiye sahip olduğu da bir çok çalışmada tespit edilmiş (El-

Dakhakhny ve ark., 2002) olup, yayınlanan  raporlarda  TQ’nun yükselen serum glikoz 

düzeyini düşürdüğü; düşük olan serum insülin konsantrasyonunu ise yükselttiği 

bildirilmiştir (Fararh ve ark., 2002, 2005; Kanter, 2008a). Ayrıca, Hawsawi ve ark. 

(2001) tarafından yapılan diğer bir çalışmada intraperitoneal yolla TQ verilmiş ve 
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TQ’nun glikoz düzeylerini düşürdüğünü gösterilmiştir. Buna karşı olarak, nondiyabetik 

ratlarda 50 mg/kg/gün dozda gavaj ile verilen TQ’nun diyabetli ratların tersine kontrol 

grubunda plazma insülin seviyesini düşürdüğü ve kan glikoz düzeyini yükselttiği de 

bildirilmiştir (Bacak, 2010).  

Fararh ve ark. (2005), TQ’nun glikoz düşürücü etkisi altındaki mekanizmayı 

aydınlatmak amacıyla hamsterlarda hepatik glikoz üretimi açısından bir çalışma 

yapmışlardır. STZ ile diyabet indüksiyonundan 4 hafta sonra günlük 50 mg/kg olarak 

gastrik gavaj yoluyla TQ tedavisine başlanılmış ve 30 gün sonra hepatositler karaciğer 

glikoz üretimini belirlemek için izole edilmiştir. Hepatik glikoz üretimi tedavi 

edilmeyen diyabetli grupta diyabet olmayan kontrol grubuna göre daha fazla olduğu 

görülmüştür. 30 günlük TQ tedavisi sonucu glikoz üretiminin anlamlı olarak düştüğünü 

bulmuşlardır.  TQ kan glikoz seviyesini önemli ölçüde azaltmıştır (p˂0.01). Böylece 

TQ’nun etkisini karaciğerdeki glukoneogenezi kısmen azaltarak gösterdiği 

bildirilmiştir.  

STZ (50 mg/kg tek doz i.p.) indüklü diyabetik sıçanlara dört hafta süreyle (STZ 

enjeksiyonundan üç gün evvel başlanmış) 50 mg/kg/gün oral TQ uygulandığı bir 

çalışmada, TQ uygulamasının oksidatif stresi azaltarak ve pankreasta β-hücre 

bütünlüğünü koruyup diyabete karşı terapötik koruyucu bir etkisi olduğu bildirilmiştir 

(Kanter, 2009). TQ’nun aşamalı olarak; pankreatik β-hücre çoğalmasını ve 

rejenerasyonunu sağlayıp, insülin salgılanmasını artırarak glikoz kullanımında artışı ve 

karaciğer glikoz üretiminde azalma sağladığı tespit edilmiştir (Kanter ve ark., 2003). 

Diyabette serum ve pankreatik nitritler artmaktadır. NO’nun, Tip-1 diyabet 

gelişimi sırasında pankreas β-hücrelerinin yıkımına yol açtığı ve STZ ile diyabet 

indüklenen ratlara TQ verildiğinde serum ve pankreatik nitritlerin azaldığı, NO sentaz 

uyaranlarının TQ tarafından baskılandığı görülmüştür. TQ tedavisinin kesilmesinden 

sonra,  bir ay boyunca TQ’nun NO inhibitör yolağı ile Tip-1 diyabetin gelişimine karşı 

koruyucu etkili olduğu, antioksidan etkisi ve diyabet tedavisinde hipoglisemik etkiye 

sahip olduğunu bildirilmiştir (El-Mahmoudy ve ark., 2005b). 

El-Mahmoudy ve ark.’nın (2005a) yaptığı bir çalışmada ise, TQ’nun (3 mg/kg,    

3 gün) serbest radikalleri toplayıcı ve sitoprotektif özelliklerinden dolayı Tip-1 

diyabette STZ’nin toksik etkisini indirgeyerek patojenik süreci azaltabileceği; Tip-2 ise 

yüksek glikoz düzeylerini normale çevirerek iyileştirici etki oluşturabileceği 

bildirilmiştir.  
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N.sativa sulu ekstraktı, N.sativa yağı ve TQ’nun serum insülin ve glikoz düzeyleri 

üzerine etkileri STZ indüklü diyabetik sıçanlarda farklı çalışmalarla incelenmiştir.       

N. sativa ekstraktı ve TQ’nun biyokimyasal verilerde farklı miktarlarda oksidatif stresi 

azalttıklarını, diyabete karşı koruyucu ve terapötik etkili olduklarını ayrıca diyabet 

tedavisinde ve β-hücrelerinde oksidatif stresin önlenmesinde kliniksel olarak faydalı 

olabileceklerini bildirmişlerdir (Abdelmeguid ve ark., 2010, 2011). 

TQ’nun, potansiyel glikasyon ajanlarını önleyerek diyabet komplikasyonlarını 

azaltıcı etkisi de bildirilmiştir (Khan ve ark., 2014).  

TQ’nun enerji metabolizması üzerine etkisinin araştırıldığı çalışmada, diyabet 

indüksiyonundan 4 hafta sonra TQ ve insülin tedavisi başlanmıştır. TQ tedavisinden 

sonra kan glikozu, kolesterol ve trigliserid seviyelerinin belirgin derecede azaldığı, 

insülin seviyesinin ise arttığı belirlenmiştir. TQ verilen diyabetli sıçanların 

lökositlerinde sitozolik ve mitokondriyal malat dehidrogenaz aktivitelerinin arttığı 

gözlemlenmiştir (Fararh ve ark., 2010). 

Bir diğer çalışmada ise, STZ-nikotinamid ile diyabet yapılmış ratlarda TQ’nun 

karbonhidrat metabolizmasında rol oynayan enzimler ve hiperglisemik durum 

üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Diyabetik farelere kırk beş gün boyunca intragastrik 

TQ (20 mg/kg, 40 mg/kg, 80 mg/kg) verilince plazma glikoz seviyelerinde önemli bir 

azalma; insülin seviyelerinde ise önemli bir artma olduğu bildirilmiştir (Pari ve 

Sankaranarayanan, 2009). Pari ve Sankaranarayanan yaptıkları bu çalışmada Du 

vigneaud ve Karr (1925) metoduna göre oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapmışlardır. 

Gece açlığı sonrası 0. dakikada kan glikoz düzeyleri ölçülmüş, daha sonra farelere         

2 mg/kg dozda oral yoldan glikoz çözeltisi vermişlerdir. Uygulama sonrası 30., 60., 90. 

ve 120. dakikalarda kan glikoz düzeylerine tekrar bakılmıştır. Sonuç olarak; TQ verilen 

diyabetik farelerin glikoz toleranslarının normal farelere benzerlik gösterdiği, en fazla 

glikoz konsantrasyonu düşüşünün ise 80 mg/kg dozda TQ verilen farelerde olduğu 

bildirilmiştir (Şekil 2.13) (Pari ve Sankaranarayanan, 2009).  
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Şekil 2.13. TQ’nun OGTT üzerine etkisi (p<0.05) (Yonca, 2015)  

 

TQ uygulanan diyabetik farelerin kan glikoz düzeylerinde ve HbA1c değerlerinde 

ciddi derecede azalma ve insülin seviyelerinde net bir artış belirlenmiştir. Ayrıca, glikoz 

6-fosfat dehidrojenaz, glikoz 6-fosfataz, fruktoz 1,6-bisfosfataz ve hegzokinaz gibi 

karaciğer enzimleri üzerinde de düzelmeler sağladığı bildirilmiştir. 80 mg/kg dozda 

TQ’nun hepatik enzim aktivitelerinde yararlı değişiklikler oluşturabileceği ve 

dolayısıyla potansiyel antihiperglisemik etkiler sergilediği açıklanmıştır (Pari ve 

Sankaranarayanan, 2009). 

Glikoz ile proteinlerin nonenzimatik reaksiyonları sonucunda (glukozilasyon) 

glikozile proteinler oluşur. Nonenzimatik glikozillenme ile in vitro ve in vivo değişime 

uğradığı ilk defa gösterilen protein, hemoglobindir (Hb). 1968’lerde diyabetik 

hastalarda anormal bir minör Hb komponenti olan HbA1c’nin 2-3 kat daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir (Alıcı, 2001). Hemoglobinin glikozillenmesi geri dönüşümlü bir 

reaksiyondur ve glukolize hemoglobinin oluşum hızı glikoz miktarının artışı ile doğru 

orantılı olarak yükselir. Bu yüzden diyabette oluşan hiperglisemi ile proteinlerin 

glikozillenme miktarında ciddi artış görülür. Glikozile hemoglobin ölçümleri HbA1c ile 

yapılmaktadır ve sonuç total Hb yüzdesi olarak gösterilmektedir (Edelstein, 1992; 

Ezenwaka, 2009). HbA1c, geçmiş 2 veya 3 aylık süreçteki ortalama kan glikoz seviyesi 

ile doğru orantılıdır ve kısa süreli iniş çıkışlar hakkında (hipoglisemik ataklar)  bilgi 

vermeyip uzun süreli kontrolü değerlendirmede önemli bir yere sahiptir (Pari ve 

Sankaranarayanan, 2009).  

Yapılan çalışmalarda TQ’nun HbA1c yüzdesini önemli derecede düşürdüğü 

belirlenmiş olup, TQ’nun insülin salınımında artış sağlayarak uzun süreli yüksek 
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glikozun kontrolünde ciddi bir etki gösterdiği düşünülebilir (Pari ve Sankaranarayanan, 

2009; Fararh, 2005). Mathur ve ark. (2011) yaptıkları bir çalışmada da, TQ’nun 

hepatositlerde insülin duyarlılaştırıcı (insulin-sensitizing) bir etki gösterdiğini 

bildirilmişler.  

Atta ve ark.’nın yaptığı (2017) bir çalışmada ratlarda diyabetin indüklediği 

testiküler bozulmalarda TQ’nun etkisi incelenmiştir. Testiküler dokuda bakılan NO ve 

MDA seviyelerinde önemli ölçüde iyileşme sağlandığı ve ayrıca azalmış GSH ve SOD 

seviyelerinin arttığı bildirilmiştir. TQ tedavisi, diyabetin indüklediği üreme 

disfonksiyonuna karşı kuvvetli antioksidan özelliği ve hipoglisemik etkisi ile ve ayrıca 

iNOS ve NF-κβ üzerindeki etkileri ile de koruyucu etki oluşturduğu düşünülmektedir. 

 

2.6.3.17.1. Gebelikte Timokinon’un Antidiyabetik Etkisi 

STZ indüklü diyabetik farelerde, TQ’nun embriyonik gelişim üzerindeki etkisi Al-Enazi 

(2007) tarafından araştırılmıştır. Hamileliğin 19. gününde fareler sakrifiye edilip 

fetüsler ağırlıkları ve malformasyonları açısından değerlendirilmiştir. Maternal 

karaciğerde MDA ve GSH konsantrasyonları analiz edilmiştir. Sonuç olarak, diyabetik 

farelere gebelikleri esnasında TQ (10 mg/kg/gün) verilmesinin embriyoların 

olgunlaşması ve boyutunda artışa neden olduğu ve ayrıca MDA ve GSH 

konsantrasyonlarını azaltarak embriyo malformasyon oranlarını azalttığı bildirilmiştir. 

Böylelikle, diyabetik kadınlarda TQ’nun gebelik halinde kullanıldığında fayda 

sağlayabileceği düşünülmüştür.  

Badr ve ark.’nın (2013) sıçanlarda STZ ile gestasyonel diyabet oluşturarak 

yaptıkları bir çalışmada, gebelik ve laktasyon boyunca diyabetli annelerin yavrularının 

diyabetik olmayan annelerin yavrularına oranla, sonraki hayatları boyunca yedi kat daha 

fazla sağlık problemleri ile karşılaştıkları saptanmıştır. Gebelik ve laktasyon boyunca 

besinsel TQ verilen diyabetli annelerin yavrularında; bağışıklık yanıtının daha güçlü 

olduğu, diyabet komplikasyonlarında iyileşme sağlandığı ve TQ’nun yavruların sonraki 

hayatları boyunca koruyucu bir etki gösterdiği bildirilmiştir. Ayrıca, gebelik ve 

emzirme dönemlerinde diyabetli annelere TQ takviyesinin yenidoğanların sayısı ve 

ortalama vücut ağırlığı üzerinde bariz ve anlamlı bir etkiye sahip olduğu belirlenmiştir  

(Badr ve ark., 2011). 
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2.6.4. Timokinon’un Toksik Özellikleri 

TQ’nun yararlı farmakolojik etkilerinin oldukça fazla olduğu rapor edildiği (Ali ve 

Blunden, 2003) gibi insan tümör hücrelerinin çeşitli türlerinde sitotoksik olduğu da 

tespit edilmiştir (Worthen ve ark., 1998; Gali-Muhtasib ve ark., 2004a; Rooney ve 

Ryan, 2005). TQ’nun LD
50

 değerinin belirlendiği birçok çalışma yapılmıştır. 

Badary ve ark.’nın (1998) yaptığı çalışmada, TQ’nun akut ve subkronik 

uygulamasının önemli sitoprotektif özelliklere sahip etkileri erkek Swis Albino 

farelerinde incelenmiştir. TQ (2 ve 3 g/kg) uygulandıktan 24 saat sonra dokularda (kalp, 

böbrek ve karaciğer) GSH düzeyinde belirgin bir düşüş gözlenmiştir. Plazma üre ve 

kreatin konsantrasyonlarını, alanin aminotaransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH) 

ve kreatinin fosfokinaz (CPK) enzim aktivitelerini belirgin düzeyde yükseltmiştir. Akut 

oral uygulamarında LD
50 

değeri 2,4 g/kg (1,52-3,77 g/kg, %95 güvenirlikle)  olarak 

bildirilmiştir. Yüksek dozlardaki toksik belirti olarak hipoaktivite ve solunum güçlüğü 

görülmüştür. TQ farelere içme suyunda subkronik olarak %0,01, %0,02 ve %0,03 

konsantrasyonlarında, 90 gün uygulandığında, toksisite belirtisi veya mortalite 

bildirilmemiştir. TQ’nun günlük ortalama alınımı yaklaşık olarak 30, 60 ve 90 

mg/kg/gün olmuştur. Vücuttaki organ ağırlıklarında yiyecek ve su alınımında veya idrar 

ve gaita çıkışında net bir toksikolojik değişiklik belirlenememiştir. Ayrıca doku GSH, 

plazma üre, kreatin ve trigliseritlerini ve ALT, LDH ve CPK enzim aktivitelerini de 

etkilememiştir. Histolojik incelemede herhangi bir doku hasarına rastlanmamıştır. 

Ancak, TQ’nun açlık plazma glikoz seviyesinde net bir azalma oluşturduğu 

bildirilmiştir. Sonuç olarak, farelerde TQ’nun akut oral toksisitesinin düşük düzeylerde 

olduğu belirlenmiş ve daha önce sitoprotektif aktiviteye sahip olduğu gösterilen 

dozlarda subkronik olarak verildiğinde genellikle iyi tolere edildiği bildirilmiştir.  

Mansour ve ark.’nın yaptığı (2001) fareler üzerinde bir çalışmada, farklı dozlarda 

i.p. olarak (4, 8, 12,5, 25 ve 50 mg/kg) verilen TQ; CCl
4
’ün indüklediği serum ALT, 

aspartat aminotaransferaz (AST) ve LDH gibi biyokimyasal parametrelerin 

değiştirmediği bildirilmiştir. Aynı çalışmada, farelerde TQ’nun LD
50

 değeri periton 

içine uygulandığında 90,3 mg/kg olarak tespit edilmiştir. Çoğu çalışma aynı şekilde 

TQ’nun antiinflamatuar, antikanserojen, antioksidan ve hücre koruyucu özelliklerini 

ortaya çıkarmak maksadıyla yapılmıştır. Araştırmacıların TQ’nun fareler ve ratlarda i.p. 

olarak 2,5-5 mg/kg dozlarda verilmesinde bir sakınca tespit edilememişitir (El-
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Dakhakhany, 1965; Houghton ve ark., 1995; Mutabagani ve El-Mahdy, 1997; Burits ve 

Bucar, 2000; Badary ve ark., 2001).  

2008 yılında Al-Ali ve ark.’nın yaptığı çalışma ile de; fare ve ratlara oral ve i.p. 

olarak verilen TQ’nun LD
50

 değeri Miller ve Tainter metodu kullanılarak belirlenmiştir. 

Bu kapsamda karaciğer, böbrek, kalp ve akciğerlerin histopatolojisi ve otopsisi 

yapılmıştır. TQ’nun farelerdeki ve ratlardaki i.p. ve oral. LD
50 

değeri tespit edilmiştir 

(Tablo 2.5). Bu LD
50 

değerlerinin, TQ’nun antikanser, antiinflamatuar ve antioksidan 

etkileri için uygulanan i.p. dozajlarından 10-15 kat, oral dozajlarından ise 100-150 kat 

daha büyük olduğu saptanmıştır. Bu çalışma neticesinde, TQ’nun, özellikle oral 

uygulandığında, deneklerde yeterli seviyede güvenilir olduğu bildirilmiştir (Al-Ali ve 

ark., 2008).  

 

Tablo 2.5. Timokinon ve çörek otu yağının LD50 değerleri (Güzelsoy ve ark., 2018) 

 

Timokinon ve Çörek Otu Yağının LD50 Değerleri 

  Deney hayvanı Uygulama yolu LD50 

Timokinon Sıçan i.p. 57,5 mg/kg 

Timokinon Sıçan i.p. 10 mg/kg 

Timokinon Fare i.p. 104,7 mg/kg 

Timokinon Fare i.p. 90,3 mg/kg 

Çörek otu yağı Fare i.p. 2,06 ml/kg 

Timokinon Sıçan Oral 794,3 mg/kg 

Timokinon Fare Oral 870,9 mg/kg 

Timokinon Fare Oral 2,4 g/kg 

Çörek otu yağı Fare Oral 28,8 ml/kg 

 

Bamosa ve ark. (2002) ise yaptıkları çalışmada, ratlara TQ 8 mg/kg i.p. 

uygulandığında toksik olduğunu tespit etmişlerdir.  

N.sativa ve bileşenleri üzerindeki klinik çalışmalar hakkında kapsamlı bir rapor 

sağlamak için 1979-2015 yılları arasında yayınlanan klinik çalışmalar araştırılmış ve 

klinik çalışmalarda herhangi bir yan etki veya toksik etki görülmemesine rağmen 

bitkinin fitokimyasal bileşenlerinin klinik etkinliği için çalışma olmadığı bildirilmiştir 

(Gholamnezhad, 2016). 
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2.7. Ratlarda Nöropatik Ağrı Modelleri 

Hayvanlarda geliştirilen deneysel nöropatik ağrı modelleri, insanlarda nöropatik ağrı 

bozukluklarının nöral mekanizmalarını anlamamızı sağlayarak; nöropatik ağrının 

mekanizmalarının aydınlatılması ve yeni ilaçların geliştirilmesinde büyük katkılar 

sağlamıştır (Bennett, 1988). Deneysel nöropati modellerinde deney hayvanı olarak en 

yaygın olarak rat kullanılmakta olup, belirtilen modeller şunlardır: 

1) Santral uygulamalara bağlı modeller 

2) Sistemik uygulamalara bağlı modeller 

3) Total denervasyon modelleri 

4) Parsiyel denervasyon modelleri (Wang, 2003; Ulugöl, 2009). 

 

2.7.1. Santral Uygulamalara Bağlı Modeller 

a. Epileptojenik yaklaşım 

b. Eksitotoksik omurilik zedelenmesi 

c. Allen modeli (Kontüzyon modeli) 

d. Fotokimyasal SCI modeli 

 

2.7.2. Sistemik Uygulamalara Bağlı Modeller 

a. Streptozotosin ile oluşturulan diyabetik nöropati: 

Bilimsel metodolojideki gelişmelerle birlikte pankreas-insülin arasındaki ilişki ortaya 

konulmuş, pankreatektomi yöntemi dışında, pankreasın ve beta hücrelerinin spesifik 

toksinler ile harap edilerek diyabet modeli oluşturulabileceği gösterilmiştir. Alloksan, 

streptozotosin ve çinko şelatörleri diyabet oluşturmak için kullanılan kimyasallardır 

(Rees, 2005). 

Streptozotosin (50-75 mg/kg) tek doz olarak i.p., s.c. veya i.v. yoldan enjekte 

edilir ve birkaç gün sonra deneklerin glikoz seviyeleri ölçülerek diyabet belirlenir 

(Ulugöl, 2012; Courteix, 1993). Streptozotosin pankreas β-hücrelerini geri dönüşümsüz 

olarak harap edip kronik hiperglisemi oluşturur. Belirgin allodini ve hiperaljezi 

görülmekle birlikte, termal uyarana karşı verdiği cevabın sinir zedelenmesi modellerine 

göre daha az şiddette olduğu bildirilmektedir (Ulugöl, 2012; Chen ve ark., 2009). 

Yapılan birçok çalışmada, tek doz STZ uygulaması, erken dönemde allodini ve 

hiperaljezi oluşturması nedeniyle en çok kullanılan yöntemdir. Diğer hayvan 

modellerinde nöropatik ağrı oluşumu yetersiz kalabilmektedir (Yamamoto ve ark., 

2009). 
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b. Alloksan ile oluşturulan diyabetik nöropati:  

Lee ve ark. tarafından 1990 yılında tespit edilmiş olup, streptozotosin ile oluşturulan 

diyabetik nöropati kadar yaygın kullanılmamaktadır (Ulugöl, 2012). 

c. Obezite kaynaklı diyabetik nöropati: 

Sıçanların sınırsızca yediklerinde obezitenin oluştuğu ve insülin bağımlı olmayan 

diyabet ile ona bağlı allodini meydana geldiği saptanmıştır (Ulugöl, 2012). 

d. Nutrisyonel diyabetik nöropati: 

%40 galaktoz diyeti ile beslenen sıçanlarda hiperinsülinemi ve allodini oluştuğu 

bildirilmiştir (Wuarin-Bierman, 1987). 

e. Postherpetik nevralji modeli: 

Latent varicella-zoster virusu ile infekte sıçanlarda sadece ipsilateral arka pençede 

ortaya çıktığı görülen sürekli bir allodini ve hiperaljezi oluştuğu belirlenmiştir 

(Fleetwood-Walker, 1999). 

f. Kemoterapi ilaçlarıyla oluşturulan periferik nöropati (paklitaksel, vinkristin, sisplatin 

modelleri): 

Sistemik olarak paklitaksel (taksol), vinkristin ve sisplatin; kemoterapötik ilaca bağlı 

periferik nöropati modelleri oluşturmada en yaygın kullanılan ilaçlar olup, belirgin 

allodini ve hiperaljezi oluştururlar (Ulugöl,  2012; Authier, 2000).  

 

2.7.2.1. Streptozotosin  

Streptozotosin (STZ), 1960 yılında bir toprak organizması olan Streptomyces 

achromogenes kültüründen izole edilmiş; antimikrobiyal, diyabetojenik özellikli ve 

kemoterapötik alkilleyici bir ajandır. Deneysel olarak diyabet oluşturulmasında 

kullanılan bu bileşiğin diyabetojenik özelliği, ilk olarak 1963 yılında Rakieten ve ark. 

tarafından rapor edilmiştir (Lenzen, 2008). STZ pankreas β hücrelerine doğrudan toksik 

etkilidir. Antitümöral ve karsinojenik etkileri de olan STZ, kimyasal olarak (2-Deoksi-

2-(3-Metil-3-Nitrozoüreido)-D-Glukopiranoz’dur (İrer, 2004).   

STZ ışıktan etkilenir ve -20 °C’de saklanmalıdır. Nötral pH’da hızla bozunduğu 

için pH’sı 4-4,5 olan sitrat tamponunda çözülmeli, ışıktan korunarak hemen 

uygulanmalıdır (İrer, 2004). Alloksana göre daha geniş bir doz aralığı vardır. Yetişkin 

sıçanlarda Tip-1 diyabet oluşturmak için i.v. 40-60 mg/kg tek doz halinde uygulanabilir. 

Yenidoğan sıçanlarda bu doz i.p. veya i.v. 100 mg/kg’dır (Szkudelski, 2001). Doz 

aralığı daha geniş bir şekilde (35-80 mg/kg) de kullanılabilir (Koh, 2007; Wong, 2009). 



  

69 
 

STZ’nin i.p. ve s.c. uygulamaları için de i.v. uygulamaya benzer doz aralıkları vardır 

(Liu, 2010).  

 

 

Şekil 2.14. STZ’nin kimyasal yapısı (Herr ve ark., 1960) 

 

Tip-2 diyabet elde etmek için STZ, yenidoğan hayvanlara doğumdan sonraki ilk 

hafta ve özellikle birinci veya ikinci günlerde uygulanmaktadır. Uygulamaya bağlı 

olarak gelişen pankreastaki hasarın sonraki günlerde rejenere olduğu ve Tip-2 diyabete 

benzeyen bir tablonun oluştuğu gözlemlenmiştir (Sinzato, 2011). Bu yöntem, Tip-2 

diyabet oluşturmada en çok tercih edilen kimyasal yöntem olmuştur (Szkudelski, 2001). 

Tip-2 diyabet oluşturmada diğer bir yöntem ise; STZ uygulamasından 15 dk önce 

parsiyel koruyucu dozda Nikotinamid uygulanarak diyabet oluşturulmasıdır (Masiello, 

1998; Kobayashi, 2004). Bu şekilde oluşan diyabet modelinin Tip-2 diyabeti iyi taklit 

ettiği ve insülinotropik ajanların araştırılmasında avantajlı olacağı bildirilmektedir 

(Masiello, 1998).  

STZ kullanılarak Tip-2 diyabet oluşturmanın diğer bir yolu da, yüksek fruktozlu 

(Leung, 2010; Huang, 2004) veya yüksek yağlı (Zhang, 2008; Srinivasan, 2005) diyet 

ile bir süre beslenme sonucu STZ enjeksiyonudur. 

STZ ile uyarılan diyabette ilerlemiş yapısal ve fonksiyonel anormalliklerin hem 

periferal hem de merkezi sinir sistemi liflerinde meydana geldiği bildirilmiştir (Sima ve 

Sugimoto, 1999; Birrell ve ark., 2000). Ayrıca, Alloksan ile karşılaştırıldığında STZ 

diyabetinde nöropati daha şiddetlidir (İrer, 2004). 

Diyabetik nöropatide termal ağrının çeşidi diyabet oluşturulma yönteminde 

kullanılan hayvan ırkına göre değiştiği bildirilmiştir (Pabbidi, 2008). STZ ile 

oluşturulan diyabette, termal ağrı başlangıçta hiperaljezi sonrasında hipoaljezi olarak 
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kendini göstermektedir (Can, 2007; Pabbidi, 2008) Diyabetik sıçanların 2. ve 4. haftada 

hiperaljezik olması beklenmektedir (Ibıronke, 2004; Pabbidi, 2008; Ohsawa, 1999). 

STZ indüklü diyabetik farelerde kötü metabolik kontrol ile 2-3 haftada diffüz 

distal sinir kaybı ve multiplproksimal sinir infarktları oluştuğu tespit edilmiştir (Mc 

Nittp, 1996). Deneysel diyabet oluşturulmasını takiben 2. haftadan sonra sinir kan 

akımı, motor sinir iletim hızı, sensoriyal sinir iletim hızı, endonöronal vasküler iletim 

azalmaktadır, Schwan hücre bütünlüğü bozulmakta, demiyelinizasyon olmakta, Na
+
/K

+ 

ATPaz aktivitesi azalmaktadır. Görülen bu morfolojik ve fonksiyonel değişikliklerle 

birlikte termal hiperaljezi de ortaya çıkmaktadır (Coste, 2003; Cameron, 1999, 2002; 

Chu, 2008; Nakamura, 1998).  

STZ, D-glikoz C2 pozisyonuna bağlı metil nitroz üredir (MNU). MNU, 

deoksiribonükleik asit (DNA) hasarına yol açan alkilleyici bir ajan gibi fonksiyon 

göstermektedir. Metabolize olduğunda N-nitrozüre serbest kalır ve süperoksit, hidrojen 

peroksit (H2O2) ve NO gibi reaktif oksijen ürünleri üretimi ile DNA hasarına yol 

açmaktadır (Szkudelski, 2001; Bolzan ve Bianchi, 2002).  

Yapısında bir glikoz molekülü içerdiği için plazma membranındaki 

glukoreseptörlere bağlanan STZ, glikozla uyarılan insülin sekresyonunu durdurur (İrer, 

2004).  

Glikoz transporter 2 (GLUT2) pankreas beta hücrelerinde eksprese edilir ve beta 

hücrelerine glikoz alımını sağlar. STZ, GLUT2 aracılığı ile beta hücrelerine girer ve 

serbest alkali radikaller aracılığı ile DNA fragmentasyonuna, nükleotidlerin ve NAD
+
 

(Nikotinamid adenin dinükleotid) bileşiklerin hücredeki miktarlarını azaltarak, beta 

hücre nekrozuna sebep olur (Schnedl, 1994; Thulesen, 1997). 

 

2.7.2.2. Alloksan ile STZ Arasındaki Farklar 

1. STZ’e kıyasla alloksan ile daha yüksek kan şekeri düzeyleri saptanır. 

2. STZ’in trifazik yanıtı alloksana oranla genellikle 1 saat daha geç ortaya çıkar. 

3. Alloksan ile ketozis daha sıktır. 

4. Diyabetik ajan uygulamasından birkaç ay sonra beta hücrelerinin rejenerasyonu veya 

adacık hücre adenomu gelişmesi sonucu kan şekeri düşmeye başlayabilir. STZ 

diyabetinde bu onkojenik etki (adenom riski) alloksana kıyasla daha fazladır (STZ ile 

adenom riski %5-99 arasında değişir). Bu nedenle uzun süreli diyabet oluşturulması ve 

kronik komplikasyonların izlenmesi gerektiğinde alloksan diyabeti daha avantajlıdır.  

5. STZ diyabetinde nöropati daha şiddetlidir (İrer, 2004).  
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6. STZ alloksan ile kimyasal özellikleri bakımından karşılaştırıldığında, özellikle iyi 

stabilite nedeniyle, deney hayvanlarında diyabetik metabolik sendrom için 

tekrarlanabilir imdüksiyonda tercih edilen bir ajandır (Lenzen, 2008). 

7. STZ pankreas-β hücrelerine alkilasyon ile toksik etki gösterirken, alloksan ROS 

üzerinden toksik etkisini göstermektedir (Lenzen, 2008). 

 

2.7.3. Total Denervasyon Modelleri 

a. Aksotomi (nörektomi, nöroma) 

b. Total siyatik sinir kesisi ve resütüre edilmesi ile oluşturulan nöropati 

c. Total siyatik sinir ezilmesi ile oluşturulan nöropati (crush modeli) 

d.Total siyatik sinir dondurulması ile oluşturulan nöropati (krionöroliz) 

e. Multipl servikal spinal nörektomi  

f.  Total brakial pleksus kesisi  

g. Total trigeminal rizotomi  

h. Dorsal rizotomi  

ı. Ventral rizotomi  

j. İnferior kaudal gövde rezeksiyonu (Ulugöl,  2012) 

 

2.7.4. Parsiyel Denervasyon Modelleri 

Günümüzde, sıklıkla kullanılan streptozotosin ile oluşturulan diyabetik nöropati 

modelinin yanısıra; kronik konstrüksiyon zedelenme (KKZ) , parsiyel sıkı ligasyon 

(PSL) ve spinal sinir ligasyonu (SSL) da en çok kabul gören modeller olup, sıklıkla 

kullanılmaktadırlar (Ulugöl, 2012). 

a. Kronik konstrüksiyon zedelenmesi (Bennett modeli)  

b. Parsiyel sıkı ligasyon (Seltzer modeli)  

c. Spinal sinir ligasyonu (Chung modeli)  

d. Siyatik sinirin periferik dallarının zedelenmesi  

e. Safen sinirin zedelenmesi  

f. Parsiyel trigeminal rizotomi  

g. Multipl dental pulpektomi  

h. Trigeminal kronik konstriksiyon zedelenmesi (Ulugöl, 2012) 

 

Araştırmalar için deneysel nöropati modellerinin gerekliliği tartışmasızdır, 

(Mogil, 2010) model sayısının da gün geçtikçe arttığı söylenebilir (Ulugöl, 2012). 
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Bilindiği gibi, hayvan modelleri patolojik özellikler bakımından insandaki hastalığa ne 

kadar benzese de o hastalığı tam olarak temsil ettiğini söylemek zordur (İrer, 2004). 

 

2.8. Diyabetik Ratlarda Ağrı Testleri 

Kemirgenlere STZ (Chu, 2008; Goodchild, 2008; Balasubramanyan, 2008) ve alloksan 

(Ibıronke, 2004) enjeksiyonu sonrası nöropatik ağrı oluştuğunu gösteren birçok çalışma 

vardır. Diyabetik kemirgenlerde nöropatik ağrının değerlendirilmesinden mekanik, 

kimyasal ve termal uyarılarılar kullanılmaktadır;  

 Mekanik ağrı; pençe basınç testi (Goodchild, 2008) ve Von Frey filament, 

Camel Brush test (Romanovsky, 2010) ile,  

 Kimyasal ağrı; carregenan pençe inflamasyon (Goodchild, 2008) ya da formalin 

enjeksiyonu (Balasubramanyan, 2008; Ibıronke, 2004) ile,  

 Termal ağrı; sıcak, soğuk daldırma (Balasubramanyan, 2008), sıcak-soğuk 

yüzey testi (Ibıronke, 2004; Romanovsky, 2010) ya da kuyruk çekme testi (tail flick 

test) (Romanovsky, 2010; Hasanein, 2006) ile yapılmaktadır.  

Bazı çalışmalarda, diyabet indüklenmesinden 2 hafta sonra hiperaljezi 

görülmekte, bu durum 6 haftaya kadar varlığını sürdürmektedir. 2. haftadan 8. haftaya 

kadar allodini şeklinde ağrı algılanabilmektedir (Chu, 2008). Ağrı algısı bazı deneylerde 

6. haftada kendisini hipoaljezi şeklinde göstermektedir (Shaikh, 2010). Ağrı algısındaki 

farklılık diyabetin süresi, şiddetine bağlı olarak değişmektedir (Shaikh, 2010; Hans, 

2007).  

Diyabet yapılan rat ve farelerde erken dönemde sinir iletim yavaşlamaları 

olmaktadır. Hiperglisemi, kemirgenlerin ağrılı nöropatisinde, fizyolojik, nörokimyasal 

ve davranışsal değişikliklerin ana nedeni olarak düşünülmektedir. Ağrılı nöropati 

modeli olarak kemirgenlerin kullanımı, hem sinir sisteminin elektriksel ve nörokimyasal 

aktivitelerinin hem de duyusal uyarana davranış cevaplarının değerlendirilebilmelerine 

olanak verir. Diyabetik ratlarda davranış çalışmaları; kuyruk veya pençenin sıcağa 

maruz bırakılmasıyla hayvanın ekstremitelerini geri çekme süresi değerlendirilen 

hiperaljezi ve hipoaljeziyi belirleme testleri ile yapılır (Fox, 1999; Boulton, 2003). 

Hot plate ve tail flick testi, hayvanlarda ağrı yanıtını değerlendiren temel ağrı 

çalışmalarında ısı kaynaklı ağrılara tepkiyi gözlemleyerek analjeziklerin etkinliğini test 

etmek için kullanılırlar (Behesti, 2016). 
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2.8.1. Hot Plate Testi 

Hot plate testi, akut termal hiperaljezinin değerlendirilmesinde kullanılır. Termal ağrı 

modeli, sıcak bir tabla ya da zemin üzerine yerleştirilen hayvanın sıcaklık uyaranına 

verdiği yanıt süresi ölçülerek ağrı eşiğinin tespitine göre yapılır. Bu sistemde, deney 

sırasında ortamdan çıkmayı önleyen saydam bariyerli kapalı bir çember kafes 

kullanılmaktadır. Ratlarda termal allodini hot plate düzeneğinde tablanın sıcaklığının  

38 °C’ye, termal hiperaljezi ise 52 °C’ye ayarlanması ile elde edilir (Fox, 1999). 

Hiperaljezinin değerlendirileceği hayvanın; ayak çekme veya yalama, tekmeleme, 

sallama, sıçrama gibi tanımlanan davranışlardan birini gösterene kadar geçen süre 

kronometre ile sn cinsinden kaydedilir ve hot plate latens (HPL) olarak tanımlanır 

(Muçuoğlu, 2017). 

 

2.8.2. Kuyruk Çekme (Tail Flick) Testi 

Kuyruk çekme deneyi, kemirgenlerde termal ağrı duyarlılığını ölçmek için D’Amour FE 

ve Smith (1941) tarafından önerilen bir deneydir. Kuyruk çekme deneyi için kuyruktaki 

termal uyarının varlığına duyarlı olarak çalışan cihaz kullanılmaktadır (Young, 2005). 

Sıçan sabit şekilde yerleştirilmekte, kuyruğun distal üçte birlik kısmı radyant ısı 

kaynağının ampülünün odak noktasında serbest bırakılmaktadır. Işığın açılması 

elektronik zamanlayıcıyı başlatmakta ve kuyruğun hareket etmesi fotosensörü ışığa 

maruz bırakmakta böylelikle de zamanlayıcı durmakta, ısı uygulamasından kuyruk geri 

çekilmesine kadar olan periyot otomatik olarak kaydedilmektedir (Clarke,1984).  

Hayvanlar test boyunca kuyrukları dışarıda kalacak şekilde bir havlu altında 

tutulmaktadır. Aletin elektrik düğmesi açıldığında ışık ve ısı kaynağı zamanlayıcıyı 

aktive etmektedir. Geri çekme zamanı sıçanın kuyruğunu ısı kaynağından uzaklaştırdığı 

zaman olarak otomatik hesaplanmaktadır. Kuyruğun hareketi ışık huzmesinin ara 

bağlantıya ulaşmasını böylelikle ısı kaynağının ve zamanlayıcının durmasını 

sağlamaktadır (Young, 2005). 

Deneklerin test öncesi en az 3 kez kuyruk çekme süreleri alınmaktadır. Bu süre   

2-5 sn arasında olanlar deneye dahil edilmektedir. Uygulanan termal uyarının süresi 

kuyruğun hasar görmesini önlemek amacıyla 15 sn olarak kabul edilmiştir (Uzbay, 

2004). Yashpal ve Henry’nin (1982) yaptığı bir çalışmada ise uyaranın doku hasarına 

yol açmaması için ısı uygulama süresi 15-20 sn olarak belirlenmiştir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun 04.05.2017 tarihli ve 65202830-050.04.04-52 sayılı etik kurul izni ile 

yapılmıştır. Cumhuriyet Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (CÜBAP) tarafından 

T-742 proje numarası ile desteklenmiştir.  

 

3.1. Deney Hayvanlarının Seçilmesi 

Bu çalışmada Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları ve 

Araştırma Laboratuvarı’ndan temin edilen ortalama 245–330 g ağırlığında 24 adet 

Wistar Albino cinsi erkek sıçan kullanılmıştır. Hayvanlar 12:12 saat aydınlık/karanlık 

döngüsüne uyularak, 22±3 °C sıcaklıkta ve %65–%70 nem içeren bir ortamda plastik 

kafeslerde barındırılmıştır. Standart laboratuvar yemiyle sınırsız beslenmişler ve su 

alımları serbest bırakılmıştır. Hayvanlar “Laboratuvar Hayvanlarının Bakım ve 

Kullanım İlkeleri”ne uygun koşullarda barındırılmış. Tüm deneyler 14.00 ve 16.00 

saatleri arasında yapılmıştır. 

Gruplar 

Ratlar güç analizi yapılarak her bir grupta 6 rat olacak şekilde dört gruba ayrıldı (n=24): 

1. grup(n=6): Kontrol grubu: İntraperitoneal olarak sitrat tamponu enjekte edilen 

hayvanlara 48 saat beklendikten sonra 14 gün süre ile oral gavaj yoluyla mısır yağı 

uygulanacak grup,  

2. grup(n=6): Diyabet grubu: i.p. olarak STZ enjekte edilen ve diyabet teşhisinden 

sonra 14 gün süre ile oral gavaj yoluyla mısır yağı uygulanacak grup,  

3. grup(n=6): Diyabet+Timokinon grubu: i.p. olarak STZ enjekte edilen ve diyabet 

teşhisinden sonra 14 gün süre ile oral gavaj yoluyla mısır yağı içerisinde çözündürülmüş 

50 mg/kg TQ uygulanacak grup, 

4. grup(n=6): Diyabet+Pregabalin grubu: i.p. olarak STZ enjekte edilen ve diyabet 

teşhisinden sonra 14 gün süre ile oral gavaj yoluyla %0.9’luk izotonik NaCl çözeltisinde 

çözündürülmüş 30 mg/kg Pregabalin uygulanacak grup. 

3.2. Deneysel Diyabetin Oluşturulması 

Diyabet oluşturulacak sıçan grupları için,  i.p. 45 mg/kg tek doz pH=4.5, 0.1 M sitrat 

tamponu içerisinde hazırlanan STZ uygulandı. Enjeksiyon yapıldıktan 48 saat sonra kan 
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glikoz düzeyi ölçümü yapıldı. STZ enjeksiyonundan sonra hiperinsülinemiyi ve 

hipoglisemik şoku (Lenzen, 2008) azaltmak ve/veya önlemek amacıyla, sıçanların 

bulunduğu kafeslere 5 mmol/L glikoz solüsyonu içeren suluklar yerleştirildi (Skalska ve 

ark., 2008; Can ve ark., 2017). STZ, sitrat tamponda çözünerek hazırlandığı için; 

kontrol gruplarına da inraperitoneal yolla aynı hacimde sitrat tamponu enjekte edildi. 

Kan Glikoz Düzeyi Ölçümleri 

STZ enjeksiyonu yapıldıktan 48 saat sonra, yani deneklerin diyabet oldukları gün 

çalışmamızın 0. günü kabul edildi. Tüm gruplarda kan şekeri ölçümü 0. ve 15. günlerde 

yapıldı. Hayvanların kan şekerleri; ılık su ile temizlenen kuyruğun kökten uzaktaki 5-6 

cm’lik kısmındaki kuyruk veni insülin iğnesi ile delinerek ilk kan temizlenip ikinci kan 

alınarak glukometreye (Smart Chek®) yerleştirilen strip yardımıyla ölçüldü. Kan glikoz 

düzeyi 250 mg/dl üzerinde (Hamdy ve Taha, 2009) hayvanlar diyabetik olarak kabul 

edildi. 

Kullanılan Kimyasallar 

STZ (Sigma Aldrich), Timokinon (Sigma 274666), Pregabalin (Neurıca 75 mg Kapsül) 

satın alındı. 

 

3.3. Kimyasal Maddeler ve Uygulanışı 

Pregabalin %0,9’luk izotonik NaCl çözeltisinde, TQ mısır yağında çözülerek her deney 

için günlük hazırlandı. Kullanılan kimyasal maddelerin dozlarına pilot çalışmalarla 

karar verildi. 

Kontrol grubuna intraperitoneal olarak sitrat tamponu enjekte edilip 48 saat 

beklendikten sonra 14 gün süre ile oral gavaj yoluyla mısır yağı; diyabet grubuna 

intraperitoneal olarak STZ enjekte edilip diyabet teşhisinden sonra 14 gün süre ile oral 

gavaj yoluyla mısır yağı; Diyabet+Timokinon grubuna intraperitoneal olarak STZ 

enjekte edilip diyabet teşhisinden sonra 14 gün süre ile oral gavaj yoluyla mısır yağı 

içerisinde çözündürülmüş 50 mg/kg TQ; Diyabet+Pregabalin grubuna intraperitoneal 

olarak STZ enjekte edilip diyabet teşhisinden sonra 14 gün süre ile oral gavaj yoluyla 

%0.9’luk izotonik NaCl çözeltisinde çözündürülmüş 30 mg/kg Pregabalin verildi. İlaç 

içeren solüsyonlar deneylerden hemen önce hazırlandı. 
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3.4. Ağrı Deneyleri 

Tail Flick Testi 

Ağrı deneyi uygulamasından önce tüm ratlar ortama alışmaları için ölçüm 

yapılmaksızın tail flick cihazına (May TF 0703 Tail.Flick Unit Commat, Ankara, 

Türkiye) yerleştirildiler.Termal uyarı kuyruğun 3 cm distaline gelecek şekilde yapıldı. 

Isı uygulamasının başlaması ve kuyruk çekilmesi arasındaki zaman kuyruk çekme    

(tail-flick) süresi olarak ölçüldü. Kuyruğun yaralanmasını önlemek için cevap 

alınmadığındaki süre (cut-off zamanı) 14,9 saniyeye ayarlandı (Altun, 2010; Uzbay, 

2004).  Deney başlangıcında bazal ve tedavi uygulamasından sonra (bazal ve 15. günde) 

0., 15., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda ölçüm yapıldı. Tüm ölçümler aynı kişi 

tarafından yapıldı. Ölçümlerin ortalaması alınarak yorumlandı. 

Hot-plate testi 

Ağrı deneyi uygulamasından önce tüm denekler ölçüm yapılmaksızın hot plate cihazına 

(May AHP 0603 Analgesic Hot Plate Commat, Ankara, Türkiye) yerleştirilerek 

öğrenme alıştırması yapıldı. Hot plate düzeneğinde tablanın termal hiperaljezi için      

52 °C’ye ayarlanması yapıldı (Fox, 1999). Eğer hayvan 60 saniyede cevap vermiyorsa, 

cut-off kabul edilerek plakadan alındı (Altun, 2010). Tail flick ölçümleri yapıldıktan     

1 dakika sonra tüm hayvanlarda aynı aralıklarla hemen hot plate ölçümleri yapıldı. 

Hayvanların arka ayağını yalama/sıçrama süresi kronometre yardımıyla ölçülerek 

kaydedildi. Deney başlangıcında bazal ve tedavi uygulamasından sonra (bazal ve 15. 

günde) 0., 15., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda ölçüm yapıldı. Tüm ölçümler aynı kişi 

tarafından yapıldı. Ölçümlerin ortalaması alınarak yorumlandı. 

Bu deneyler Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’nda yapıldı. 

 

3.5. Biyokimyasal Çalışmalar 

 

3.5.1. Serumların Ayrıştırılması ve Çalışılması 

Deney sonunda hayvanların kalplerinden alınan kan örnekleri EDTA (Etilen Diamin 

Tetraasetik Asit) içeren tüplere alınıp buz içerisine konularak santifüje götürüldü ve 15 

dakika 3000 rpm’de santrifüj edildi. Ependorflara alınan plazma örnekleri 

kullanılıncaya kadar -20 °C’de saklandı. 

TBARs, SOD, IL-1β, IL-6, CAT, cGMP, TNF-ɑ düzeyleri, rat ELISA kiti 

(Sinogeneclon, TBARs katalog no:SG-20510; SOD katalog no:SG-20188; IL-1β 
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katalog no:SG-20260; IL-6 katalog no:SG-20267; CAT katalog no:SG-20737; cGMP 

katalog no:SG-20601; TNF-ɑ katalog no:SG-20127) kullanılıp kit prosedürüne uygun 

olarak çalışıldı.  

Absorbanslar, Thermo Scientific™ Multiskan™ FC Microplate Photometer 

ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Sonuçlar pg/ml 

olarak belirtildi. Sonuçlar, sulandırma oranı göz önüne alınıp dilüsyon faktörü ile 

çarpılarak hesaplandı. Ölçüm aralığı:20 pg/ml-1000 pg/ml; duyarlılığı:2,5 pg/ml idi. 

Bu deneyler Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Merkezi’nde 

yapıldı. 

 

3.6. Deneyin İstatistiksel Değerlendirmesi 

Bu çalışmada güç analizi yapılarak; α0.05, β0.20, 1-β0.80 alındığında her bir gruba 

6 rat alınmasına karar verildi. Testin gücü ise p0.80086 olarak bulundu. 

Çalışmada istatistiksel değerlendirme için IBM SPSS Statistics 20.0 programı 

kullanıldı. Elde edilen veriler bu programa aktarılıp ikiden fazla bağımsız gruplarda 

istatistiksel farklar normal dağılıma sahip olan değişkenler için “One-Way ANOVA” ve 

“Tukey HSD” çoklu karşılaştırma testleri, normal dağılıma sahip olmayan değişkenler 

için Kruskall Wallis çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. Aynı grubun farklı 

zamanlardaki değerleri arasındaki farkı değerlendirmek için ise “Paired Samples-T 

Test” kullanıldı. Bütün değerler ortalama ± SD (standart sapma) olarak belirlendi. Elde 

edilen sonuçların yorumlanmasında p<0.05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. Tüm grafikler GraphPad PRISM 6.01 programı yardımıyla çizildi.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Gruplarda Ortalama Kan Glikoz Düzeyleri   

Gruplar 14 gün süreyle uygulanan tedaviler sonrasında birbirleri ile karşılaştırıldığında; 

kan glikoz düzeylerinin diyabet oluşumu ile önemli bir artma gösterdiği (p<0.05),        

Diyabet+TQ grubunda ise bu düzeyin anlamlı şekilde azaldığı (p<0.05) ve kontrol 

grubuna yaklaştığı saptandı. Diyabet+PGB grubunda da glikoz düzeyinin, diyabet 

grubuna göre bir miktar azaldığı (p<0.05) ancak bu azalmanın Diyabet+TQ grubuna 

kıyasla çok daha az olduğu saptandı (Tablo 4.1 ve Şekil 4.1). 

 

Tablo 4.1. Gruplarda ortalama kan glikoz düzeyleri (mg/dl) 

 

Gruplar 
0.gün 15.gün 

n 
Ortalama ± SD Ortalama ± SD 

Kontrol Grubu 97,33 ± 12,20 97,50 ± 8,96 6 

Diyabet Grubu 331,66 ± 10,44   336,50 ± 11,52 6 

Diyabet+TQ Grubu 329,60 ± 11,07 163,00 ± 9,36 6 

Diyabet+PGB Grubu 366,28 ± 10,41 314,00 ± 9,61 6 

 

 

 

Şekil 4.1. Gruplarda 15.gün ortalama kan glikoz düzeylerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

**p<0.05 (Diyabet grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

***p<0.05 (Tüm gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı)  
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14 gün süreyle uygulanan TQ ve PGB’nin uygulanan dozlarında; gruplar kendi 

içinde tedavi öncesi ve tedavi sonrası olarak karşılaştırıldığında, Diyabet+TQ grubunda 

kan glikoz düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu görüldü (p<0.05). 

PGB uygulanan grupta kendi içinde tedavi öncesi ve tedavi sonrası olarak 

karşılaştırıldığında, kan glikoz düzeyinde bir miktar azalma olduğu saptandı (p<0.05) 

(Şekil 4.2). 

 

 

 

Şekil 4.2. Gruplarda 0.gün ve 15.gün ortalama kan glikoz düzeylerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (0.güne göre istatistiksel olarak anlamlı)  

 

4.2. Grupların Ağırlık Değişimi 

Deneyde bazal ve 15.günde ağırlık ölçümleri yapıldı. 14 gün süreyle uygulanan tedavi 

sonrasında grupların 15.gün ağırlıkları karşılaştırıldığında, ağırlık değişiminde önceki 

çalışmalarla uyumlu olarak TQ verilen grupta istatistiksel olarak anlamlı bir ağırlık 

azalması olduğu tespit edildi (p<0.05). Diğer gruplar arasında ise anlamlı bir fark tespit 

edilemedi (Tablo 4.2 ve Şekil 4.3). 
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Tablo 4.2. Gruplarda ortalama ağırlık değişimi (g) 

 

Gruplar 
Bazal 15.gün 

n 
Ortalama ± SD Ortalama ± SD 

Kontrol Grubu 288,30 ± 14,37 296,67 ± 15,06 6 

Diyabet Grubu  260,00 ± 5,47  283,67 ± 6,68 6 

Diyabet+TQ Grubu  279,20 ± 7,78  265,67 ± 7,37 6 

Diyabet+PGB Grubu 292,71 ± 12,02 289,86 ± 12,76 6 

 

 

 

 

Şekil 4.3. Gruplarda 15.gün ortalama ağırlık değerlerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Tüm gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı)  

 

Gruplar kendi içinde, tedavi öncesi ve tedavi sonrası olarak karşılaştırıldığında 

diyabet grubunun ağırlık değerinde bir miktar artma olduğu tespit edildi (p<0.05). TQ 

verilen grupta ağırlık değerinde yine anlamlı bir azalma olduğu görüldü (p<0.05). PGB 

verilen grupta görülen azalma ise anlamlı bulunamadı (Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4. Gruplarda bazal ve 15.gün ortalama ağırlık değerlerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Bazala göre istatistiksel olarak anlamlı)  

 

4.3. Grupların Tail Flick Latens Değişimi 

Deneyde bazal ve 15.günde tail flick ölçümleri yapıldı. 14 gün süreyle uygulanan TQ ve 

PGB’nin uygulanan dozlarında, gruplar karşılaştırıldığında diyabet grubunda diğer tüm 

gruplara oranla tail flick latenslerinin anlamlı olarak kısaldığı görüldü (p<0.05).  

Diyabet+TQ grubunda ve Diyabet+PGB gruplarında ise diyabet grubuna kıyasla 

anlamlı bir latens uzunluğu görüldü (p<0.05). PGB ve TQ arasında anlamlı bir fark 

görülmedi (Şekil 4.5). 

 

Tablo 4.3. Gruplarda ortalama tail flick latens değişimi (sn) 

 

Gruplar 
Bazal 15.gün 

n 
Ortalama ± SD Ortalama ± SD 

Kontrol Grubu 4,60 ± 0,26 4,60 ± 0,21 6 

Diyabet Grubu 4,43 ± 0,18 2,60 ± 0,11 6 

Diyabet+TQ Grubu 4,24 ± 0,20 4,26 ± 0,17 6 

Diyabet+PGB Grubu     4,48 ± 0,24 4,38 ± 0,15 6 
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Şekil 4.5. Gruplarda15.gün ortalama tail flick latenslerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

**p<0.05 (Diyabet grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

 

 

 

Şekil 4.6. Gruplarda bazal ve 15.gün ortalama tail flick latenslerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Bazala göre istatistiksel olarak anlamlı)  
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14 gün tedavi süreci sonucunda gruplar kendi içinde, tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası olarak karşılaştırıldığında diyabet grubunda oluşan hiperaljezinin bir göstergesi 

olarak tail flick latensi anlamlı olarak kısaldı (p<0.05). TQ ve PGB verilen gruplarda ise 

koruyucu tedaviyi destekleyecek şekilde tail flick latensinde anlamlı bir değişiklik 

görülmedi (Şekil 4.6). 

 

4.4. Grupların Hot Plate Latens Değişimi 

Deneyde bazal ve 15.günde hot plate ölçümleri yapıldı. 14 gün süreyle uygulanan TQ 

ve PGB’nin uygulanan dozlarında, gruplar karşılaştırıldığında diyabet grubunda diğer 

tüm gruplara oranla hot plate latenslerinin anlamlı olarak kısaldığı görüldü (p<0.05). 

Diyabet+TQ grubunda ve Diyabet+PGB gruplarında ise diyabet grubuna kıyasla 

anlamlı bir latens uzunluğu görüldü (p<0.05). PGB ve TQ arasında anlamlı bir farklılık 

görülmedi (Şekil 4.7). 

 

Tablo 4.4. Gruplarda ortalama hot plate latens değişimi (sn) 

 

Gruplar 
Bazal 15.gün 

n 
Ortalama ± SD Ortalama ± SD 

Kontrol Grubu 8,93 ± 0,15 8,90 ± 0,23 6 

Diyabet Grubu 7,53 ± 0,11 5,30 ± 0,16 6 

Diyabet+TQ Grubu 7,32 ± 0,16 7,10 ± 0,17 6 

Diyabet+PGB Grubu     7,00 ± 0,18 7,32 ± 0,20 6 
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Şekil 4.7. Gruplarda 15.gün ortalama hot plate latenslerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

**p<0.05 (Diyabet grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

 

 

 

 

Şekil 4.8. Gruplarda bazal ve 15.gün ortalama hot plate latenslerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Bazala göre istatistiksel olarak anlamlı)  
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14 gün tedavi süreci sonucunda gruplar kendi içinde, tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası olarak karşılaştırıldığında diyabet grubunda hot plate latensinin anlamlı olarak 

kısaldığı tespit edildi (p<0.05). TQ verilen grupta ise koruyucu tedaviyi destekleyecek 

şekilde hot plate latensinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmedi.  

Diyabet+PGB grubunda ise anlamlı bir artma görüldü (p<0.05). Bu da diyabetik gruba 

kıyasla, bu gruplarda nöropatik ağrının daha geç oluştuğunun göstergesidir. TQ ve PGB 

arasında ise anlamlı bir farklılık görülmedi (Şekil 4.8). 

 

4.5. ELİSA Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Diyabet oluşumu ile gruplarda inflamasyona paralel olarak, TNF-ɑ, IL-6 ve IL-1β 

düzeylerinin istatiksel olarak anlamlı şekilde arttığı belirlendi (p<0.05, n=6). 

 

 

 

Şekil 4.9. Gruplarda ortalama IL-1β değerlerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

**p<0.05 (Diyabet grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

***p<0.05 (Tüm gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı)  

 

IL-1β düzeyinin; diyabet grubunda en yüksek (p<0.05) olduğu, Diyabet+TQ ve 

Diyabet+PGB gruplarında diyabet grubuna göre anlamlı olarak azaldığı (p<0.05) ama 
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kontrol grubuna göre halen yüksek oldukları (p<0.05) tespit edildi. Diyabet+PGB 

grubundaki azalma Diyabet+TQ grubuna kıyasla daha fazla bulundu (p<0.05) (Şekil 

4.9). 

 

  

 

Şekil 4.10. Gruplarda ortalama IL-6 değerlerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

**p<0.05 (Diyabet grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

***p<0.05 (Tüm gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı)  

 

IL-6 düzeyinin; diyabet grubunda en yüksek (p<0.05) olduğu, Diyabet+TQ ve 

Diyabet+PGB gruplarında diyabet grubuna göre önemli bir azalma gösterdiği (p<0.05) 

ama kontrol grubuna göre halen yüksek oldukları (p<0.05) tespit edildi. Diyabet+PGB 

grubundaki azalma Diyabet+TQ grubuna kıyasla daha fazla bulundu (p<0.05) (Şekil 

4.10). 
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Şekil 4.11. Gruplarda ortalama TNF-α değerlerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

**p<0.05 (Diyabet grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı) 

***p<0.05 (Tüm gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı)  

 

TNF-ɑ düzeyinin; diyabet grubunda en yüksek (p<0.05) olduğu, Diyabet+TQ ve 

Diyabet+PGB gruplarında diyabet grubuna göre önemli bir azalma gösterdiği (p<0.05) 

ama kontrol grubuna göre halen yüksek oldukları (p<0.05) tespit edildi. Diyabet+PGB 

grubundaki azalma Diyabet+TQ grubuna kıyasla daha fazla bulundu (p<0.05) (Şekil 

4.11). 
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Şekil 4.12. Gruplarda ortalama TBARS değerlerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

**p<0.05 (Diyabet grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

 

TBARS düzeyinin; diyabet grubunda en yüksek (p<0.05) olduğu, Diyabet+TQ ve 

Diyabet+PGB gruplarında diyabet grubuna göre önemli bir azalma gösterdiği (p<0.05) 

ve kontrol grubuna yaklaştığı (p<0.05) tespit edildi. Diyabet+TQ grubundaki azalma 

Diyabet+PGB grubuna kıyasla daha fazla olsa da bu istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamadı (p>0.05) (Şekil 4.12). 
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Şekil 4.13. Gruplarda ortalama cGMP değerlerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı) 

  

cGMP düzeyinin; diyabet grubunda en yüksek (p<0.05) olduğu, Diyabet+TQ ve 

Diyabet+PGB gruplarında diyabet grubuna göre nispeten bir azalma olmasına rağmen 

bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi. Diyabet+TQ grubu ve    

Diyabet+PGB grubu arasında anlamlı bir fark bulunamadı (Şekil 4.13). 
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Şekil 4.14. Gruplarda ortalama SOD değerlerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

**p<0.05 (Diyabet grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

 

SOD düzeyinin; diyabet grubunda en az (p<0.05) olduğu, Diyabet+PGB grubunda 

diyabet grubuna göre bir miktar arttığı (p<0.05) ama kontrol grubuna göre halen düşük 

olduğu görüldü (p<0.05). Diyabet+TQ grubundaki artma diyabet grubuna göre anlamlı 

bulunamadı (Şekil 4.14).  
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Şekil 4.15. Gruplarda ortalama CAT değerlerinin karşılaştırılması 

*p<0.05 (Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı)  

**p<0.05 (Diyabet grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı) 

 

CAT düzeyinin; diyabet grubunda en az (p<0.05) olduğu, Diyabet+PGB grubunda 

diyabet grubuna göre bir miktar arttığı (p<0.05) ama kontrol grubuna göre halen düşük 

olduğu görüldü (p<0.05). Diyabet+TQ grubundaki artma diyabet grubuna göre anlamlı 

bulunamadı (Şekil 4.15). 
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5. TARTIŞMA 

 

Timokinon’un diyabetik nöropatik ağrı oluşumundaki koruyucu etkisini ve etki 

mekanizmasını incelemeyi amaçlandığımız bu çalışmamızda; nöropatik ağrıda 

endikasyonlu bir ilaç olan Pregabalin referans ilaç olarak kullanılmıştır. Nöropatik 

ağrının oluşumu ve önlenmesi ağrı deneyleri (tail flick- hot plate) ile değerlendirilmiştir. 

Diyabetik nöropatik ağrıda TQ koruyucu etkisinin olası etki mekanizmaları; 

inflamasyon belirteçleri (IL-6, IL-1β ve TNF-α), lipit peroksidasyon ürünleri TBARS, 

antioksidan enzimler (SOD ve CAT) ve NO biyoaktivitesinin bir belirteci olan cGMP 

seviyeleri serumda ELİSA testleri ile değerlendirilerek araştırılmıştır.  

Elde edilen verilere göre; diyabet grubunda artan kan glikoz düzeyini TQ 

uygulamasının önemli oranda azalttığı (p<0.05) tespit edilmiştir.  Diyabet grubunda hot 

plate latensinin ve tail flick latensinin anlamlı olarak kısaldığı (p<0.05); Diyabet+TQ ve 

Diyabet+PGB gruplarında ise tail flick ve hot plate latenslerinin kontrol grubuna daha 

yakın olduğu, TQ ve PGB koruyucu tedavisi ile nöropatik ağrının daha geç oluştuğu 

belirlenmiş olup, TQ ile PGB arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir. Serumda 

TNF-ɑ, IL-1β, IL-6, cGMP ve TBARS seviyeleri diyabet grubunda literatürlerde yer 

alan önceki çalışmalarla uyumlu olarak artma, TQ uygulaması ile azalma görülmüş; 

SOD ve CAT seviyeleri ise diyabet grubunda literatürlerde yer alan önceki çalışmalarla 

uyumlu olarak azalmış, TQ uygulaması ile artmış ancak bu artma anlamlı 

bulunamamıştır.  

Bingöl (2008) tarafından yapılan çalışmada Wistar ratlarda yedi haftalık süreç 

sonucunda diyabetik kontrol grubunda sağıklı kontrol grubuna göre kilo artışı olduğu 

gözlenmiştir. Balduz’un (2014) Wistar Albino üzerinde yapılan çalışmasında da ratların 

vücut ağırlıklarının deneyin dördüncü haftası ve deney sonunda başlangıca göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış gösterdiği bildirilmiştir. Bu çalışmalarla uyumlu 

olarak çalışmamızda da diyabet grubunda ağırlık artışı olduğu tespit edilmiştir (p<0.05). 

Mehri ve ark.’nın (2014) yaptıkları çalışmada akrilamid kilo kaybına neden 

olurken TQ ile bunun önemli ölçüde önlendiği görülmüştür. 

Omran tarafından yapılan bir çalışmada (2014) TQ’nun diyabetik nefropati 

üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. Wistar Albino ratlara STZ enjeksiyonundan iki 

gün sonra 50 mg/kg oral TQ sekiz hafta boyunca uygulanmıştır. Diyabetik ratlar kilo 

kaybederken TQ tedavisinde kilo değişimi görülmemiştir. 
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Bacak’ın yaptığı çalışmada (2010), TQ altı hafta süreyle 50 mg/kg dozda gavaj 

yoluyla ratlara uygulanmış ve bunun sonucunda hem standart diyet ile hem de yüksek 

yağlı diyet ile beslenmede canlı ağırlıklarında düşüşe sebep olduğu gözlemlenmiştir.  

TQ’nun canlı ağırlığını, total kolesterolü, trigliseridi, düşük dansiteli lipoprotein 

düzeyini azalttığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Al-Naqeep ve ark., 2009a; İsmail 

ve ark., 2010; Bamosa ve ark., 2002). TQ’nun besin alımını azaltıcı etkiye sahip olduğu 

ve çörek otu yağının altıncı haftadan itibaren canlı ağırlığını azalttığı bildirilmektedir 

(Zaoui, 2002). 

Çalışmamızda ise TQ tedavisi sonucu ağırlık artışı istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde azalmıştır (p<0.05). PGB’nin olası yan etkileri arasında iştah ve kilo artışı 

bildirilmesine (Araç, 2009; Tassone, 2007) rağmen, çalışmamızda PGB tedavisi 

sonucunda ise ağırlık değişiminde anlamlı bir farklılık tespit edilememiştir. 

Diyabet, kandaki glikoz miktarının kontrol edilememesi sebebiyle oluşan 

metabolik bir hastalıktır. TQ’nun glikoz düşürücü etkisini ve etki mekanizmasını 

aydınlatmak amacıyla da çeşitli çalışmalar yapılmıştır. 

Fararh ve ark.’nın (2005) TQ’nun glikoz düşürücü etkisi altındaki mekanizmayı 

aydınlatmak amacıyla yaptığı çalışmada; hamsterlarda STZ ile diyabet indüksiyonundan 

dört hafta sonra günlük 50 mg/kg olarak gastrik gavaj yoluyla otuz günlük TQ tedavisi 

sonucunda glikoz üretiminin anlamlı olarak düştüğünü bulmuşlardır.  TQ kan glikoz 

seviyesini önemli ölçüde azaldığı bildirilmiştir (p˂0.01). 

Kanter’in (2008b) yaptığı çalışmada ise STZ enjeksiyonundan iki gün sonra on iki 

hafta süreyle 50 mg/kg TQ intragastrik verilmiştir. TQ tedavileri sonucunda yüksek 

serum glikoz seviyelerinin net bir şekilde azaldığı ve düşük insülin seviyelerinin de 

arttığı bildirilmiştir.  

Pari ve Sankaranarayanan (2009) çalışmasında TQ’nun (80 mg/kg) diyabetik 

ratlarda oral yolla altı hafta süreyle uygulanmasının kan glikozunda önemli bir azalma 

ve insülin seviyesinde artma gösterdiği bildirilmiştir. 

Omran tarafından yapılan bir çalışmada (2014) ise TQ’nun diyabetik nefropati 

üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. Wistar Albino ratlara STZ enjeksiyonundan iki 

gün sonra 50 mg/kg oral TQ sekiz hafta boyunca uygulanmıştır. TQ tedavisi ile kan 

glikoz seviyesinin azaldığı bildirilmiştir. 

Çalışmamızda kan glikoz değeri değerlendirilmiş ve önceki çalışmalarla uyumlu 

olarak TQ’nun kan glikoz düzeyini istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalttığı (p<0.05) 
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tespit edilmiştir. Ayrıca çalışmamızda PGB’nin de kan glikoz düzeyini bir miktar 

düşürdüğü de tespit edilmiştir (p<0.05). 

Çalışmamızda, STZ ile diyabet indüksiyonuyla meydana gelen nöropatik ağrının 

değerlendirilebilmesi için tail flick ve hot plate testleri uygulanmıştır. Literatürlerde 

yapılan bir çok çalışmada tek doz STZ uygulaması, erken dönemde allodini ve 

hiperaljezi oluşturması nedeniyle en çok kullanılan yöntemdir (Yamamoto ve ark., 

2009). STZ diyabetinde termal ağrı başlangıçta hiperaljezi sonrasında hipoaljezi olarak 

görüldüğü (Can, 2007; Pabbidi, 2008) ve diyabetik sıçanların ikinci ve dördüncü 

haftada hiperaljezik olmasının beklendiği bildirilmektedir (Ibıronke, 2004; Pabbidi, 

2008; Ohsawa, 1999). 

TQ ile deneysel diyabetik nöropati tedavisinde TQ’nun ağrı eşiğini artırdığı 

bildirilmiştir (Ansari ve ark., 2009). Ayrıca Abdel-Fattah ve ark. (2000) TQ’nun          

(4 mg/kg i.p.) farelerde nosiseptif etkilerini ve mekanizmasını açıklamak için yaptığı 

çalışmalarında TQ’nun antinosiseptif etkili olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışma,         

N. sativa yağının ve TQ’nun supraspinal μ1 ve δ-opioid reseptör alt tiplerinde indirekt 

aktivasyon ile antinosiseptif etkili olduğu bildirmektedir. Ayrıca TQ’nun analjezik 

etkisinin siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz yolağının inhibisyonu ile sağlandığını 

düşünen çalışmalarda bildirilmiştir (Mutabagani ve El Mahdy, 1997; Swamy ve Tan, 

2000; Salama, 2010). 

Amin ve ark. (2014) TQ’nun 5 mg/kg dozda i.p. olarak, sinir zedelenmesinden 

hemen sonra, on dört gün süreyle uygulanması sonucunda muhtemelen antioksidan 

etkileri nedeniyle antinosiseptif özellik gösterdiğini bildirmişlerdir. Javidi ve ark.’nın 

yaptığı çalışmada da (2016) TQ’nun nöropatik ağrının davranışsal belirtilerini önemli 

derecede azalttığı ve antinosiseptif etki gösterdiği bildirilmiştir. 

Çelik ve ark.’nın yaptığı çalışmada (2014); TQ’nun spinal kord zedelenmesi (SCI) 

ile deneysel oluşturulan nöropatik ağrıda doza bağımlı etkisini belirlemek 

amaçlanmıştır. Wistar Albino ratlar kullanılarak 100 mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mg/kg 

dozlarda nazogastrik yolla iki hafta tedavi uygulanmıştır. TQ verilen gruplarda mekanik 

ve sıcak-soğuk ağrı testlerinde çekme eşiğinin ve çekme gecikme değerinin SCI 

grubundan her zaman daha yüksek bulunduğu bildirilmiştir. TQ grupları arasında ise 

fark bulunamamıştır.   

Çalışmamızda ise kontrol grubu ve diyabet grubu karşılaştırıldığında; diyabet 

grubundaki ratlarda on dört gün sonra termal hiperaljezi gerçekleştiği gözlenmiştir ve 

yapılan ölçümlerin istatistiksel olarak anlamlı olduğu (p<0.05) saptanmıştır. 
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TQ’nun antinosiseptif etkilerinin incelendiği çalışmalarla uyumlu olarak (Abdel-

Fattah, 2000; Ansari ve ark., 2009; Javidi ve ark., 2016; Çelik ve ark., 2014) 

çalışmamızda da tail flick ve hot plate sonuçları ile TQ’nun nosiseptif cevabı 

baskıladığı; nosiseptif cevabın latensini önemli derecede artırdığı görülmüştür. 

Diyabet+PGB grubu ile Diyabet+TQ grubu karşılaştırıldığında her iki ağrı deneyinde de 

aralarında anlamlı bir fark tespit edilememiştir. Bu da diyabet grubuna kıyasla, bu 

gruplarda nöropatik ağrının daha geç oluştuğunun göstergesidir. TQ’nun diyabetik 

nöropatik ağrı oluşumunda PGB kadar koruyucu olarak etkili olabileceği çalışmamızda 

görülmüştür. 

Çalışmamızda IL-6, IL-1β, TNF-α, TBARS, SOD, CAT ve cGMP düzeyleri 

serumda ELİSA kitleri ile çalışılmıştır. 

Reaktif oksijen türlerinin diyabette çok önemli olduğu, hiperglisemi kaynaklı 

serbest radikal oluşumunun diyabetik nöropatinin patogenezinde temel rol oynadığı 

gösterilmiştir (Brownlee, 2001). Reaktif oksijen moleküllerinin miktarında azalma 

sağlanmasının da nöropatik ağrı davranışını azalttığı gösterilmiştir (Tal, 1996). 

Birçok çalışmada da TQ’nun antiinflamatuar özellikleri araştırılmıştır. TQ’nun 

IL-1β ve TNF-ɑ gibi proinflamatuvar sitokinleri azaltarak antiinflamatuar özelliği 

olduğu gösterilmiştir (Shaterzadeh-Yazdi ve ark., 2018;  Chehl ve ark., 2009).  

Mansour’un (2000) yaptığı çalışmada, içme suyuna 16 mg/kg/gün verilen TQ; 

CCl
4 

uygulamasından 24 saat sonra yükselmiş olan hepatik MDA düzeyinde belirgin bir 

azalma sağlayarak hepatotoksisiteyi iyileştirmiştir. 

Al-Majed ve ark.’nın (2006) yaptıkları çalışmalarında geçici ön beyin iskemisinde 

ratlara TQ uygulanmasıyla artan MDA seviyesinde düşüş ile normal seviyedeki GSH, 

CAT, SOD aktivitelerinde artma olduğu bildirilmiştir. 

Sayed-Ahmed ve Nagi (2007) TQ’nun (50 mg/L, içme suyunda) TBARS 

düzeylerini azalttığını ve GSH, GPx, CAT ile ATP düzeylerini arttırdığını 

bildirmişlerdir. 

Hamdy ve Taha (2009) TQ’nun, kalp ve beyin üzerindeki oksidatif strese karşı 

rolünü araştırmışlar ve STZ ile ratlarda GST, GSH ve CAT düzeylerinde net bir azalma 

ile oksidatif stres oluşurken, bu azalmaların TQ ile iyileştirildiğini bildirmişlerdir.  

Alkharfy ve ark.’nın (2011) yaptığı çalışmada TQ verilen farelerin TNF-α ve    

IL-2’leri nispeten daha düşük düzeylerde olduğu görülmüştür ve böylelikle sepsis ile 

ilişkili olarak TQ’nun klinik öneme sahip olduğu vurgulanmıştır.  
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TQ’nun GSH, CAT ve SOD aktivitesini arttırdığı,  ayrıca NO ve myeloperoksidaz 

artışının önlenmesinde katkı sağladığı gösterilmiştir (Umar ve ark., 2012). 

Sedaghat ve ark. (2014), erken parkinson hastalığında davranışsal ve hücresel 

anormallikleri üzerinde TQ’nun etkilerini oksidatif stres belirteçleri ile değerlendirmeyi 

amaçladıkları bir çalışmada orta beyin homojenatında MDA ile SOD seviyeleri 

değerlendirilmiştir. MDA seviyesinin düştüğü, TQ’nun mitokondriyal SOD düzeyini 

etkilemediği görülmüştür.  

Çelik ve ark.’nın yaptığı yukarıda belirtilen çalışmada (2014); spinal kord 

zedelenmesi ile deneysel oluşturulan nöropatik ağrıda TNF-ɑ, NO, MDA ve IL-1β 

seviyeleri değerlendirilmiş ve TQ gruplarında SCI grubuna göre daha düşük 

bulunmuştur.  

Mehri ve ark.’nın (2014) yaptıkları çalışmada akrilamid ile Wistar Albino ratlarda 

artan, serebral korteksteki MDA seviyesinin TQ tedavisi ile doza bağımlı olarak 

azaldığı görülmüştür.  

Gökce ve ark.’nın (2016) yaptığı bir çalışmada, TQ uygulamasının iskemi-

reperfüzyon hasarı (I/R) sonucunda spinal kord üzerine nöroprotektif etkileri Wistar 

Albino ratlara üzerinde metilprednizolon ile karşılaştırarak değerlendirilmiştir. Doku 

MDA, NO, TNF-ɑ seviyelerinde TQ ile önemli bir azalma görülmüş. Spinal kord I/R 

hasarı ile azalan SOD ve CAT seviyeleri TQ tedavisi ile arttığı görülmüştür. 

Kazancı ve ark. (2016) da Gökce ve ark.’nın yaptığı çalışmaya benzer bir çalışma 

yaparak; PGB ön tedavisinin, spinal kord iskemi-reperfüzyon hasarı (I/R) üzerine 

etkisini metilprednizolon ile karşılaştırarak değerlendirmişlerdir. TNF-ɑ, IL-1β, CAT, 

SOD, MDA, NO, GPx seviyeleri incelenmiştir. PGB ile metilprednizolona göre daha iyi 

ultrastructural sonuçlar alındığı, PGB’in daha iyi iyileşme sonuçları verdiği 

bildirilmiştir. Spinal kord I/R hasarı ile azalan GPx, SOD ve CAT seviyeleri PGB ve 

metilprednizolona ile arttığı görülmüştür; PGB ile metilprednizolon grupları arasında 

ise fark bulunamadığı bildirilmiştir. Doku MDA, NO, TNF-ɑ ve IL-1β,  seviyelerinde 

PGB ve metilprednizolon tedavileri ile önemli bir azalma görülmüş ve yine PGB ile 

metilprednizolon grupları arasında istatistiksel anlamlı fark bulunamadığı bildirilmiştir. 

Atta ve ark.’nın yaptığı (2017) bir çalışmada ratlarda diyabetin indüklediği 

testiküler bozulmalarda TQ’nun etkisi incelenmiştir. Testiküler dokuda bakılan NO ve 

MDA seviyelerinde önemli ölçüde iyileşme sağlandığı ve ayrıca azalmış GSH ve SOD 

seviyelerinin arttığı bildirilmiştir.  
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Kassab ve El-Hennamy (2017) tarafından yapılan bir çalışmada, arsenik ile 

indüklenen nörotoksisitede TQ’un (10 mg/kg) etkisi Wistar Albino ratlar üzerinde 

araştırılmıştır. Yirmi bir günlük tedavi sonucunda TQ’nun MDA, NO, TNF-ɑ 

seviyelerini düşürdüğü ve CAT ve SOD seviyelerini artırdığı görülmüştür.  

TQ, ROS üretimini azaltıp β-hücre zedelenmesini engelleyerek antidiyabetik 

özellik göstermektedir. TQ tedavisinin diyabetik ratların pankreas dokularında MDA 

seviyesinde düşüşe ve SOD seviyesinde artışa neden olduğu bildirilmiştir (Farkhondeh 

ve ark., 2017b). 

Bütün bu veriler sonucunda, çalışmamızda literatürlerle uyumlu olarak 

inflamatuar belirteçler diyabet ile artmıştır. Bu artma TQ ve PGB tedavileri ile 

azaltılmıştır.  

Antioksidan enzimler (CAT ve SOD) diyabet ile azalırken, PGB tedavisi sonucu 

bu azalmanın önlendiği ancak TQ tedavisi ile anlamlı bir değişiklik olmadığı tespit 

edilmiştir.  

 Lipit peroksidasyon ürünleri (TBARS) diyabet ile artarken, PGB tedavisi sonucu 

azalmıştır. TQ tedavisi ile ise; TBARS düzeyindeki azalmanın PGB tedavisine kıyasla 

daha fazla olduğu tespit edilmiştir (p<0.05).   

Diyabet ile artan cGMP düzeyinde, TQ ve PGB tedavileri sonucu anlamlı bir 

farklılık tespit edilememiştir. ELİSA çalışmasının doku ile değil de serum üzerinde 

yapılmasından dolayı böyle bir sonuç çıktığı düşünülmektedir. 

Bütün bunlardan hareketle bu tez çalışması sonucunda bulunan veriler, 

tezimizdeki literatür bilgileri ışığında mukayese edilerek; diyabetik nöropatik ağrı 

tedavisinde, hipoglisemik, antiinflamatuar ve antinosiseptif etkileri ile Timokinon’un 

Pregabalin kadar koruyucu olarak etkili olabileceği çalışmamızla gösterilmiştir.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

6.1. Sonuçlar 

Diyabetik nöropatik ağrı oluşumunu önlemeye yönelik ilk defa TQ ve PGB’nin 

tedavilerinin karşılaştırıldığı, nosiseptif cevabın ve inflamasyon belirteçlerin 

değerlendirildiği bu çalışma da;  

 TQ’nun diyabetik nöropatik ağrıyı deneklerde daha geç oluşturduğu ve PGB’nin 

TQ’ya üstünlük göstermediği hot plate ve tail flick ölçümleri ile tespit edilmiştir.  

 Diyabet ile artan kan glikoz düzeyini azaltmada TQ’nun etkili olduğu 

belirlenmiştir. PGB ile ise bir miktar azalma olduğu ancak bu azalmanın TQ’ya 

kıyasla çok daha az olduğu görülmüştür.  

 Diyabet sonucu inflamasyon belirteçleri (IL-1β, IL-6 ve TNF-α) ve TBARS 

seviyelerindeki artma TQ ve PGB tedavileri ile önlenmiştir. cGMP düzeyindeki 

artma önlenmiş ancak anlamlı bulunamamıştır. 

 Diyabet ile antioksidan enzimlerin (SOD ve CAT) düzeylerindeki azalma PGB 

tedavisi ile bir miktar önlenmiştir. Ancak TQ tedavisi sonucu oluşan artış 

anlamlı bulunamamıştır. 

 Ayrıca çalışmamızda diyabet grubunda ağırlık artışı olduğu, TQ tedavisi ile 

ağırlık azalışı olduğu ve PGB tedavisi ile ise ağırlık değişiminde anlamlı bir 

farklılık olmadığı görülmüştür. 

 TQ’nun diyabetik nöropatik ağrıda koruyucu etkisinin; hipoglisemik, 

antiinflamatuar ve antinosiseptif etkilerinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

 TQ’nun diyabetik nöropatik ağrının oluşumunu önlemede PGB kadar etkili 

olduğu görülmüştür. 

 

Dünyada giderek yaygınlığı artan diyabet hastalığının en yaygın 

komplikasyonlarından biri olan nöropatik ağrının oluşmadan önlenmesi ya da daha geç 

oluşması için, nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan ilaçların yan etkileri de dikkate 

alınarak, bu çalışmanın yeni ajanların geliştirilmesine katkı sağlayabileceği 

düşünülmektedir. 
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6.2. Öneriler 

Çalışmamızda diyabetik nöropatik ağrının önlenmesinde olumlu sonuçlar 

almamıza rağmen bu pozitif sonuçların pekiştirilmesine katkı sunacak ve tüm 

mekanizmaların ortaya çıkarılmasını sağlayacak; farklı süre ve kombinasyonlar ile 

TQ’nun rolü değerlendirilebilir. Çalışmamızın kısıtlılığı olan sinir iletisinin ölçümü, 

EMG kullanılarak incelenip değerlendirilebilir.  
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