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OZET

TIMOKINON’UN DiYABETIK NOROPATIK AGRI UZERINDEKI ETKIiSIiNIN
VE ETKi MEKANiIiZMASININ DEGERLENDIRILMESI

Rukiye MENEMENCIOGLU
Doktora Tezi
Farmakoloji Anabilim Dali
Danigsman: Prof. Dr. Mustafa Kemal YILDIRIM
2019, 127 sayfa

Diyabet, toplumun biiyiik bolimiinii etkileyen ve kandaki glikoz miktarmin kontrol
edilememesinden kaynaklanan metabolik bir hastaliktir. Diyabetik noropati, diyabet
hastaliginin 6nemli bir komplikasyonudur. Diyabetik noropatide yasam kalitesini
azaltan en Onemli faktor agridir. Calismamizda Timokinon’un diyabetik noropatik
agridaki koruyucu etkisini ve etki mekanizmasini Pregabalinle karsilastirarak incelemek
amaclanmugtir.

Calismamizda Wistar Albino cinsi erkek ratlar kullanilmistir. Ratlar; Kontrol
(n=6), Diyabet (n=6), Diyabet+TQ (n=6) ve Diyabet+PGB (n=6) olarak gruplara
ayrilmistir. STZ (45 mg/kg i.p.) ile diyabet olusturulduktan sonra Diyabet+TQ grubuna
50 mg/kg Timokinon ve Diyabet+PGB grubuna 30 mg/kg Pregabalin 14 giin siireyle
oral gavaj yoluyla uygulanmistir. Kan glikoz diizeyleri dl¢iilmustiir. Tail flick ve hot
plate testleri uygulanmistir. Biyokimyasal analizler i¢in alinan kanlardaki; TNF-q,
IL-1B, IL-6, cGMP, TBARS, SOD ve CAT seviyeleri degerlendirilmistir.

Bulgularda; diyabet grubunda hot plate ve tail flick latenslerinin anlamli olarak
kisaldig1 (p<0.05), Diyabet+TQ ve Diyabet+PGB gruplarinda ise tail flick ve hot plate
latenslerinin kontrol grubuna yakin oldugu bulunmustur. TQ ve PGB’nin koruyucu
tedavisi ile noropatik agrinin daha gec¢ olustugu belirlenmistir. TQ ve PGB arasinda
anlamli bir farklilik gériilmemistir.

Serumda TNF-a, IL-1B, IL-6, cGMP ve TBARS seviyeleri diyabet grubunda
onceki ¢aligmalarla uyumlu olarak artmis, tedaviler ile azalmig; SOD ve CAT seviyeleri
ise diyabet ile azalmis, tedaviler ile bir miktar artmigtir. Diyabette artan kan glikoz
diizeyi TQ etkisiyle anlamli olarak azalmistir. Ayrica PGB’nin de bir miktar kan glikoz

diizeyini diisiirdiigli goriilmiistiir.



Diyabetik noropatik agr1 tedavisinde, hipoglisemik, antiinflamatuar ve
antinosiseptif etkileri ile TQ’nun; PGB kadar koruyucu olarak etkili olabilecegi

calismamizla gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Timokinon, Diyabetik Noropatik Agri, Pregabalin, Tail Flick, Hot
Plate, Oksidatif Stres



ABSTRACT

THE EVALUATION OF THE EFFECT AND THE MECHANISM OF ACTiON
OF THYMOQUINONE ON DIABETIC NEUROPATHIC PAIN

Rukiye MENEMENCIOGLU
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- a, IL-1pB, 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-a, IL-1B, 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.

Vi



In our study, 1t 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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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, giiniimiizde toplumun biiyiik bir bélimiini etkileyen metabolik bir hastaliktir.
Kandaki seker miktarinin kontrol edilememesinden kaynaklanan bu hastalik, halk
arasinda “seker hastalig1” olarak bilinmektedir.

Diyabet hastaligi, toplumlar i¢in 6nemi gittikge artan biiyiik bir sorun olmakta,
maliyeti de giin gectikge artmaktadir. Ulusal Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet
Atlasima gore; 2010 yili itiban ile Tiirkiye’nin yetigkin (20-79 yas) niifusta diyabet
prevelansi %7,4 iken; 2013 yil1 verilerine gore Tiirkiye, Avrupa’da diyabet yayginligi
en yiiksek bes tilke (20-79 yas) arasinda, %14,85 ile birinci sirada yer almistir. Ayrica
tilkemizin 2013 yilinda 7 milyon diyabetli niifusu ile diyabetli sayis1 en yiiksek bes iilke
arasinda iiciincii sirada oldugu belirlenmistir (IDF Diyabet Atlasi Avrupa’nin Genel
Goriiniimii, 2013).

IDF 7. Diyabet Atlasi’na gore ise; Diinya’da 2015 yili sonunda 415 milyon
oldugu tahmin edilen 20 yas ve iistii yetiskin diyabetli niifusun, 2040 yilina kadar %55
oraninda artarak 642 milyona ulasacagi 6ngoriilmektedir. Bu verilerden hareketle: 2015
yilinda %8,8 oldugu varsayilan yetiskin diyabet prevalansinin 2040 yilinda %10,4’e
cikacagi; bir bagka deyisle, 2015 yilinda her 11 yetiskinden 1°i diyabetli iken, 2040
yilinda her 10 yetiskinden 1’inin diyabetli olacagi tahmin edilmektedir (Halk Saglig:
Genel Mudiirliigii Saglikli Beslenme ve Hareket Dairesi Bagkanligi, 2018).

IDF 8. Diyabet Atlasi’na gore de, Tiirkiye 2017 yili prevelansi (20-79 yas)
%12,79 olarak belirlenmistir ve 2045 yilinda ise %16,49 olacag: tahmin edilmektedir
(IDF 8. Diyabet Atlasi, 2018).

T.C. Saghk Bakanhg ve 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi’nin isbirligi ile
gerceklestirilen TURDEP-II ¢alismasina gore, Tiirk yetiskin toplumunda diyabet
sikligimin %13,7’ye ulastig1 gortilmistiir. Diyabet sikligi, kadinlarda erkeklere nispeten
daha yiiksek bulunmus olup, kadinlar ve erkekler arasinda anlamli bir fark tespit
edilememistir. Bu ¢alismaya gore, 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az %10’nun
diyabet hastasi oldugu tespit edilmistir. (TURDEP-I’de ise %10 nun iizerindeki diyabet
siklig1 45-49 yas grubunda baslamaktaydi. Buna dayanarak Tiirkiye’de diyabetin 1998
yilina gore yaklasik olarak 5 yas daha erken basladigi degerlendirilmistir.) Ayrica,
1998°de yapilan TURDEP-I’e gore, 2010 yilinda tamamlanan TURDEP-II ¢alismasinda



Tiirkiye’de 12 yilda diyabet sikliginin %90 oraninda artmis oldugu tespit edilmistir
(TURDEP-II Caligmasi, 2010).

T.C. Saglik Bakanhig1 Saghk Istatistikleri Yilligi’'na gore on bes yas ve iizeri
kisilerin son on iki ay igerisinde ge¢irdigi baslica hastalik/saglik sorunlarinin cinsiyete
gore dagiliminda 2016 yili igin diyabet oraninin; erkeklerde %7,1 ve kadinlarda %10,9
iken toplamda %9,1 oldugu bildirilmistir (Saglik Istatistikleri Y1llig1 2016, 2017).

Saglik Bakanlig1 sagliknet.online verilerine gore, 2016 yili toplam diyabetli kisi
sayisinin niifusun %7,1°1 (5.686.223 kisi) oldugu tespit edilmistir. Bu yiizdenin %60,5’i
(3.441.244 kisi) kadin diyabetli bireylerden olusmaktadir. 2017 yilinin ilk 6 ayindaki
diyabetli birey sayisi ise niifusun %7,3’t (5.831.419 kisi) olarak bulunmustur. Bu
yiizdenin %60,5’inin (3.527.587 kisi) kadin diyabetli bireylerden olustugu tespit
edilmistir (Halk Saghigi Genel Midiirligii Saglikli Beslenme ve Hareket Dairesi
Bagkanligi, 2018).

Toplumda diyabet farkindaligmin arttirllmas: amaciyla son yillarda ¢esitli
kampanyalar diizenlenmekte ve kamuoyunda diyabetin siirekli giindemde tutulmasina
calisilmaktadir. Yine bu amagla IDF’nin onderliginde baslatilan 2018-2019 Diinya
Diyabet Y1l1 ana kampanyasi ‘Diyabetli Birey ve Ailenin Destegi’ konusuna ayrilmistir.
Kampanyada diyabetin aile tizerindeki etkilerine dair toplumsal farkindalig1 arttirmak;
ayn1 zamanda diyabetin yonetilmesi, bakimi, 6nlenmesi ve egitimi agisindan ailenin
rolinii giiglendirmek hedeflenmektedir (Tirkiye Halk Sagligi ve Kronik Hastaliklar
Enstitiisii, 2018).

Diyabet ile gelisen kalic1 ve kronik hiperglisemi, antioksidan savunma sisteminin
aktivitesini azaltarak serbest radikal hasarinin artmasina neden olmaktadir (Baynes ve
Thorpe, 1996). Hipergliseminin sebep oldugu kimyasal reaksiyonlar ile olusan toksik
bilesikler, akut ve kronik diyabet komplikasyonlarina yol agmaktadir (Gries ve ark.,
2003). Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlar1 bireylerin giinlik yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir.

Diyabetik noropati diyabetin en sik goriilen komplikasyonlarindan olup, diyabetli
kisilerin %60 ile %70’inde bir tiir noropatinin gelistigi tahmin edilmektedir (Dyck ve
ark., 2017). Hastalarda goriilen néropati herhangi bir zamanda olusabilmekte; tehlike,
yas ve daha uzun diyabet siiresi ile de artmaktadir. Noropati oranlarinin en az 25 yillik
diyabetli kisilerde daha yiiksek oldugu bulunmustur (Tiwari ve ark., 2018).

Diyabetik noropati, Tip-1 ve Tip-2 diyabetlilerin her ikisinde de yaygin olarak
goriilmektedir (Watkins, 1998). 20—-30 milyon insan semptomatik diyabetik néropatiden
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etkilenmektedir (Said, 2007). Tirkiye’ de yapilan bir klinik ¢calismada ise, diyabetik
noropati prevelansinin %40 oldugu rapor edilmis, diyabetik ayak iilserleri ve
kesilmelerinin en 6nemli sebebi diyabetik polinéropati olarak gosterilmistir (Erbas,
2005).

Diyabetik noropatide yasam kalitesini azaltan en énemli faktor agridir. Diyabetik
noropati ile olusan agri hissini azaltmak ya da ortadan kaldirmak igin uygulanan ilaglar
olmasma ragmen Yeterli etkinlik saglayabilmek igin yeni ajanlara ihtiyacimiz vardir.
Son doénemde yapilan g¢alismalarda diyabetik noropatide goriilen agrinin tedavisi ve
olusumunun 6niine gegilmesi iizerine yogunlasildig goriilmektedir.

Diyabetik noropatide goriilen agrinin etiyolojisi multifaktoryel olmakla birlikte,
yasam Kalitesini azalttigi ve davranis degisikliklerine sebep oldugu bildirilmektedir
(Ziegler, 2004; Benbow, 1998). iyi metabolik kontrolle diyabetik ndropatinin &niine
gegilebilecegi ya da ilerlemesinin durdurabilecegi rapor edilmistir (The Diabetes
Control and Complications Trial and Follow-up Study, 2008).

Hastalarin yarisinda her giin siirekli agr1 olurken, diger yarisinda geceleri agr
siddetinin arttig1 bilinmektedir. Noropatik agr1 diyabetik hastalarin galisma hayatini,
uyku diizenini ve yasamdan zevk almalarin1 olumsuz olarak etkilemektedir. Noropatik
agris1 olan diyabetik hastalarin %35’inde anksiyete, %28’inde ise depresyon gelistigi
tespit edilmistir. Yasam kalitesi tizerindeki bu 6nemli etkisine ragmen, ndropatik agrisi
olan diyabetik hastalarin  %25-%39’unun agrilarina yonelik tedavi almadigi da
belirlenmistir (Tan, 2009).

Timokinon, bir monoterpen olup pek ¢ok tedavi edici etkileri ile umut verici tibbi
bitkilerden Nigella sativa tohumlarinin major bilesigidir ve ilk olarak 1959 yilinda
sentezlenmistir (Aggarwal ve ark., 2008).

Timokinon’un diyabetin sebeplerinden olan oksidatif stresi azalttig1 ve kan glikoz
diizeyinin kontroliinde etkili oldugu bir ¢ok ¢alismada kanitlanmistir. Bu ¢alismamizda,
Timokinon’un diyabet kaynakli néropatik agriyr 6nlemedeki etkisini; FDA tarafindan
noropatik agrida endikasyon onay1 almis ve noroprotektif etkisi iizerinde ¢alisiimis olan
Pregabalin ile kontrollii ¢alisma yaparak ve agri testleri kullanarak gostermeyi
amagladik. Ayrica biyokimyasal analizlerle Timokinon’un etki mekanizmasini da
incelemeyi hedefledik.

Literatiirlerde yapilan incelemede, Pregabalin ile Timokinon’un diyabetik
noropatik agrida koruyucu etkilerinin karsilastirildigi ve ayrica agri testleri ile

biyokimyasal degerlendirmelerin bir arada yapildigi bir ¢alismaya rastlanmamustir.
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Bunlardan hareketle, yapilan calismalarimiz neticesinde olusturdugumuz bu
tezimizin “Genel Bilgiler” boliimiinde agri, diyabet, ndropatik agri ve diyabetik
noropatik agr1 hakkinda genel bilgilere yer verilmistir. Diyabet ile oksidatif stres
arasindaki iliski, diyabetik noropati tedavisi, Timokinon ve etkileri gesitli arastiricilarin
yaptiklar1 ¢aligmalarin 1s18inda ayrintili olarak ortaya konmustur.

“Gere¢ ve Yontem” boliimiinde ise ¢alismamizda kullanilan deney hayvaninin
secimi, Ozellikleri ve olusturulan gruplar ile yukarida anlatilan agiklamalar
dogrultusunda yapilan islemler ayrintili bir bi¢imde anlatilmistir. Yapilan bu islemler
sonucu elde edilen veriler tezin “Bulgular” kisminda yer almaktadir.

“Tartisma ve Sonug¢” boliimiinde ise, calismadan elde edilen veriler ayrintili
olarak degerlendirilip, simdiye kadar bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglariyla

karsilastirilarak yorumlanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agn

Agrt; Uluslararast Agr1 Calismalar1 Birligi (IASP) tarafindan, viicudun herhangi bir
yerinde hissedilen, bireyin o giine kadar ki deneyimleri ile ilgili, organik bir nedenden
kaynakli olan ya da olmayan, emosyonel, nahos bir duygu deneyimi ve davranis sekli
olarak tanimlanmistir (Aydinli, 2005; Loeser, 2001; Erdine, 2002).

Onal’a gore de agrili uyarana kars: kisilerin tepkileri bireyden bireye degismekte,
hatta ayn1 bireyde bile farkliliklar gozlenebilmektedir (Onal, 2004). Objektif uyaranlarin
beraberinde kisisel ozellikleri de bireyin agriya yanitinda 6nemli rol oynamakta ve
bundan dolayr da agrili bir uyarana verilen yanitta kisiden kisiye farkliliklar
goriilmektedir. Agri; norofizyolojik, psikolojik, biyokimyasal, etnokiiltiirel, dinsel,
bilissel, ruhsal ve gevresel gibi durumlari olan ¢ok yonlii bir deneyimdir. (Ozyalgn,
2005). Ayrica agr1, bir seylerin ters gittiginin sinyallerini veren, viicut i¢in koruyucu bir

mekanizmadir (Julius, 2001).

2.1.1. Nosisepsiyon

Agr duyusuna ait duyu yapilari, viicudun hemen her noktasinda yer alan “nosiseptor”
denilen 6zellesmis ¢iplak sinir uglaridir. Nosiseptoriin yanit dzellikleri dogrultusunda,
omurilie dogru bir yayilim olusur ve medulla spinaliste olusan degisiklikler, tist
merkezlere iletilerek orada degerlendirilip agr1 olarak algilanir (Ganong, 1999).

Viicudun bir bolgesinde bir doku yikimi oldugu zaman, bunun nosiseptorler ile
almip santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve ndral yapilarda
degerlendirilerek bu zararli durumunun algilanip bu duruma kars1 gereken fizyolojik,
biyolojik ve psikolojik Onlemlerin harekete gegirilmesine “nosisepsiyon” denir.
Nosisepsiyon, doku hasar1 sonucu agrinin algilanmasi siirecinde meydana gelen karigik
elektrokimyasal olaylar dizisinin tamamidir (Yiicel, 1997).

Norofizyolojide agr siklikla “nosisepsiyon” sozciigii ile tanimlanir. Nosisepsiyon
Latince “noci” (zarar, hasar) kelimesinden tiiremistir. Fakat bu iki kelime (agr1 ve
nosisepsiyon) tamamen ayni seyi ifade etmemektedir. Agri, nosisepsiyon i¢inde bir
algilama olayidir. Her nosisepsiyon agr1 ile sonucglanirken her agri nosisepsiyon sonucu

olusmaz (Ertekin, 1996).



2.1.2. Agn Teorileri

Agn ile ilgili 6ne ¢ikan iki teori vardir. Bunlarin ilki Von Frey’in ortaya koydugu
spesifite teorisidir. Von Frey bu teoride; derinin, her biri uyarildiklarinda agri, basing,
sicak, soguk benzeri farkli duyular1 algilayan, ayr1 duyusal noktalardan olusan bir
mozaik oldugunu ileri siirmiistiir (Pearce, 2006).

Ikinci olarak; 1965 yilinda, Melzack ve Wall tarafindan kap: kontrol teorisinin
ortaya atilmasi agrinin anlasilmasinda devrim niteliginde bir bulus olmustur (Melzack,
1965). Gegmiste omurilik yalnizca bir ara durak gibi diisiiniiliirken, bu teoriye ile agri
veren uyaranin burada Onemli bir engelle karsilastigi ileri siirlilmiistiir. Teorinin
esasinda evveliyetle kalin liflerin inhibitdr hiicreleri uyarmast ve T hiicrelerinin
presinaptik inhibisyonuna sebep olmasi yer almaktadir. Diger yandan da ince agr
afferentleri inhibitdr hiicreleri inhibe ederken, T hiicrelerini uyarmaktadir. Kap1 kontrol

teorisi Sekil 2.1°de gosterilmistir (Erdine, 2002).

4 Santral kontrol

|+
Ince hifler —‘r

Sekil 2.1. Kap1 kontrol teorisi (Erdine, 2002)
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2.1.3. Agr1 Smiflamasi
Modern agr1 smiflamasi; agrinin noérofizyolojik mekanizmalari, siiresi, etiyolojisi ve

yayilim bolgesi dikkate alinarak yapilmistir (Tablo 2.1) (Raj, 2007).



Tablo 2.1. Agr1 siniflamasi (Raj, 2007)

Agr Siniflamasi

Siiresine Gore a. Akut
b. Kronik

Norofizyolojik Mekanizmasina Gore a. Nosiseptif
-Somatik
-Visseral
b. Noropatik (nonnosiseptif)
-Merkezi
-Periferik
Psikojenik
Kanser agrist
Postherpetik nevralji
Orak hiicre anemisine bagli agr1
Artrit agrisi
Bas agrisi
Yz agrisi
Bel agrist
Pelvik agri

Etiyolojisine Gore

Bolgesine Gore

oo oplac oo

Agr temel olarak; nosiseptif agr1 ve noropatik agri basliklart altinda iki ana tipte
incelenmistir;

Nosiseptif Agri: Cesitleri somatik ve visseral agridir. Bu ¢esitler arasindaki ana
farklilik somatik agrinin duyusal lifler ile visseral agrinin ise sempatik lifler ile
iletilmesinden kaynaklanmaktadir. Somatik agri; sizlama seklinde, bigak batar gibi,
zonklama ve basing hissi seklinde tarif edilir. I¢ organlardan kaynaklanan visseral agri,
obstriiksiyona bagli ise kemirici ve kramp seklinde, organ kapsiili ve mezenteri
etkilemigse sizlama ve zonklama seklinde goriiliir (International Association for the
Study of Pain, 2005).

Noropatik Agri: Noropatik agri, periferal ve santral olmak iizere; lezyon veya
disfonksiyonun meydana geldigi yere bagh olarak iki sinifa ayrilir. Periferal noropatik
agriya; metabolik hastaliklar neden olurken, santral ndropatik agriya spinal kord veya
beyin hasar1 neden olur. Noropatik agr1 birgok noropati tipiyle beraber goriiliir. En sik
sebebi diyabetik noropati olmakla birlikte; infeksiyonlar (6rnegin: herpetik nevralji,
HIV noropatisi), ilag tedavisi (sisplatin ve taksol indiiklii noropati) ve periferal sinir
veya spinal kortta olusan travmatik injiiride de noropatik agr1 olusur. Noropatik agrinin
yaklasik olarak popiilasyonun %1’ini etkiledigi distiniilmektedir (International

Association for the Study of Pain, 2005).



2.2. Noropatik Agn

IASP, noropatik agriy1 tanimlarken “sinir sistemindeki birincil bir lezyonun ya da islev
bozuklugunun baslattigi ya da yol agtigi agri” ifadesini kullanmaktadir (Max, 2002;
Merskey, 1994).

Noropatik agri kendi basma bir hastalik olmayip sinir sisteminde olusan bir
lezyon veya disfonksiyon sonucu gelisen bir belirtidir. Noropatik agrinin, saglikli
normal primer afferentlerin tepki vermeye yoneltilmesiyle olusan, gelen tehlikeleri
bildirerek organizmayi korumaya yonelen nosiseptif agridan en 6nemli farki siirekli bir
nosiseptif uyariin var olmamasidir (Nicholson, 2000; Galer, 2000; Hansson, 2001).
Diyabet hastaligi, immiin yetersizlikler, inflamatuvar siirecler, malign, travmatik ve
iskemik durumlar gibi nedenlerden kaynaklanan patolojik sorunlar neticesinde
noropatik agri baslayabilir (Yiicel, 2005).

Noropatik agri, hasardan veya olusan hasarin siddetinden bagimsiz olarak devam
edebilir ve hatta haftalar, aylar, yillar i¢inde siddetlenebilir. Agrinin yanlis
tanimlanmasi, yanlis lokalize edilmesi, algilamanin gecikmesi ve yayilma s6z
konusudur. Noropatik agriy1 diger agn tiirlerinden ayiran baslica 6zellikler: spontan hos
olmayan duyularin yani sira keskin, batici nitelikte, elektrik carpmasi ya da yanict agr
olusu, agrili alanlarda duyusal bozukluk veya kayip, uyarilara karst degismis yanitlar ve
sempatik sinir sistemi tutulumunda ise otonomik disfonksiyon olusmasidir (Yiicel,
2002).

Noropatik agr1 iyi tedavi edilmediginde, hastalarda uyku ve duygu durum
bozukluklarina sebep olup; is ve sosyal hayatlarin1 engelleyerek hayat kalitesini
diistirdiigii i¢in toplum saghigi agisindan artan bir 6nemi vardir (Benbow, 1998; Galer,
2000).

2.2.1. Noropatik Agr1 Semptomlar: ve Klinik Ozellikleri
Noropatik agrinin semptomlart ve klinik ozellikleri oldukga genistir. Uyusma gibi
muayenede his kaybi1 ile baglantili olan negatif semptomlar gibi yanma, ignelenme,
elektrik carpmasi, parestezi, dizestezi, allodini ve hiperaljezi gibi pozitif semptomlar da
goriilebilir (Karli, 2009).

Allodini: A-B liflerin santral duyarlilasmasi, A-f liflerin santral reorganizasyonu,
inhibitér kontrollerin kaybi, nosiseptorlerin periferik duyarlilasmasi gibi sebeplerle

normalde agr1 yaratmayacak bir uyaranla agr1 olusmasidir.



Hiperaljezi: Periferik duyarlilagsma neticesinde olusan sinir, arka kok, arka kordon
hasarlar1 neticesinde; multipl fonksiyonel ve yapisal, norokimyasal ve molekiiler
farkliliklar olusmasi gibi sebeplerle agrili bir uyarana abartili yanit verilmesidir.

Parestezi: Ektopik desarj neticesinde olusan, herhangi bir uyaran olmadan ve
agrisiz olusan karincalanma benzeri histir.

Dizestezi: Santral duyarlilasma neticesinde herhangi bir uyaran olmadan ve agrili
olusan yanma benzeri histir. Inhibitér kontroliin kaybi nedeniyle vurucu-batici agr
ortaya ¢ikmaktadir

Hipostezi veya Hiperestezi: Viicuda zarart dokunmayan bir uyaranin artan ya da
azalan siddette algilanmasidir.

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara karsi agri esiginin diiserek verilen cevabin
artmasi seklinde gelisen asir1 agr1 yanitidir.

Spontan Agri: Herhangi bir uyaran olmaksizin ortaya ¢ikan zonklayici, yanici ve
keskin ozellikte agridir (Zimmermann, 2001; Nicholson, 2000).

Noropatik agrinin klinik 6zelliklerini gosteren organizasyon semasi Bennett MI
tarafindan sekillendirilmis ve Oxford {iniversitesi tarafindan yaymlanmistir (Sekil 2.2)

(Bennett, 2006).



Noropatik Agrmm Klinik Ozellikleri

Otonomik
Pozitif Semptomlar Negatif Semptomlar
P Disfonksiyon g P
Spontan Agn Uyarilmis Agn Vazomotor
T 5 . P - . . Duyu Kayin
Uvan olmaksizin agn Uvaran ile agr Vaskiiler disfonksiyon - -
Sudomotor | Termal
I Allodini Terleme ve sag
Siirekli Nitel anormallikler disfonksiyonu
— Vibrasyon
Yiizeysel Mekanik — Hafif dokunma
Derin Dinamik
Visseral Statik
Termal
Paroksismal
Hiperaljezi

Nicel anormallikler

Hiperpati
Spatial ve temporal anormallikler

Sekil 2.2. Noropatik agrinin klinik 6zellikleri (Bennett, 2006)

2.2.2. Noropatik Agr1 Mekanizmalari

Agr1, zararl uyarilarin algilanmasi ya da kabul edilmesinde viicudun verdigi endojen
uyarict ve koruyucu bir tepkidir. Fakat noropatik agr siklikla kronik ve belli biyolojik
neden sunmayan, yine de hem bedensel hem duyusal agr reseptorlerini uyaran bir
agridir (Spruce, 2003).

Noropatik agrinin etiyoloji, mekanizma ve semptomlar arasindaki iligkisi olduk¢a
karmagiktir. Ayn1 semptomlu iki hastada, agr1 farkli mekanizmalarla meydana gelmis
olabilir. Sonugta bir hasta icin birden fazla mekanizma isleyebilmekte ve bunlar zaman
icinde degisebilmektedir. Noropatik agr1 uyarandan bagimsiz, spontan bir agr1 olarak
ortaya ¢ikabildigi gibi, hipersensivite sonrasi ya da duyusal noronlarin degisikligi

sonrasinda da olusabilir (Yiicel, 2002).
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Agrt algisinin normal mekanizmasinda; oncelikle nosiseptdrler viicutta dokular ve
organlar boyunca zararli uyariy1 almak i¢in yerlesmis haldedir. Agri iletimi her biri 6zel
gorevi olan kiiciik miyelinli (A delta) ya da ince miyelinsiz (C) aksonlar boyunca
iletilir. Somatik agri; deri, kas veya eklemlerde dogar veya ylizeysel ya da derin olarak
siiflandirilir. Keskin veya ignelenme seklindeki yiizeysel agri siklikla miyelinli A delta
lifleri boyunca tasiir. Derin somatik agri ise; yanma, kasinma, sizlama tipi seklinde
olup uzun siiren agridir ve yumusak doku eklemlerinin derin yiizeylerinden iletilir.
Normal durumlarda, bu c¢esit agr1 genellikle doku hasarinin gostergesidir ve yavas
miyelinsiz C lifleri ile tagiir. Doku hasari sonrasinda salgilanan histamin,
prostoglandin gibi inflamatuar kimyasallar nosiseptdrlerin duyarlilasmasina neden olur.
Bu duyarlilasma en gii¢lii nosiseptor aktive edici madde olan bradikinin tarafindan
artirthir. Yiizeysel ve derin somatik agri lifleri spinal korda girer ve dorsal boynuzda
sinaps yapar ikinci haberci néronlarla, P maddesi sinaptik araliga salgilanir. Ikinci
haberci noronlar spinal kordu ge¢ip anterolateral spinotalamik yolu ¢ikar, talamusta
sinapslarin etkilenmesi sonrasinda somatosensor kortekse yorumlanmak igin iletilir
(Spruce, 2003).

Heterojen ve multifaktoriyel bir siire¢ olan noropatik agr1 patogenezinden sorumlu
mekanizmalari; metabolik, vaskiiler, norotropik, genetik ve immiin olmak iizere bes
baslik ile 6zetlenmektedir (Dacosta ve ark., 2011).

Ayrica fizyopatolojik mekanizmalari, periferik ve santral mekanizmalar olmak
tizere iki gruba da ayirmak miimkiindiir. Periferik mekanizmalar; ektopik desarj,
nosiseptor duyarlilasmasi, lifler aras1 normal olmayan etkilesim, katekolaminlere artmis
duyarlilik olarak belirtilmektedir ve biitin mekanizmalar primer afferentlerdeki
farkliliklara bagli olarak goriilmektedir. Santral mekanizmalar ise; duyusal yollarin
irritasyonu, sempatik sistem irritasyonu, hipotalamik bozukluk, inici inhibitor
mekanizmalarin  kayb1 ve alternatif sekonder c¢ikict yollarin aktivasyonu olarak
belirtilmektedir (Wolff, 1999; Zimmermann, 2001).

Sinir disfonksiyonunun baglica sorumlusu olarak gosterilen kronik hiperglisemi ve
metabolik faktdrlere bagli olarak aksonal disfonksiyonun olustugu, Na'/K* ATPaz
aktivitesinde azalma oldugu ve anaerobik glukolizin azaldigi gosterilmistir. Takiben
periferik sinirlerde polyol birikimi olmasit ve mikroanjiopatiye bagli sinir iskemisi
olusmasi, diyabetik noéropatideki periferik sinir hasarini ortaya ¢ikarmaktadir (Gries ve
ark., 2003; Dacosta ve ark., 2011).
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Noropatik agrida, sempatik sinir blokaji1 ile agr1 hafifletilse bile sempatik ndronal
etkinlik stirdiiriiliiyor gibi goriiniir. Bunun nedeni sempatik postganglionik aksonlarin
tomurcuklanmas1 ya da afferent ndronlardaki adrenoreseptorlerin agriyr arttirici
Ozelligidir. Travmatik amputasyondan sonra bile hayalet organ agris1 ortaya
cikabilmektedir (Fantom agrisi). Bu asir1 hassasiyete histamin ve prostaglandin gibi
lokal doku {iriinlerinin sebep oldugu diistiniilmektedir. Hasar iyilestikten sonra bu alana
giden sinirler kesilse bile agr1 siddetlenebilir. Agrinin nedeni arka boynuzdaki birinci ve
ikinci sira noronlar arast kavsak baglantilarindaki iletimin hizlanmasidir. Bu
hizlanmanin sebepleri, presinaptik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin
etkinligindeki artis ile birlikte P maddesinin salinmasidir. Bir baska neden
mekanoreseptorlerden ¢ikan A-p lif alt grubunun P maddesi iiretmesidir (Ganong, 1999;
Guyton ve Hall, 1996).

Noropatik agr1 patogenezinde rol oynayan nedenler Tablo 2.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Noropatik agr1 nedenleri (Erdine, 2007)

Periferik Nedenler Santral Nedenler
Mononéropatiler/multipl néropatiler Arka kok ve ganglion
Travma: bast, kesi, skar ‘ Disk prolapsi
Diyabetik noéropati -
ya 10Top Araknoidit

Amniotrofi

. PHN
Konnektif doku hasari Tri inal li
Malign/radyasyon pleksopati rigeminal nevraljl

Polinéropatiler ‘ ‘ Medulla spinalis

Metabolik Travma

Nutrisyonel: alkolik, pellegra, beri beri, amiloid Slrlngomyeh
Multipl skleroz

Vaskiiler nedenler
Hag/tpksik B12 eksikligi
Izoniazid, sisplatin, disulfiram HIV
Sifiliz
Bevi
Enfektif | ey At
HIV, Guillian barre Multipl skleroz
Syrinks
. ‘ Talamus
Herediter
Fabry hastalig1 Enfarkt
Kanama
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2.2.3. Noropatik Agrida Reaktif Oksijen Molekiilleri
Oksidatif stres, viicutta hiicrelerin lipit tabakasinin peroksidasyonuna yol agan serbest
radikal iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizliktir (Aras, 2010).
Oksidatif stres; alzheimer, iskemi, multiple skleroz, epilepsi, spinal kord hasar1
gibi norolojik hastaliklarda ve agr1 olusumunda 6nemli rol oynar. Muhtemelen periferik
sinirlerin sikigmasi, ektopik noronal aktiviteye neden olan primer afferent liflerdeki
hiicresel degisiklikleri baslatir. Agri; hasarlanan bolgeden spinal korda ve spinal korttan
beyine mesaj tasiyan fizyolojik olarak biitiinlesmis sinirsel yapilar etkileyerek reaktif
oksijen molekiillerinin asiri olusmasina neden olur (Kim, 2006). Dorsal kokte, reaktif
oksijen molekiillerinin artisinin noropatik farelerde santral sensitizasyona katkida
bulundugu gosterilmistir (Park, 2006). Reaktif oksijen molekiillerinin miktarinda
azalma saglanmasinin da ndropatik agr1 davranisini azalttig1 gosterilmistir (Tal, 1996).
Bir antioksidan olan glutatyon, streptozotosin ile diyabet olusturulan siganlara
verilmis ve agr1 deneyi yapilarak noropati gelisim durumuna bakilmistir. Calismada
glutatyon verilen diyabetiklerin, kuyruk geri ¢gekme deneylerinde diyabetik olmayanlara
yakin sonuglar verdigi goriilmiistiir. Bu durum oksidatif stresin diyabetik noropatinin

patogenezinde yer aldigini géstermistir (Ueno, 2002).

2.3. Diyabet

Latince “diabetes” idrara gecen, “mellis” tatli ya da bal anlamina gelen kelimelerden
olusan Diabetes mellitus, siklikla sadece diyabet seklinde kullanilir; ¢ogunlukla genetik
ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile meydana gelir (Tierney ve ark., 2002). Diyabet,
instilin  saliimi, insiilin aktivitesinin azalmast ya da her ikisinde birden olusan
bozukluklardan kaynaklanan, insiilinin hedef dokularda yetersiz kalmasiyla
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda anormallikler ortaya ¢ikaran, kronik
hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (ADA, 2012; Tierney ve ark.,
2002; Rother, 2007).

Tip-1 diyabet insiilin sekresyonu yokluguna bagli olup insiiline bagimli diyabet
adim1 alir. Tip-2 diyabet ise hedef dokularin insiilinin metabolik etkilerine
duyarhiliklarininin azalmasina bagli olarak gelisir ve insiiline bagimli olmayan diyabet
adimi alir (Iligin, 1996).

Diinyada diyabet hastaliginin yayginliginin giderek artmasina ve bu artigin hizla
devam etmesine; dogru beslenme aligkanliklarinin terk edilmesi ve obezitenin

yayginlasmasi sebebiyet vermektedir (Nese ve Ovayolu, 2006).
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Tiwari ve ark. hazirladiklart makalelerinde diyabetli hasta sayisinin 1980°de 108
milyon iken, 2014’de 422 milyona ulastifint ve yetiskin niifusta diyabetin global
prevalansin 1980°de %4,7 den 2014’de 9%8,5’e; neredeyse iki katina yiikseldigini
bildirmistir. 2012 yilinda yaklasik 1,5 milyon o6liimiin dogrudan diyabet nedeniyle
oldugu ve bir diger 2,2 milyon oliimiin yiiksek kan glikoz kaynakli olup; yliksek kan
glikozlu Slimlerin neredeyse yarisinin 70 yasindan once gergeklestigi agiklanmistir
(Tiwari ve ark., 2018). DSO 2030 yilinda diyabetin yedinci lider 6liim nedeni olacagimni
tasarlamaktadir (Marthers ve Loncar, 2006).

2.3.1. Diyabetin Belirtileri ve Komplikasyonlari

Diyabet, glikozun karaciger tarafindan asir1 tretilmesi (glukoneogenez), hiicre igine
girisinin ve ¢esitli dokular tarafindan kullaniminin azalmasi ile gelisen bir hastaliktir ve
esas gostergesi hiperglisemidir (Murray ve ark., 2004).

Hipergliseminin géze ¢arpan semptomlar1 poliiiri, polifaji, agirlik kayb1 ve gérme
bulanikligidir (Akbarzadeh, 2007). Biiylime geriligi ve enfeksiyonlara yatkinlik kronik
hiperglisemiye eslik edebilir. Kontrolsiiz diyabet, hiperglisemi ile birlikte ketoasidoz ve
nonketotik hiperosmolar sendroma yol acarak yasami tehlikeye sokmaktadir (ADA,
2012).

Diyabet, uzun dénemde ¢esitli organlarda (goz, bobrek, kalp, beyin, kan hiicreleri)
hasarlar, fonksiyon bozukluklar1 ve yetersizlikler olusturup (Vincent ve ark., 2004)
periferal ve merkezi sinir sisteminde yapisal ve fonksiyonel hastaliklara neden
olmaktadir (Biessels ve ark., 1994). Ornegin hiperglisemi, inme ve iskemideki nérolojik
hasar1  arttirmakta; serebrovaskiiler komplikasyonlara, kan beyin bariyerinin
bozulmasina ve beyin 6demi olusmasina yol agmaktadir (Mccall, 1992). Ayrica baska
kimyasal reaksiyonlarin sonucunda meydana gelen toksik bilesiklere bagli olarak akut
ve kronik komplikasyonlar gelismektedir (Gries, 2003). Bu komplikasyonlar;
mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve néropatik bozukluklar1 igerir (Giiner, 2005).

Hipoglisemi, laktik asidoz, ketoasidoz (diyabetik koma), hiperglisemik nonketotik
koma, bakteri/mantar infeksiyonlar1 diyabetin akut komplikasyonlarindandir. Kronik
komplikasyonlar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olmak iizere iki alt baglikta incelenir.
En sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlar; retinopati, noropati ve nefropati;
makrovaskiiler komplikasyonlar ise aterosklerozda hizlanma, koroner arter hastaligi,
diyabetik ayak ve impotenstir (Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu, 2013;
Satilmisg, 2007).

14



Kronik komplikasyonlardan diyabetik ndropati, diyabette diyabet dis1 sebeplerin
elimine edildigi durumlarda, periferal sinir disfonksiyonunun semptom ve/veya
gostergelerinin mevcut olmasi olarak tanimlanmaktadir (Boulton, 2005; Bhadada,
2001). Diyabet sonucunda olusan néropatik hasar (diyabetik noropati) siklikla otonomik
ve periferik sinirlerde gozlenir. Ekstremitelerdeki ndropati ile birlikte seyreden
aterosklerotik dolasim yetmezIligi sonucunda, 6zellikle ayaklarda, kronik {ilserasyon ve
gangrenler gelisebilmektedir (Ganong, 1999).

Calismalar, diyabette goriilen agrinin tedavisi ve olusumunun 6niine gegilebilmesi
lizerine yogunlagmistir. Deneysel olarak diyabetik noropati olusturulan kemirgenler,
diyabetik noropatide goriilen elektrofizyolojik ve morfolojik degisiklikleri
gostermektedir (Coste, 2003; Cameron, 1999). Noropatinin semptomlart olan agr

algisinda ve lokomotor aktivitede degisik deneysel caligmalar da yerini almistir (Chu,

2008).

2.3.2. Hiperglisemi ve Polyol Yolag:

Glikoz otooksidasyonu oksidatif stresin artisina yol agmaktadir. Glikoz reaktif oksijen
radikal olusumuna, eser miktardaki serbest demir ve bakir gibi metallerle katalize
edilmesi sonucu sebep olur (Yuki, 2001; Simons, 1994). Serbest radikallerin sebep
oldugu mikrovaskiiler hasar sonucu sinir iletiminde yavaglama olusur (Aminoff (Ed.),
2001; Mc Nittp, 1996).

Periferal sinirlerde glikoz alimi insiilinden bagimsizdir, bu nedenle sinir
hiicrelerine alimi kan glikoz konsantrasyonu ile orantilidir. Polyol yolagi igin oran
sinirlayan enzim Schwan hiicrelerinde eksprese edilen aldoz rediiktazdir. Glikoz,
sorbitole ve fruktoza sirasiyla; aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz ile ¢evrilir. Sinir
hiicre membrani, sinir hiicresinde birikme egiliminde olan sorbitol ve fruktoza goreceli
olarak gecirgendir. Fruktoz ve sorbitol, her ikisi birden sinir hiicresinin su igeriginin
artmasma Oncililik eden osmotik aktivitesi olan bilesiklerdir.  Hiicrenin
oksidasyon/rediiksiyon durumu, indirgenmis NADPH kayb1 ve glutatyon depolarinin
kayb1 ile degisir. Bu durum; membran Na'/K® ATPaz aktivitesinin azalmasi, intra
aksonal sodyum birikmesi ile sinir iletim hizinin azalmas1 ve sinirin yapisal bozulmasi
gibi durumlar1 beraberinde getirir. Artmis glikoz ve sorbitol seviyeleri, miyoinositoliin
doku ve hiicrelere alimi i¢in rekabete girdiginden miyoinositol seviyeleri azalir. Bundan

baska, nitrik oksit sentaz icin kofaktdor olan NADPH azalmasi, vazodilatasyonun
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artmasini saglayan nitrik oksit (NO) olusumunu azaltir, bu da sinirlerin kan desteginin

bozulmasina yol agar (Bhadada, 2001).

Aldose Sorbitol
Reductase Dehydrogenase

Glucose ——» Sorbitol ————» Fructose

e e
NADPH NAD NAD NADH

¥ Myoinositol ——» ¢N K ATPase

iii. Reduced nerve conduction velocity

i. Vascular dysfunction
ii. Intra axonal sodium accumulation

Polyol Pathway

Sekil 2.3. Polyol yolagi (Bhadada, 2001)

Kemirgenlerde  diyabet  olusturulduktan = sonra  motor  sinirlerinde
demiyelinizasyon, akson ve Schwan hiicre biitiinliigiinde bozulma ile sinir iletim
hizinda azalma oldugu gosterilmistir (Chu, 2008; Gallego, 2003). Ayrica tedavi
edilmeyen diyabetik ratlarda kaudal sinirde sorbitol ve fruktozun fazla miktarda
bulundugu, miyoinositol miktarinin azaldigr gosterilmistir. Aldoz  rediiktaz
inhibitdriiniin verilmesiyle bu anormallikler iyilestirmistir (Nakamura, 1998).

Damar endotelinden salinan NO’nin etkisi, damar diiz kas hiicrelerinde guanilat
siklazin aktivasyonu ile baslar, hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (cGMP)
konsantrasyonunun artig1 ve diiz kaslarin gevsemesi ile sonlanmaktadir (Tiirkoz ve ark.,
1997). NO, hedef hiicrelerde cGMP yapimini aktive etmektedir (Gérmiis ve Ozmen,
2005). Inflamasyonlu ve otoimmun hastaliklarinin tedavisinde TQ’nun makrofajlarda
NO iretimini diigiirerek fayda saglayabilecegi gosterilmistir (E1-Mahmoudy ve ark.,
2002).

Son yillarda yliriitiilen ¢alismalarda, cGMP’nin ndronal dokular iizerine etkilerini
incelenmekte ve cGMP yolaginin néronal gelisimde dnemli bir rol aldig1 diisiiniilmekte

olup; noropatilerde ve diyabetik retinopatide bu yolagin etkinliginin arastirilmasi
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onerilmektedir. cGMP yolagindaki bozukluklarin aterosklerozu baslattig1, hipertansiyon
ve diyabetteki vaskiiler komplikasyonlara da katkida bulundugu diistiniilmektedir.
Deneysel modellerde, cGMP’nin orta dereceli akut yiikselmesi apoptoza gotiirmezken,
uzun siireli cGMP yliksekliginin rat ve insanlarda B-adacik hiicrelerini apoptoza
gotiirdiigii belirlenmistir (Gormiis ve Ozmen, 2005).

Diyabette sinir sistemi disfonksiyonuna sebep olan muhtemel yolaklar Sekil

2.4°de gosterilmektedir.

Hiperglisemi « Insiilin/ C-peptit eksikligi
Polyol yolag: AGEs DAG/PKC
NO

Oksidatif stres —— 4 Iskenu IGF. biiyiime

/ Faktorlermimn eksikligi

NORONAL

APOPTOZIS

l

Bozulmusg Santral Sinir Sistemi Fonksiyonu

Sekil 2.4. Diyabette sinir sistemi disfonksiyonuna sebep olan muhtemel yolaklar (Li,
2004) (AGE: glikasyon son iiriinleri, NO: Nitrik oksit, DAG: Diagilgliserol, PKC:
Protein Kinaz C)

2.3.3. Oksidatif Stres Tanim, Diyabetle iliskisi ve Antioksidanlar
Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile ortadan kaldirilma hizi bir denge
halindedir ve bu durum “oksidatif denge” olarak tanimlanir. Oksidatif denge saglandig1

siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum
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hizinin artmasi ya da antioksidan savunma sisteminin etkinliginin azalmasi ile oksidatif
denge bozulur ve bu durum biyolojik sistemlerde oksidatif strese neden olur (Cross,
1987).

Stiperoksit (O") ve diger serbest oksijen tiirleri (ROS) sabit hiicresel metabolizma
tiriinleridirler (Kopkan, 2005; DiGuiseppi, 1984). ROS ile antioksidan savunma
mekanizmasi arasinda kritik bir denge vardir (Sankaranarayanan, 2011). Oksidatif stres
gelisimi i¢in, bu radikallerin yapiminda bir artma veya yikimlarinda bir azalma gibi
dengeyi bozucu bir patolojik durum gerekmektedir. Bu kritik dengenin serbest oksijen
radikalleri lehinde bozulmasi oksidatif stres olarak adlandirilir (Kitiyakara, 2003). Bu
denge bozuldugunda, serbest radikaller ve serbest radikallerden tiireyen non-radikal
reaktifler hiicrelerdeki makromolekiillerde oksidatif hasar olusturur; bdylece genler,
proteinler, yapisal karbonhidratlar ve lipidlerde fonksiyon bozulmasi meydana gelir.
Oksidatif stres akut ve kronik bir¢cok hastaligin patogenezinde merkezi rol oynar
(Droge, 2002; Valko ve ark., 2007).

Oksijen metabolizmasimnin toksik etkilerine karsi en Onemli savunma
mekanizmalar1 siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)’dir. Oksidatif stres
durumunda Stiiperoksit (O) hizli bir sekilde saglikli dokulardan SOD tarafindan
temizlenmektedir (Kitiyakara, 2003). Ayrica SOD, siiperoksit radikallerinin H,O;’e
doniistimiinii katalizlerken, CAT hidrojen peroksidi suya donistiiriir. Glutatyon
peroksidaz (GPx) ise hidrojen peroksidi su ve oksijene (O2) ayristirir (Imamoglu, 2009).
Bu antioksidan enzimler, reaktif oksijen tiirlerinin toksik etkilerini azaltarak (Mansour
ve Mossa, 2009) konsantrasyonlarini diizenlerler (Robertson ve ark., 2004).

Hiperglisemi, serbest radikal {iretimi ile serbest radikalleri ortadan kaldirmak igin
calisan antioksidan savunma sisteminin yeterliligi arasindaki dengesizlik sonucunda,
reaktif oksijen tiirlerinin asir1 liretimini uyararak oksidatif strese neden olmaktadir
(Ugochukwu ve Cobourne, 2003). Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda yakin bir
baglanti oldugu diisiincesi in vivo calismalar ile de tespit edilmistir (Ceriello, 1997).
Antioksidan enzimlerin konsantrasyonu azaldiginda antioksidan aktivite azalir ve
reaktif oksijen tiirleri artmis olur. Reaktif oksijen tiirleri oksidan etkiyi arttirir, bununla
birlikte Protein Kinaz C (PKC) enziminin aktivitesini arttirarak doku hasarina neden
olur. Proteinler, yiiksek glikoz konsantrasyonlari ile karsilastiklarinda, glikoz bir
enzimin araciligina ihtiya¢ hissetmeden proteine baglanarak kontrolsiiz glikasyon
reaksiyonlarina neden olur. Glikasyona ugramis protein, molekiiler oksijene bir elektron

vererek serbest oksijen radikali olusumuna yol acar (Gillery ve ark., 1988). Glikoz ve
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proteinlerin amino gruplar1 arasinda kendi kendine olusan ve enzimatik olmayan
glikasyon reaksiyonlar1 yoluyla ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) meydana gelir
(Dincer ve ark., 2002). AGE’ler, endotelin-1 araciligiyla vazokonstriksiyonu arttirarak
endotel zedelenmesine neden oldugu gibi, karmasik biyokimyasal mekanizmalarla
serbest radikal iiretebilme kapasitesi de vardir. Calismalar AGE’lerin, reseptor aracili
mekanizma ile serbest radikal iiretimini uyarmasinin yaninda, artmis serbest radikallerin
de hiicre i¢ci AGE olusumunu yliksettiginin gostermektedir (Giardino ve ark., 1996).
Giardino ve ark. (1998), hiicre i¢i AGE olusumu ile lipid peroksidasyonu arasinda gii¢lii
bir bag oldugunu, lipid peroksidasyonunun onlenmesi ile AGE olusumunun da
Onlendigini tespit etmislerdir. Yapilan c¢alismalarda AGE ve serbest radikallerin,
PKC’yi aktive ettigi gosterilmistir. Aktive olan PKC’nin, vaskiiler kan akimini, damar
permeabilitesini, hiicre dis1 matriks bilesenlerini ve hiicre biiylimesini etkileyerek
vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (Way ve

ark., 2001).

T LDL
| HDL

Alteration in plasma lipoproteins

Autooxidation T Free radicals
1 NADPH
1 Glutathione

AGEs — Endothelial cells —» T Permeability

\ T Coagulant activity

4 Nitric Oxide Macrophage
Production
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| Flexibility

Effects of advanced glycation end (AGE)
products in body

Sekil 2.5. lleri glikasyon son iiriinlerinin (AGE) etkileri (Bhadada, 2001)
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Oksidatif stres PKC’yi aktive eder ve AGE’lerin olusumunu hizlandirir (Aranson
ve ark., 2002). Diyabette oksidan iiretimi, antioksidan aktivitesi, oksidatif stres ve

oksidatif hasar oranlar1 arasindaki iliski asagidaki sekilde gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Diyabetik noropatide oksidatif stres (O,: Oksijen, ROS: Reaktif oksijen
tiirleri, PKC: Protein Kinaz C, AGE: Ileri Glikasyon Son Uriinleri) (Aranson ve
ark., 2002)

Diyabette enzimatik olmayan glukozilasyon, otooksidatif glukozilasyon, sorbitol
yolu aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki tiirlii degisiklikler, hipoksi gibi
sebepler oksidatif stresi artirmaktadir. Diyabetli bireylerin plazma ve dokularinda lipid
peroksidasyon iriinlerinde de artis olusmaktadir (Akkus, 1995). Bu yiizden lipid
peroksidasyonunun kontrolii ¢ok dnemlidir (Niki ve ark., 2005). Proteinlerin enzimatik
olmayan yollarla glikoza baglanmas: (glukozilasyon) diyabette artmaktadir ve
glikozillenen proteinlerin oksidasyonu sonucu diyabette serbest radikaller meydana
gelmektedir (Akgul ve ark., 1999). Diyabetteki oksidatif streste rol oynayan serbest
radikaller siiperoksit, hidroksil radikali (OH") ve NO’dur.

Reaktif oksijen tiirlerinin diyabette ¢ok 6nemli rol oynadig, hiperglisemi kaynakl
serbest radikal olusumunun diyabetik ndropatinin patogenezinde temel rol oynadigi
gosterilmistir (Brownlee, 2001). Oksidatif stres, ndron yapilari ve islevlerinin hasarinda
cok onemli bir rol oynamaktadir (Yi ve ark., 2011).

Diyabette lipit peroksidasyonundaki artis oksidatif stresin artmasina ve hiicresel

hasar olugsmasina neden olur. f hiicrelerinde etkin bir antioksidan sistemin bulunmamasi
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bu hiicrelerin diger hiicrelere goére oksidatif strese daha duyarli olmasina neden
olmaktadir (Rashidi, 2009).

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan lipit hidroperoksitleri ve aldehitler
(Malondialdehit, hegzenal ve 4-hidroksinonenal) TBARS (ThioBarbituric Acid
Reactive Substances) olarak adlandirilir ve MDA esdegerleri olarak spektrofotometrik
ve florometrik metotlarla dokuda veya viicut sivilarinda &lgiilebilirler (Ozcan ve ark.,

2015).

2.4. Diyabetik Noropati

2.4.1. Diyabetik Noropati Tanis1 ve Siniflandirmasi

Noropati, diyabetin O6nemli kronik komplikasyonlarindan birisidir. Diyabetik
ndropatinin énemi son yillarda daha iyi anlasilmaya baslanmis olmakla birlikte, alt
ekstremitelerde agr1 ve parestezi ile diyabet arasinda iligki oldugu yaklasik 200 yildir
bilinmektedir. Hatta 1864 yilinda da Calvi, néropatiye diyabetin yol agtigini kanitlayana
dek, diyabet sinir sisteminin bir hastalig1 olarak bildirilmistir (Salman, 2002).

Noropatik agr1 klinikte, spontan devam eden, genellikle yakict ya da sizlayic,
allodini ve hiperaljezi gibi, termal ya da mekanik uyari ile uyarilabilen, 6zellikle agrili
bolgede duyu kaybi ile karakterize bir durumdur (Chapman ve ark., 1998). Diyabetik
noropati, periferik noropatiye yol agabilecek diger etkenler olmadan yalnizca diyabet
zemininde gelisen, sinir sisteminin farkli komponentlerini etkileyen ve sinir lifi
tiplerinin hepsini tutabilen (Mahmood ve ark., 2010) ve etiyopatogenezinde insiilin
salgisinda bozulma ve hiperglisemi, diyabet siiresi, biiyiik yas, yiiksek tansiyon gibi
faktorler rol alan bir sendromdur. Periferik ve otonomik noropatiler diyabetin en yaygin
komplikasyonlarindandir (Dyck ve ark., 1993). Noropatik agri tim diyabetik hastalarin
%60’1inda goriilmekte (Gardell, 2003) ve diyabetik ndropati ile iligkili, siddeti geceleri
artan agri, yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir (Benbow, 1998; Davies ve ark.,
2006).

Son yillarda, diyabette periferal sinir sisteminin gesitli hastalik belirtileri ile ilgili
pek ¢ok siniflandirma Onerilmektedir (Boulton, 2005). Diyabeti olan hastalarda ¢esitli
noropati belirtilerine rastlanmaktadir. Bu belirtiler tek basina ya da birlikte meydana

gelebilmektedir (Watkins, 1998).
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Tablo 2.3. Diyabetik n6ropatinin siniflandirilmasi (Watkins, 1998)

Diyabetik Noropatinin Simiflandirilmasi

Hiperglisemik noropati

Yaygin/simetrik noropatiler
- Duyusal motor polindropatiler

-Akut agrili duyusal ndropatiler

Fokal ve multifokal noropatiler
-Kranyal ndropatiler
-Torakolumber radikiilondropatiler
-Fokal ekstremite noropati (tuzak ndropatiler dahil)

-Proksimal diyabetik noropati

Eklenen kronik inflamatuar demiyelinizan polinoropati

Diyabetik  polindropatilerin  etiyolojisi  multifaktdriyel olmakla birlikte
hiperglisemi, hipergliseminin metabolik sonuglari, vaskiiler faktorler, yas, diyabetin
sliresi gibi etkenler sayilabilir (Boulton, 1985; Cameron, 2001).

Akut duyusal noropati: Akut baslangicli, siddetli duyusal belirtiler ile
karakterize, bacaklarda gece alevlenmesi gibi c¢esitli norolojik bulgular ve ani
degisikliklerle seyreden noropati seklidir (Gediman, 2016).

Kronik duyusal diyabetik periferik noropati: Diyabetten kaynaklanan néropatinin
%350’sini olusturan, en sik goriilen belirtileri yanma, agri, elektriklenme, parestezi,
hiperestezi olan ve 6zellikle geceleri alt ekstremite ve nadiren ellerde agiga ¢ikan agri
ile karakterize noropati seklidir (Gediman, 2016).

Fokal ya da multifokal noropati: Monondropatiler igerisinde tiim diyabetik
noropatilerin - %5,8’ini  olusturur. Median, ulnar (%21), radial (%0,6), kranial
noropatileri (%0,05) igerir. Diyabetik hastalarda ulnar, median, peroneal ve plantar
noropati ortaktir. Elektrofizyolojik calismalara gore, altta yatan akson dejenerasyonu ya
da demiyelinizasyondan dolay1 sinir iletiminde azalma olmaktadir (Gediman, 2016).

Otonomik néropati: Diyabetik hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir. Otonom disfonksiyon belirtileri (tasikardi, ortostatik hipotansiyon, kabizlik,
gastroparezi, motor bozukluklar vs.) ile seyretmektedir (Gediman, 2016).

Distal simetrik polinéoropatiler: Cogunlukla farkedilmeden baslayip ilerleyen ve

aniden belirti veren, diyabetik ndropatinin en fazla goriilen klinik seklidir. Agirlikli
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tutulumu sensoryal liflerde olmasina ragmen, hem sensoryal hem motor, her iki lif
tirtinii de etkileyen o6zelliktedir. Cogunlukla alt ekstremitelerde simetrik duyu kaybu ile
karakterizedir. Uzun sinirler daha erken etkilendigi i¢in {ist ekstremite tutulumu ve
motor defisit nadir gorilir (Aminoff (Ed.), 2001).

Diyabetik noropati biiyiik olasilikla; metabolik faktorler, otoimmiin faktorler,
norovaskiiler faktorler, yasam tarzi faktorleri, sinirlere mekanik hasar, kalitsal 6zellikler

vb. farkli faktorlerin kombinasyonlarina bagli sinir hasarindan kaynaklanmaktadir

(Tiwari, 2018).

2.4.2. Diyabetik Noropati Epidemiyolojisi

Periferik ve otonomik noropati diyabetin en sik goriilen komplikasyonlarindandir
(Orhan, 2001; Said, 2007). Diyabetik néropati, taniy1 izleyen yirmi yil igerisinde, bu
hastalarin yaklasik %50’sinde goriilmektedir (Iligin, 1996).

Diyabetik Periferik Noropati, Tip-1 diyabetli hastalarin  %10-%54’inii
olusturmaktadir. Diyabetli hastalarin %26,5’inde retinopati ve %32’sinde de diyabetik
noropati gozlenmektedir. Benzer oranlar Tip-2 diyabet hastaligi i¢in de gecerlidir (Fong
ve ark., 2004). Duyusal polindropati tanisi Tip-2 diyabetli hastalarda daha erken
donemde konulmaktadir (Gediman, 2016).

Noropatinin belirlenmesi ve tedavi siiresi, hastalarin yasam kalitesini dogrudan
etkilemektedir. Noropatinin prevalansinda ve gelisiminde diyabet siiresi, HbA1c diizeyi,
sigara ve erkek cinsiyeti 0nemli faktorlerdir (Boru, 2004; Maser, 1989).

Diyabetik noropatide prevalans, taniyr desteklemek i¢in kullanilan diagnostik
kriterlere bagimlidir. Prevalansin %10 ile %100 arasinda degistigini bildiren ¢aligmalar
bulunmakla birlikte tiim diinyada kabul edilen deger %350’dir. Noropati sikliginin
hastaligin stiresiyle arttig1 bir¢ok ileriye doniik ¢alismayla ortaya konulmustur (Simons,
1994). Uluslararasi verilerde diyabetik ndropati prevalansi %10-%90 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir (Shaw, 1999).

Periferik noropatinin yillik insidansi1 ise Birlesik Krallik Prospektif Diyabet
Calismas1 (UKPDS) ve Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari Calismasi (DCCT) ile
yaklasik %2 olarak tespit edilmistir. Kesin ve dogru bir prevalans belirleyebilmek olas1
degildir ¢iinkii tan1 kriterlerinin degismektedir, epidemiyolojik arastirmalar tedavi alan
hastalarla sinirli kalmaktadir ve diyabet hastalarmin biiyiik bir kisminin teshisi de
konulmamustir (Vinik, 2004; Duby, 2004).
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Tiirkiye’de yapilan bir klinik calismada diyabetik noropati prevelansinin %40
oldugu rapor edilmis, diyabetik ayak iilserleri ve kesilmelerinin en 6nemli sebebi
diyabetik polindropati olarak gosterilmistir (Erbas, 2005). Tip-1 ve Tip-2 diyabetlilerin
her ikisinde de yaygin olarak goriilmektedir ve her iki diyabet tipinde de sinir
patolojisinde major yapisal degisiklikler yoktur. Bununla birlikte baz1 klinik
degisiklikler mevcuttur. Uzun donem Tip-1 diyabetli hastalarda otonom ndropati
belirtileri hemen hemen degismez sekilde orta yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Tersine geri
doniisii olan monondoropatiler Tip-2 diyabetli yasli insanlarda meydana gelmektedir. Bu
klinik farkliligin bilinen herhangi bir sebebi yoktur (Watkins, 1998).

Ulkemizde eriskin diyabetlilerde %16 oranminda diyabete bagl néropatik agri
goriilmektedir (Erbas, 2005). Inme sonrasi hastalarin yaklasik %8’inde santral ndropatik
agr1 gelismektedir. Hansson’a (2004) gore hastalarin %40-%60’inda noéropatik agri

inmeden en az bir ay sonra ortaya ¢ikmaktadir.

2.4.3. Diyabetik Noropatik Agrida Olasi Sorumlu Mekanizmalar

Diyabet olusturulduktan sonra farkli zamanlarda farkl tipte agr1 goriilmektedir (Shaikh,
2010). Agn kendisini hipoaljezi, hiperaljezi (zararli uyarana abartili cevap) ve allodini
(normal olarak agrili olmayan uyarana verilen cevap) seklinde gostermektedir (Hans,
2007).

Diyabetik ndropatinin klinik olarak tanimlanmasi 19. yiizyilin ikinci yarisina denk
gelmesine ragmen, hastaligin patogenezi hakkindaki bilgilerimiz fokal diyabetik
noropatide ongoriilmeyen inflamatuar lezyonlarin tespit edilmesiyle ancak ¢ok yeni elde
edilmeye baslanmistir (Yagihashi, 2007). Diyabetik noropati patogenezinde birgok
mekanizma varligr diistiniilmektedir. Tek nedene dayali bir etyolojiden bahsedilemeyip
(Salman, 2002), olayin, direkt sinir zedelenmesi olusturan metabolik siiregler,
endondral mikrovaskiiler hasar, otoimmiin inflamasyon ve azalmis norotrofik yoni
oldugu bilinmektedir (Ertas, 2004). Erken donemlerde kiigiik sinir lifleri etkilenirken
ilerleyen evrelerde biiyiik sinir liflerinin de tutulumu goriiliir ve histopatolojik verilere
ilaveten ileti hizlarinda yavaslama ve vibrasyon esiginde azalma goriliir. Distal lif
kaybi, bozulmus glikoz toleransi olan olgularin baldirlarindan alinan cilt biopsilerinde
de tespit edilmistir. Bu donemde, uyluk bélgesinin korunmus olmasi da sinir
uzunlugunun patogenezdeki roliinii kuvvetlendirmektedir. Erken donemde, net goriilen
lif kaybi1 baslamadan Once sinir vaskiiler yapilarinda mikroanjiopatik farkliliklar

saptanmistir (Malik, 2005).
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Diyabette kronik komplikasyonlarin olusumunda hiperglisemi tek degil, ama en

onemli etkendir. Ciinki normoglisemik kisilerin %98’inde diyabetin mikrovaskiiler

komplikasyonlar1 goriilmemektedir. Ayrica hiperglisemik Pima kizilderililerinin

%55’inde gozlenen nodiiler glomeruloskleroz, bu kabilenin normoglisemik tiyelerinde

goriilmemektedir (Erdogan, 2003).

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

Giivener, 1997)

Diyabetik Noropati Patogenezinden Sorumlu Mekanizmalar

A. Metabolik Etyolojiyi Diisiindiiren Bozukluklar

Sorbitol birikimi
v Serbest radikallerin artis1
Intraaksonal proteinlerin sentez ve tasinma hizinda diisme
v Sinir Na'/K* ATPaz’inda azalma
Protein Kinaz C aktivasyonu
Arka kok ganglionuna azalmis aminoasit girisi
Myelin glikolipid ve aminoasit girisinin azalmasi
Periferik sinirde non-enzimatik protein glukozilasyonunun artmasi
Asir glikojen birikimi
Sinir hipoksisi
Inozitol-lipid mekanizmasinda bozukluk

B. Vaskiiler Etyolojiyi Diisiindiiren Bozukluklar

Bazal membran kalinlagmasi

Endotelyal hiicre sismesi ve proliferasyonu
Tikayic1 trombiisler

Kapillerlerin kapanmasi

Epinoral damar aterosklerozu

Azalmus eritrosit yapi1 eksikligi

C. Digerleri

Artmis sinir 6demi

Artmis kan sinir permeabilitesi
Azalmig endojen sinir bilyltime faktorii
Insiilin yetmezligi

2.4.4. Hipergliseminin Diyabetik Noropati Patogenezindeki Rolii

Diyabetik noéropatinin semptomlarinin ortaya c¢ikmasi diyabetin stiresi ile iliskilidir

(Boulton, 1985). Metabolik kontrolle diyabetik néropatik agrinin azaltilabilecegini
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gosteren calismalar mevcuttur (Ibironke, 2004; Romanovsky, 2010). HbAlc diizeyi
artikca noropati siddeti de artmaktadir. Sik1 bir glisemik kontrolle diyabetik ndéropatinin
kontrol altina alinabilecegi gosterilmistir (Davies ve ark., 2006). Bdylece iyi bir
glisemik kontrol diyabetik noéropatinin baslamasimi  ve ilerlemesini durdurabilir
(Hasanein, 2006). Agri semptomu olmayan diyabetlilerin glikoz monitorizasyonu
profilinin agr1 semptomu olanlardan daha stabil oldugu rapor edilmistir (Oyibo, 2002).
Diyabetik noéropatinin olusma riskini bes yilda %64 oraninda azaltilabilecegini
gosteren Klinik bir ¢alisma yapilmistir. Bu azalma, yogun insiilin uygulamasi sonucu
kan glikozunun siki sekilde kontrol altina alinmasi ile saglanmigtir (The Diabetes
Control and Complications Trial Research Group, 1993). Bu c¢alisma, kontrolsiiz
hipergliseminin néropatiye sebep olusunun kuvvetli bir delilidir. Hiperglisemi siiresi ve
siddeti ile ilerleyen sinir harabiyeti baglantiidir (Mc Nittp, 1996). Non-enzimatik
protein glukozilasyonu, glikoza bagimli gen indiiksiyonu ve polyol yolu aktivasyonu,
glikoz toksisitesi i¢in potansiyel mekanizmalar olarak diisiiniilmektedir (Thomas, 2002).
Hiperglisemi neticesinde sorbitol yolu daha ¢ok ¢alismakta hiicre iginde sorbitol
birikmektedir. Bu durum, sorbitol gibi polyol olan myoinositoliin sinir hiicresi digina
ctkmasina sebep olmaktadir. Membran Na'/K* ATPaz aktivitesi diisiip, sinir iletimi
yavaglamakta ve bunun yani sira akson i¢indeki enzim, ndrotransmitter gibi maddelerin
de taginmasi yavaglamaktadir. Noropatinin baglangicinda metabolik faktorler 6n planda
iken, diyabet siiresi uzadikca vaskiiler ve iskemik bozukluklar da devreye girmektedir.
Aksonal proteinler ve vaso nervorum ¢eperlerinde non-enzimatik glukozilasyon da

noropatiye neden olmaktadir (Gediman, 2016).

2.4.5. Diyabetik Noropati Tanisinda Kullanilan Testler

Noropati tanist konulmasinda 6nemli olan 6zenli ndrolojik muayene ile tam bir tibbi
anamnezdir. Klinik bulgularda olast subjektif yanmitlarin  diglanmasi  i¢in
elektrodiagnostik testler; nicel duyu, otonomik fonksiyon ve morfometrik testlerle
desteklenir (Mc Nittp, 1996; Yesil, 1997).

Diyabetik  Periferik Noropati’de klinik semptomlarin  varligina, klinik
uygulamalara, sinir disfonksiyonu varligina ve cevresel faktorlerin etkisine gore
mutabik kalinan bir tanmimlama yapilmistir. Tani, diyabet sonucu ortaya c¢ikan
noropatinin yol agtig1 periferik disfonksiyon sonucuna gore konulur. Siiflandirmalar
genellikle elektrofizyolojik, duyusal ve otonomik fonksiyon testleri ile yapilmaktadir.

Arastirmalarda, diyabetik hastalardaki polindropati orani, teshisten sonra birinci yilda
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%7 bulunurken, yirmi beg yillik bir takip sonucunda klinik degerlendirme ile bu oran
%350’1ere kadar yiikseldigi tespit edilmistir. Ayrica elektromiyografi gibi tan1 metotlari
da klinik degerlendirmeye yardimei olarak ilave edildiginde polindropati orani %60’lara
ulagmaktadir (Snell, 1992).

Nicel testler: Vibratuar, proprioseptif, dokunma, agr1i ve pozisyon duyulari
duyusal deger olarak degerlendirilir ve motor sistem norolojik muayene yoluyla
incelenir. Ancak bu testlerin duyarlilig1 diisiik ve degiskendir (Devor, 2006).

Cilt duyarliliginin belirlenmesi ise, sensoriyel esigin belirlenip sonraki degerlerle
mukayesesini saglar. Sensoriyel muayenede uygulanan vibrasyon 120-200 Hertz olarak
hissedilir. Sensitivitesi %73 tiir. Subklinik vakalarin belirlenmesinde tercih edilir. Bu
muayenelerle 1s1 ve dokunma duyular1 degerlendirilir (Devor, 2006).

Elektrofizyolojik testler: Diyabetik noropatide en sik iki elektrodiagnostik yontem
kullanilir. Bunlar, sinir ileti hiz1 ve konvansiyonel igne elektromyografisidir. Diyabetik
noropatinin  erken evresinde olgularin neredeyse %30’unda  sinirsizlestirme
potansiyelleri pozitif saptanabilir. Hastaligin daha da kroniklesmesi durumunda ise hafif
ya da orta derecede motor iinite potansiyelleri siirelerinde yiikselis goriilebilir. Duyusal

sinir hasar1 da elektrofizyolojik olarak degerlendirilebilir (Chong ve Brandner, 2006).

2.5. Noropatik Agr1 Tedavisi
Noropatik agri; periferik veya santral sinir sisteminin birincil bir lezyon ya da fonksiyon
bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan agri olarak belirtilmistir (Onal, 2004).

Periferal noropati, asemptomatik olabilecegi gibi semptomlar1 negatif (duyu ve
kuvvet kayb1) ya da pozitif (batma hissi ve agri1) olarak kendini gosterebilir. Insanlarin
en ¢ok sikint1 hissettigi semptom; uyusma, karmncalanma veya yanma hissi gibi duyusal
bozukluklar ile karakterize olan parestezidir (Davies ve ark., 2006).

Periferik diyabetik ndropati, somatik veya otonom sinirlerin diyabete bagli hasari
sonucunda tedavisi giic noropatik agrilara yol a¢gmaktadir (Boulton, 2007). Agrinin
siddeti arttikca, hastanin giinliik islevleri azalmakta ve yasam kalitesi olumsuz
etkilenmektedir (Shi ve ark., 2012).

Noropatinin basarili bir sekilde tedavi edilmesi i¢in her seyden Once vakanin
ertken ve dogru bir sekilde tanimlanmasi, ayrica etkili bir tedavi programinin
uygulanmasi1 onemlidir. Tedavi programi ¢ogu zaman sistemik ilaclar, fizik tedavi
destegi, davranigsal tedavi modaliteleri ve invaziv girisimleri igerir (Yiicel, 2002).

Diyabetik ndropatik agrinin progresyonunu yavaglatan en iyi yontemin glisemik kontrol
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oldugu bilinmektedir. Ancak, néropatik agrinin semptomatik tedavisinde antidepresan
(duloksetin, amitriptilin, imipramin vb.), antikonviillzan (pregabalin, gabapentin,
fenitoin, karbamazepin vb.) veya opioid (tramadol ve oksikodone) gibi ilaglar da
siklikla kullanilmaktadir (Yamazaki ve ark., 2008). Ayrica amantadin, bupropion ve
kapsaisin (lokal preparat) gibi farkli gruptan ilaglar da kullanilmaktadir (Yiicel, 2002).

Basit analjezikler diye adlandirdigimiz  parasetamol ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII), néropatik agr1 tedavisinde genellikle etkisiz
olduklar diistiniilmektedir (Namaka, 2004, 2009). Fakat son yillarda yapilan deneysel
calismalarda, noropatik agri  modellerinde  basit analjeziklerin  etkinlikleri
degerlendirilmis, parasetamol ve NSAIl’lerin néropatik agrida, ozellikle tedavide
kullanilan diger ilaglara ilave edildiginde bu ilaglarin etkinlinliklerini artiracag:
savunulmustur (McCormack, 1994; Eroglu, 2002).

Noropatik agrinin tedavisi; ilag tedavisi, cerrahi tedavi ve sinir blogu olarak {i¢

ana baslik altinda toplanarak sekillendirilmistir (Sekil 2.7).

NOROPATIK AGRI

CERRAHI TEDAVI SINIR BLOGU
Dekompresyon iLAC TEDAVISE FKortikosteroid
Noroaugmentasyon Lokal anestezik
. Aska Boynuz Inhibisyonu ¥
Membran Stabilize Edici llaglar 2 Boyntz niubisyontl tapat
Naglar
Antiepileptilder Fortikosteroidler Antidepresanlar GABA-B Agonistleri
Karbamazepin Amitriptilin
Fenitoin Imipramin
Valproat Fluoksetin
Desipramin
Antiaritmikler
Lidokain Antiepileptikler
Meksiletin Karbamezepin

Sekil 2.7. Noropatik agrida tedavi yaklagimlar: (Thomas, 2002)
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Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan farmakoterapdtik yontemler, deneysel
deliller ve bazi klinik ¢aligmalardan hareketle ortaya koyulmustur. Namaka ve ark.
noropatik agr1 idaresi konusundaki biitiin literatiirleri tarayarak ve tecriibelerinden de
faydalanarak hazirladiklar1 bildiride, néropatik agri tedavisi dort basamaktan
olusturulmustur (Namaka, 2009).

[lk basamakta antidepresanlar, antiepileptik ilaclar, topikal analjezikler, ikinci
basamakta narkotik analjezikler ve refrakter tedavide kullanilan ilaglar, {i¢lincii basamak
tedavisinde ise kombinasyon tedavileri Onerilmistir. Bu basamaklarda kullanilan
ilaglarin agrimin tedavisini saglayamamalari durumunda dordiincii basamak olarak
cerrahi miidahaleler Onerilmistir. Adjuvan analjezik tedavi olarak tiim basamaklarda

NSAIi’lerin kullanilabilecegini belirtmislerdir (Sekil 2.8).

1. BASAMAK I BASAMAK 3 BASAMAK 4. BASAMAK
— KLIMISVENLER
ANTIDEPRESANLAR (AD)
SSRI TAD SNRI DIGERLER{
Parokzetin  Amitiriptilin =~ Duloksstin =~ Bupropion
[ Flucksatin = Nortriptilin =~ Venlaflaksin
Sertralin Deezipramin
Amitiriptilin Gabapantin v2
v iki AE il:| NARKOTIKLER
iki ADv ilz bagmaclk|  Worfin
begansizlik Kodsin o REFRAKTER TEDAVI
ANTIEFILEFTIKLER (AE) Metadon :\‘*1‘5:”‘[*' Tizanidin
Gabapentin Lanotirijin Tramadol (L) has L Katamin
- o L sanzzlk
Kabamarepin  Fenitoin Olesilood Ballofen
7| Topiramat Pregabalin Alfentanil Klonidin
. Fantanil Delestromatorfan
S e Meksiletin
bazanuzik = A_ma.ﬂtac.!.n
5 Litvum Karbohat
TOPIKAL ANTINGROPATIKLER Memantin
Elapzaizin Eztamin Lidokain
Reafaloter tadavi ile AfRI ~EET
baganazihk SEVIYESIYLE et ".[LDJ,HJ_‘-:-EE
KONIULTASYON U
ADIUVAN ANALIEZIKLER
ibupn}fen Tramadol XL Aspirin Asetaminofen/Tramadaol
Naproksen Celekoksib Aczetaminofen Asetaminofen/Kodein/Kafein
ADJUVAN ESRAROTU URUMLER
A . ) —
Sativex Nabilone

Sekil 2.8. Noropatik agri tedavi algoritmas1 (Namaka, 2009)

Agrili diyabetik néropatide agriy1 rahatlatmak i¢in aspirin veya kodeinle tedaviye

baslanilip fayda goriilmezse; antiepileptikler, antidepresanlar, noradrenalin-norepinefrin
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geri alim inhibitorleri, analjezikler ve opioidler kullanilmaktadir (Lindsay ve ark., 2010;
Blackburn-Munro ve Blackburn-Munro, 2001). Kramplar i¢in diazepam ve Kkas
gligsiizliigl i¢in fizyoterapi tercih edilebilir (Cecil, 2000; Corakci, 1997). Pregabalin,
duloxetin ve tapentadol Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA; Food and Drug
Administration) tarafindan noéropatik agrida kullanimi1 onaylanan ilaglardir (Afilalo ve
Morlion, 2013).

2.5.1. Noropatik Agrida Antidepresanlarin Kullanimi

Trisiklik antidepresanlar (TCAs), ndropatik agr1 tedavisinde etkili olmalar1 nedeniyle
tarihsel olarak en ¢ok calisilan ve dncelikli olarak en ¢ok kullanilan ilag grubu (Max ve
ark., 1992) olmasia ragmen tolerasyonu hakkindaki belirsizlikler devam etmektedir
(Ulugol ve ark., 2002).

TCAs kismen sodyum kanallarin1 bloke etmekte, norepinefrin ve seratonin alimini
inhibe ederek ve reseptorleri (histaminerjik, kolinerjik, adrenerjik) de etkileyerek
bozulmus sinirlerin uyarilarini engellemek yoluyla agr esigini yiikseltmektedir (Ulugol
ve ark., 2002; Sindrup ve ark., 2005; Cayley, 2006; Ziegler, 2011).

TCAs igerisinde amitriptilin ve imipraminin STZ ile indiiklenen diyabetik
sicanlarda anti allodinik etkiyi en fazla agiga ¢ikaran ila¢ oldugu gosterilmistir (Ulugdl
ve ark., 2002). TCAs’in diyabetik ndropati ve postherpetik nevraljide, ayrica bigak
saplanir tarzda agrilarda ve allodinide de etkili oldugu yapilan ¢aligmalarda
belirlenmistir. Ancak yan etkilerinden dolayr tam istenilen diizeyde analjezi
saglanamamistir. Bu gruptaki antidepresanlarin kullanimi; ortostatik hipotansiyon, idrar
retansiyonu, agiz kurulugu, kabizlik ve asir1 sedasyon yaptigindan ayrica kardiyak
iletim bozukluklarina neden oldugundan kisithidir (Sindrup ve ark., 2005; Cayley, 2006;
Ziegler, 2011).

Trisiklik antidepresanlarin her 2-3 hastadan birinde, seratonin-noradrenalin geri
alim inhibitorlerinin (SNRI) her 4-5 hastadan birinde, selektif seratonin geri alim
inhibitdrii  (SSRI) grubu antidepresanlarin ise her 7 hastadan birinde agrinin
dindirilmesinde etkin olduklar1 bildirilmistir (Sindrup ve ark., 2005). TCAs’lara gore
yan etkilerinin daha az olmasi1 ve daha kolay tolere edilebilmesi sebebiyle yeni kusak
SNRI grubu antidepresanlardan o6zellikle venlafaksin; hem kanser, hem de agrili
diyabetik noropati tedavisinde tercih edilmektedir (Ray ve ark., 2004). ilacin
antinosiseptif etki dozuna antidepresan etki dozundan daha diislik dozda ulagilmaktadir

(Briley, 2004).
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SSRI’leri icinde olan fluoksetin, paroksetin ve sitalopram kullanilarak yapilan
calismalarda TCAS grubu ilaglarin SSRI grubuna gore etkilerinin ¢ok daha fazla oldugu
bildirilmistir. Bir bagka selektif SNRI antidepresanlardan dulosetin (Wernicke ve ark.,
2006) de agrili diyabetik noropatide FDA onay1r almistir. Monoaminerjik
ndrotransmitterler, beyin sapindan koken alan ve medulla spinalis arka boynuza inen
"inhibitor agri yollarinda" rol almaktadirlar. Bunlarin geri alimlarinin bloke edilmesi
agri iletimindeki inhibisyonu arttirmaktadir ve ayrica voltaja bagli sodyum kanallar1 ve
alfa-adrenerjik reseptorleri de bloke etme yoluyla agr1 yonetiminde etkilidirler (Sindrup
ve ark., 2005; Cayley, 2006). Yani antidepresanlarin analjezik etkinliginde, nuclei raphe
ve inen monoaminerjik agri kontrol sistemindeki blokor etkileri Onemli rol
oynamaktadir (Milan, 2006; Mico ve ark., 2006). Son zamanlarda tedavide analjezi
potansiyeli olan ikili antidepresan kombinasyonlar1 da kullanilmaktadir (Briley, 2004).

Kardiovaskiiler hastaliklar veya epilepsi gibi TCAs kullaniminin kontrendike
oldugu durumlarda, tolerans diizeyindeki diistiklilk ve yan etkilerindeki yiikseklik
nedeniyle, analjezik etkilerinin daha diisiik olmasina ragmen SNRIs grubu
antidepresanlar, TCAs grubu ilaglara tercih edilebilmektedir. Ote yandan, diyabetik
hastalarda noropatik agrinin tedavisinde kullanilan bazi antidepresanlarin, kan glikoz
seviyesinde degisiklige neden olmak suretiyle glisemik kontrolii bozdugu gosterilmistir
(Isotani ve Kameoka, 1999; Lustman ve ark., 1997). Bu nedenle diyabetik néropatinin
antidepresanlarla tedavisinde, analjezik etkinlik acisindan iistiin olan ilaglarin hangileri

oldugu konusu halen arastirmalara agiktir (Gediman, 2016).

2.5.2. Noropatik Agrida Antikonviilzanlarin Kullanim

Antikonviilzan ilaglarin agr1 tedavisindeki etkinliinin de uzun bir ge¢misi vardir
(Blom, 1962). Bu gruptaki ilaglar, ndropatik agri basta olmak {lizere g¢esitli agr
durumlarinda kullanilmaktdir. Antikonviilzan ajanlardan Karbamezapin ve Fenitoin
trigeminal nevralji tedavisinde ilk kez kullanilan ilaglardir. Primer etkileri; kalsiyum
kanal blokaji, glutamat antagonizmi, NMDA reseptorlerinde artig saglamasi (Chen, ve
ark., 2009; Zhou ve ark, 2011) ve vy aminobiitirik asit (GABA) aktivitesini
yogunlastirmasi olarak siralanabilir (LaRoche ve Helmers, 2004). Bu ilaglarin bir
kisminin hasarli sinir sonlanmalarindan ve spinal ganglionlardan c¢ikan ektopik
desarjlar1 sodyum kanal blokaji yoluyla azalttii gosterilmistir. Plasebo kontrollii
yapilan ¢alismalarda antiepileptik ilaglarin agriy1 gidermedeki etkinligi gosterilmesine

ragmen etkinligi konusunda soru isaretleri devam etmektedir (Eisenberg ve ark., 2001).
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Noropatik agrida antikonviilzan kullanimina dair yapilan ¢alismalarda Karbamazepin ve
Okskarbazepin’in sodyum kanallarinda yenilenme hizin1 digiirerek zayif L tipi
kalsiyum kanal antagonist etki ortaya ¢ikardigt ve NMDA yanitlarin1 inhibe eden bir
mekanizma ortaya ¢ikardig diisiiniilmektedir (Mc Quay ve ark., 1995).

2.5.2.1. Pregabalin

Pregabalin (PGB) kimyasal olarak Gabapentine benzeyen, fakat tolerabilitesi ve
etkinligi daha yiiksek olan analjezik ve anksiyolitik etkili GABA analogu bir ilagtir.
Pregabalinin dorsal boynuzda nérotransmitterlerin salinimini inhibe ettigi bilinmektedir
(Sills, 2006).

PGB Avrupa iilkelerinde santral ndropatik agri durumlarindave yaygin anksiyete
bozuklugunda onayli bir ilagtir ve ayn1 zamanda ¢ok fazla tilkede periferik néropatik
agr1 hallerinde ve parsiyel baslangigli epilepsi hastasi eriskinlerde ilave tedavi olarak
kullanilmaktadir (Cada, 2006). PGB iilkemizde de mevcut olup néropatik agrida
etkinligi ¢ok sayida kontrolli ¢alismada kanitlanmistir.  Gabapentin ile
karsilastirildiginda 6nemli farklari; lineer farmakokinetigi (verildigi dozla dogrusal
orantida kana geg¢is), yiiksek biyoyararlanimi (verilen dozun %90’dan fazlasi kana
geciyor) ve daha uzun yar1 omriidiir (Galer, 2000; Blommel ve Blommel, 2007).

3-isobutil 8-aminobutirik asidin (GABA) S-(+)- izomeri olan PGB (Sekil 2.9),
kimyasal olarak S-(+)-3-(aminometil)-5-metilheksanoik asit olarak tanimlanmakta olup,
molekiiler formiilii Cg H17NO;’dir ve molekiiler agirligi 159,23 g/mol’diir (Guay, 2005).
Serbestce suda ve hem bazik hem de asidik sulu ¢ozeltilerde eriyebilir (Ceyhan, 2008).

Hlﬂ/\/\COEH

GABA Pregabalin

Sekil 2.9. GABA (8-aminobutirik asit) ve Pregabalin’in kimyasal yapisi (Ceyhan, 2008)

PGB’nin epilepsi, anksiyete, noropatik agri gibi durumlarda etkili olan etki
mekanizmas1 tanimlanmistir (Guay, 2005). PGB deney hayvanlarinda antikonviilzan,
analjezik ve anksiyolitik etki gdsteren voltaja duyarli kalsiyum kanallariin (VGCC)
alfa-2-delta alt tniteleri i¢in yiiksek potentli bir ligandidir (Brodie, 2004). PGB’nin
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VGCC’nin alfa-2-delta alt iinitesine ve de “L fasiyict sistemi” olarak adlandirilan genis
noétral aminoasit tastyicisina baglanisi, bilesigin farmakolojik aktivitesi i¢in dnemlidir.
Hipereksite noronlarin kalsiyum kanallarinin alfa-2-delta alt tinitesine giiglii sekilde
baglandiktan sonra, depolarizasyonla indiiklenmis kalsiyum akisimi ve bu sekilde
glutamat, noradrenalin ve substans P’yi de igerecek sekilde pek c¢ok eksitatuvar
norotransmiterlerin salimmi azaltir (Kavoussi, 2006). Bunun sonucunda postsinaptik
reseptOrlerin stimiilasyonunda azalma olusur ve noronlar normal fizyolojik durumuna
doner. PGB’nin baglanmasi ile ilgili 6nemli bir nokta, normal sinir fonksiyonu
degismezken ektopik aktivitenin azalmasidir (Kavoussi, 2006).

PGB’nin, sinir ligasyonu, enjekte edilmis immun antijen, herpes enfeksiyonu,
artrit, diyabet, cerrahi ve termal hasarla indiiklenen agr1 dahil néropatik ve inflamatuvar
agris1 olan hayvan modellerindeki nosiseptif davraniglart azalttigi gosterilmis ancak,
duyusal olarak akut nosisepsiyonu etkilemedigi goriilmiistiir (Guay, 2005).

PGB’nin emilimi yemeklerle iliskili olmayip hizlidir ve biyoyararlanimi yaklasik
olarak %90’dir. Doruk plazma konsantrasyonuna oral alimindan bir saat sonra ulagir
(Luszcezki, 2009). Dozla orantili farmakokinetigi PGB’nin klinik uygulamalarinda
giivenli oldugunu gostermektedir. Rat, fare ve maymunlarda kan beyin bariyerini hizla
gectigi  gosterilmistir (Ben-Menachem, 2004). Hepatik metabolizmasi1 yoktur ve
sitokrom P450 gibi karaciger enzimlerini inhibe etmez. Plazma proteinlerine
baglanmadigindan ve metabolize olmadigindan ilag etkilesimleri olasilig1 ¢cok diisiiktiir.
Lamotrijin, fenobarbital, topiramat ve valproik asit ile birlikte kullanildiginda
farmakokinetiklerini etkilemedigi gosterilmistir (Ben-Menachem, 2004). Onerilen
optimal ter6patik dozu giinliik 300-600 mg’dir (Balduz, 2014). Minimal metabolizmaya
ugrar ve yar1 Omrii 5,8—6,3 saat arasidir. Yaklasik olarak %981 bobrekten degismeden
atilmaktadir (Luszczki, 2009).

PGB’nin olast yan etkileri arasinda uyku hali ve sersemlik hissi basta olmak
lizere; istah artisi, Ofori hali, libido azalmasi, irritabilite, ataksi, dikkat kaybu,
koordinasyon bozuklugu, hafiza bozuklugu, tremor, dizartri, parestezi, bulanik gérme,
diplopi, vertigo, agiz kurulugu, konstipasyon, kusma, gaz, erektil disfonksiyon,
yorgunluk, periferik 6dem, yliriiyiliste anormallik ve kilo artist sayilmaktadir (Arac,
2009; Tassone, 2007).

PGB’nin gebe kadmlarda C kategorisinde yer almaktadir bununla birlikte
insanlarda anne siitiine de gecmektedir. PGB nin yeni doganlar /infantlar iizerine etkisi

bilinmemektedir (RxMediaPharma Eczane Yonetim Sitemi, 2019).
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Tedaviye direngli parsiyel epilepsi hastalarinda tedavi alternatifi olarak PGB
onemli bir yer tutmaktadir (Brandt, 2009). ilaca direngli epilepsi hastalar1 ile yapilan
acik uglu iic calismanin degerlendirildigi bir meta analizde 600 mg/gin doz ile
kompleks parsiyel, basit parsiyel ve sckonder jeneralize nobetlerde plaseboya gore
anlamli olarak tstlin oldugu belirtilmektedir (Tassone, 2007). Van Seventer ve ark.
(2006); postherpetik nevraljili 370 hastada plasebo ile PGB’nin 150-300 ve 600 mg
dozlarinin analjezik etkisini karsilastirmis, PGB’nin doza baglh etkisi gézlenmis ve doz
artis1 ile agridaki azalmanin korele oldugunu saptamaistir.

Richter, yaptig1 ¢alismada PGB’in bilhassa 300-600 mg/giinliikk dozlarinda agr1 ve
uyku kalitesinde plaseboya gore anlamli diizelme sagladigimi bildirmistir (Richter,
2005).

Siddall ve ark. tarafindan 137 komplet ve inkomplet spinal kord yaralanmali hasta
tizerinde yapilan ¢alismada ortalama agr1 skorlarinda, yasam kalite Olciitlerinde, uyku
kalitesinde ve anksiyete skorlarinda PGB grubunda istatistiki olarak anlamli iyilesme
belirlenmistir (Siddall ve ark., 2006). Ayrica PGB’nin spinal kord hasarinda
noroprotektif oldugu ratlarda gdsterilmistir (Ha, 2008).

PGB antiinflamatuar ve antiapoptotik etkileri de histopatolojik ve biyokimyasal
yontemlerle gosterilmistir (Guay, 2005).

PGB, Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu tarafindan 2006 yilinda
yayinlanan ‘Noropatik Agrinin Farmakolojik Tedavi Rehberi’'nde 1. simif A grubu ilag
olarak degerlendirilmis olup agrili polindropati ve postherpetik nevraljilerde ilk
seceneklerden biri olarak kabul gérmiistiir (Attal, 2006; Woolf, 1999; Toth, 2014). Bir
dizi randomize kontrollii g¢alismada, post-herpetik nevralji (van Seventer, 2006;
Sabatowski, 2004), diyabetik noropati (Lesser, 2004), fibromiyalji (Arnold, 2008) ve
medulla spinalis hasar1 agris1 (Arnold, 2008) gibi néropatik agri durumlarinda PGB’nin
etkinligi gosterilmistir.

Kronik noéropatik agr1 ve fibromiyaljide Gabapentine yanit vermeyen veya yliksek
doz gabapentin kullanimin1 gerektiren tedavilere Onemli bir {stlinlik sagladig:
belirtilmektedir (Bromley, 2006).

Adhimoolam ve ark.’nin (2015) yaptigi bir caligmada; paklitaksel kaynakli
noropatik agrida gabapentin ve pregabalinin etkileri degerlendirilmistir. Wistar Albino
ratlara gruplarma goére 60 mg/kg dozda gabapentin; 30 mg/kg dozda pregabalin oral
olarak 8 giin siireyle uygulanmistir. Agr testleri ile hiperaljezi ve soguk allodini

degerlendirilmistir. Gabapentin ve pregabalinin her ikisininde verildikleri gruplarda
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digerlerine kiyasla antihiperaljezik ve antiallodinik etkiler gosterdikleri ortaya
konulmustur. PGB ile tedavi edilen grupta gabapentine kiyasla daha anlamli bir etki

goriildiigii bildirilmistir.

2.5.3. Noropatik Agrida Opioidlerin ve Diger Ajanlarin Kullanimi

Opioidler; akut, nosiseptif ve inflamatuar agrilarda geleneksel olarak etkilidir ve
noropatik agrilarda uzun déonemde bagimlilik agisindan risk olusturabilme ihtimalinden
dolay1 yaygin olarak kullanilmayip tedaviye direngli néropatik agrilarda alternatif ilag
grubu olarak kullanilmaktadir. Opioidlerin kansere bagli néropatik agrilarda, medulla
spinalis zedelenmelerinde, multipl skleroza bagli ndropatik agrilarda, postherpetik
nevraljide ve kompleks bolgesel agri sendromunda etkili gériilmektedir. Zay1f bir opioid
olarak bilinen tramadol, etkisini opioid reseptorlerine zayif sekilde baglanip serotonin
ile norepinefrin geri alim inhibisyonu yaparak gosterir. Noropatik agrida en fazla tercih
edilen, iyi tolere edilebilen, yan etki profili ve bagimlilik yapma ihtimali diistiik bir
opioidtir. Tirkiye’de bulunmayan metadon ise uzun etkili bir opioid ilag olmas1 yaninda
NMDA reseptor blokaji yapmasi ve serotonin ile norepinefrin geri alim inhibisyonu
yapabilme 6zellikleri nedeniyle direngli ndropatik agrilarda kullanimi goriilebilmektedir
(Colombo ve Annovazzi, 2006; Eisenberg ve ark., 2005).

Morfinin STZ ile indiiklenen diyabet modelinde 1siya bagli allodiniyi azaltip, p
opioid reseptdr alt tipine zayif sekilde baglanarak agriyr ileten uyarilarin beyine
iletilimini bloke etmektedir. Morfinin diyabetik néropatide glial modiilasyon iizerindeki
etkisinin analjeziye yol actig1 gosterilmistir (Williams ve ark., 2008).

Lidokain, diyabetik periferik ndropati tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis bir
ilagtir. Lidokainin, hasarli sinir sonlanmalarindan ve ganglionlardan ¢ikan ektopik
desarjlar1 sodyum kanal blokaji yoluyla azalttigt ve iyi tolere edilebildigi yapilan
kontrollii calismalarda gosterilmistir. Ayrica ndropatik agrida pregabalin kadar etkili
bulunmustur (Baron ve ark., 2009).

Bir antioksidan olan alfa-lipoik asitler noropatik agri gibi duyusal bozukluklari da
engellemektedir. Alfa-lipoik asitin endondral kan akimini zenginlestirdigi ve sinir
hiicrelerindeki serbest oksijen radikallerini azalttig1 bildirilmistir (Kaku ve ark., 2015).

Topik ajanlardan Fenitoin, etkisini sodyum kanallarin1 bloke ederek gosterir.
Yapilan bir ¢alismada Fenitoinin ndropatik agri ataklarni azalttigi ve agri liflerinin
noronal uyarilabilirligini sagladig: diisiiniilmektedir (Mc Quay ve ark., 1995). Ancak

giinlimiizde kronik noropatik agrilar i¢in fenitoin kullanim1 yan etkilerinden (sedasyon
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ve motor bozukluk vb.) ve kompleks farmakokinetik profilinden dolayr sinirhdir.

(Gediman, 2016).

2.6. Timokinon: Nigella sativa’nmin (Corek Otu) Biyoaktif Komponenti

Nigella sativa (N. sativa), ¢orek otu olarak bilinmektedir. Avrupa’nin giineyi,
Afrika’nin kuzeyi ile Asya’nin giineybatisina 6zgii Ranunculaceae (Diigiin cigegigiller)
ailesinden olup, zengin bir tarihsel ve dinsel ge¢misi olan mucizevi bir bitkidir (Ahmad
ve ark., 2013).

Bu bitki, Tibbi Nebevi (Tibb-e-Nabavi (The medication of Prophet Mohammad),
Unani Tip (Unani Tebb- (Antik Yunanistan’da ortagagda Misliiman doktorlar
tarafindan ¢ikarildig1 diislintilen, Hindistan’in baz1 béliimlerinde uygulanan bir tip
sistemi) ve Hint Tip Sistemi dahil olmak {izere farkli tip sistemlerinde dogal ilaglar
listesine dahil edilmistir (Rajsekhar ve Kuldeep, 2011; Razavi ve Hosseinzadeh, 2014).

N. sativa genellikle Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerde ve iilkemizin hemen hemen
her yerinde yetismektedir. Yapraklari ince ve boyu yaklasik olarak 40 cm kadar olan bu

otsu bitkinin kapsiilii i¢erisinde olusan tohumuna da ¢érek otu denilmektedir (Baytop,

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

Corek otunun kimyasal bilesimi, bitkinin hasat mevsimine, tiiriine ve yetistirildigi
iklime gore farklilik gosterir. Tohumlari; proteinler (%16-19,9), sabit yaglar (%32-40),
ucucu yaglar (%0,4-2,5), arjinin, glutamik asit, 16sin, 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
(By), niasin (PP), pridoksin (Bg), folik asit (Bg) ve su (%6) icermektedir. Ugucu yagi;
trans anetol, nigellon, karvakrol, p-cymene, d-limonen, o ve B-pinen de icermektedir
(Nickavar ve ark., 2003; Hajhashemi ve ark., 2004). Ayrica ugucu yagda bulunan
farmakolojik aktif bilesenler ise timokinon (TQ), ditimokinon, timohidrokinon ve
timoldiir (Randhawa ve Al-Ghamdi, 2011).

N.sativa tohumlar1 farkli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir, bunlara
bronsit, astim, ishal, romatizma ve deri hastaliklari, ayriyeten karaciger toksisitesi,
sindirim sikintilari, istahsizlik, parazitik infeksiyonlar, emziren annelerde siit yapimini
arttirma ve bagisiklig1 giiclendirme vb. 6rnek verilebilir (Khaled, 2009; Assayed, 2010;
Boskabady ve ark., 2010; Abdel-Zaher ve ark., 2011; Abel-Salam, 2012). Bu bitkinin
tedavi etkisinin esasi, esansiyel yagi ve en aktif kimyasal bileseni olan TQ’ya
baglanmaktadir. Bitkinin siyah tohumlar1 gida sektoriinde de kullanilmaktadir (Al-Ali
ve ark., 2008).

TQ, bir monoterpen olup pek c¢ok tedavi edici etkileri ile umut verici tibbi
bitkilerden N. sativa tohumlarinin major bilesigidir ve ilk olarak 1959 yilinda sentez
edilmistir (Aggarwal ve ark., 2008; Al-Ghamdi, 2001).

37



TQ Ranunculacea familyasindan N.sativa tohumlarinda farkedildigi hem de
Lamiaceae familyasina ait Agastache, Coridothymus, Origanum, Monarda, Mosla,
Satureja, Thymbra ve Thymus gibi bitkilerde bulundugu bildirilmistir (Farkhondeh,
2017a).

2.6.1. Timokinon’un Kimyasal Yapisi

N.sativa’nin ugucu yagi Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi (HPLC) ile tahlil
edilmistir ve temel bilesenleri; TQ, ditimokinon, timohidrokinon ve timol olarak
Ghosheh ve ark., tarafindan (1999) saptanmistir. TQ, temel bilesenler arasinda toplam
bilesimde %30-%48 oraniyla birinci sirada bulunmustur. TQ, N.sativa’da farmakolojik
olarak en potansiyel etkin bilesik oldugu belirtilmistir (Shuid ve ark., 2012). TQ’un
ugucu yagda %27,8-%57,0 oraninda bulundugu da agiklanmistir (Hosseinzadeh ve
Parvardeh, 2004). Yapilan baska ¢aligmalara gore ise TQ, ¢orek otunun ugucu yaginda
%18,4-%24 oraninda bulunmaktadir (Arslan ve ark., 2005; Pari ve Sankaranarayanan,

2009).

H,C CH,

CH

Sekil 2.10. Timokinon’un kimyasal yapis1 (Kundu ve ark., 2013)

TQ, kimyasal olarak 2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon’dur (C10H1202). Molekiil

agirhigr 164,2 g/mol olan, koyu sar1 renkli kristalli ve ugucu bir monoterpendir (Demirci

ve ark., 2008).

2.6.2. Timokinon’un Farmakokinetigi

Deneysel calismalarda TQ intravendz, intraperitoneal ve oral tedavilerde etki
gostermistir. Intravendz uygulamadan sonra hayvanlarda TQ temizlenme klerens orani
7,19 ml/dak./kg ve tahmini kararli durum (Vss) da dagilim hacmi 700,90 ml/kg’dir.
Oral tedavide klerens 12,30 ml/dak./kg ve Vss oran1 5109,46 ml/kg’dir. Eliminasyon

38



yart omri (Ty) 217 dk civarindadir. Ek olarak insan ve tavsan plazmasindaki
TQ-protein baglanma yiizdeleri 99,19 ve 98,99’dur. Bu da oral verilince TQ nun hizli
eliminasyonu ve yavas absorbsiyonunu gostermektedir (Farkhondeh, 2017b).

Bir lipofilik ajan olan TQ iki formda gozlenmistir; enol ve ketol formlari. Keto
formunun farmakolojik etkileri kapsadig1 gosterilmistir. TQ’ nun hidrofobik 6zelligi ilag
formiilasyonunu ve biyoyararlanimint smirlandirmistir. TQ nun zayif absorbsiyonu,
hizl1 metabolizmas1 ve suda zayif ¢oziiniirliigii nedeniyle terapotik etkilerinin sinirh
oldugu bildirilmistir. TQ oral uygulamadan sonra DT-diaphorase (bir kinin rediiktaz)
gibi enzimlerle karacigerde metabolize olur ve timohidrokinon (THQ) formuna
indirgenir. Bu reaksiyonlar TQ’nun suda ¢oziiniirliiglinii ve daha sonra atilimini artirir
(Farkhondeh, 2017a).

TQ’nun serumda, insan serum alblimini (HSA), sigir serum alblimini (BSA) ve
ai-asidik glikoprotein (AGP) ile kompleks olusumuna neden oldugu bildirilmistir. TQ
ve HSA arasindaki birlesmenin TQ’nun farmakolojik o6zelliklerini etkilemedigi
goriilmistiir (Lupidi, 2010).

TQ’nun santral sinir sisteminde koruyucu bariyerler (6rnegin kan beyin bariyeri)
nedeniyle beyinde dagilimi sinirlidir (Farkhondeh, 2017a). Birgok ilag tasiyict sistem
bu problemin iistesinden gelmek i¢in sentezlenmistir 6rnegin; TQ-kapsiillenmis kitosan
nanopartikiil, 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

Cogu bitki ve g¢igekteki ugucu yaglarin ana bilesenleri olan terpen ve terpenoidler
tizerinde bir ¢ok arasgtirma yapilmis olup, TQ da bunlardan biridir (Demirci ve ark.,
2008).
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(1) TQ, kanser dokusundaki apoptotik hiicrelerin 6liimiinii apoptotik genlerin (caspases and bax) expresyonunu upregiile
ederek ve antiapoptotik genlerin expresyonunu down regiile ederek indiikler (6rn; bel 2);

(2) TQ defosforiasyon ile Akt aktivasyonunu baskilayarak kanser hiicresinin sagkalimini engeller;

(3) TQ sitokin iiretimini indiikleyerek NF-kappaf} yolunu devre dig1 birakir ve bu suretle onkojenik expressionu kontrol
eder;

(4) TQ antioksidan enzimlerin aktivitelerini arttirarak hiicrede kanseri olusumunu engeller;

(5) TQ kanser tedavisinde iyonize radyasyonun yol agtig1 yaralanmalara kars1 saglikli hiicreleri muhafaza eder;

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

Sekil 2.11. TQ etkisinin olas1 mekanizmalari (Khan ve ark., 2011)

2.6.3.1. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar Uzerine Etkisi

Oksidatif hasar; serbest radikal liretiminin artmasi veya viicuttaki siiptirme kabiliyetinin
azalmasi ile olusur. Oksidan bilesikler ve asir1 oksitleyici bir neden olan stres ile serbest
radikal tiretimi artmaktadir. Ortaklanmamis elektronlar1 olan atom, atom gruplar1 veya
molekiiller bu elektron sebebiyle oldukca kararsiz, serbest radikal olarak adlandirilan,
yapilar olusturur ve bu yapilar lipit, karbonhidrat, protein gibi molekiillerle etkileserek
daha kararli duruma gelmeye calisarak hiicre hasarina yol agmaktadirlar. Bu durum pek
cok hastaligin temel sebebidir (Salem, 2005).

TQ birgok biyoaktiviteye sahip olmasina ragmen en cok antikanserojenik ve
antioksidan potansiyeli arastirilmistir (Gali-Muhtasib ve ark., 2004a; Kaseb ve ark.,
2007; Ahmed ve ark., 2008). TQ’nun bir antioksidan olarak giivenli etki gosterdigi
bildirilmektedir (Al-Trad ve ark., 2016).
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Literatiirlere gore TQ ¢esitli mekanizmalar ile etki gdstermektedir. Ornegin; H,0,
molekiiliine kars1 mitokondriyal metabolik enzimleri koruyarak hiicrelerin korunmasini;
hiicre i¢gi ROS diizeylerini azaltarak hiicrelerin morfolojik yapisinin muhafazasini ve
sinyal yolaklari ile iliskili genlerin ekspresyonunu saglar (Ismail ve ark., 2016). TQ ’nun
stiperoksit anyonu (O3), tekli oksijen (10;) ve hidroksil radikallerinden (HO") olusan
reaksiyon iizerine siipiiriicii etkinlik gosterdigi de bildirilmistir (Kruk ve ark., 2000;
Mansour ve ark., 2001; Badary, 2003).

In vitro bir ¢calismada TQ ve sentetik tertbutilhidrokinon’un (TBHQ) antioksidan
ozellikleri karsilagtirllmigtir. Sonuglar, hem TQ hem de TBHQ’nun farkli serbest
radikalleri siipiirme kabiliyeti ile giliglii antioksidan potansiyele sahip oldugunu
gostermistir. Dahasi, veriler TQ’nun siiperoksit anyon temizleyicisi olarak hareket
ettigini de gostermistir. Her iki maddenin de antioksidan etkileri oldugu belirtilmistir
(Badary ve ark., 2003).

Glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon-S
transferaz (GST) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimler, hiicrelerin
antioksidan sisteminde serbest radikal kokenli oksidatif hasari notralize etmekle
gorevlidir (Harzallah ve ark., 2010).

Timokinon, CAT (Woo ve ark., 2012), GST (Woo ve ark., 2012; Badary ve
Gamal EI-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 rediiktaz (Elbarbry ve ark., 2012) enzimlerinin
ekspresyonunu ve/veya aktivitesini korur. Fouad ve Alwadani (2015) tarafindan yapilan
calismada da TQ antioksidan etkisi ile siganlarda GSH-Px, SOD ve CAT aktivitelerini
diizeltmistir. TQ nun serbest radikal iireten ajanlarin sebep oldugu farkli oksidatif
hasarlara kars1 bircok organda onleyici etki gdsterdigi ve ayni zamanda sitoprotektif
etkiye sahip oldugu ispatlanmistir (Darakhshan ve ark., 2015).

Ratlarda yapilan bir ¢alismada, damar hastaliklar1 tizerinde (koroner, serebral ve
periferal) riskli olan hiperhomosisteineminin  oksidatif stresin patojenitesini
indiikleyebildigi; metiyonin yiiklemesinden sonra bes saat i¢inde indiiklenen
hiperhomosisteinemiye karst TQ nun (100 mg/kg, oral) etkili oldugu bildirilmistir (El-
Saleh ve ark., 2004).

Hamdy ve Taha (2009) tarafindan yapilan ¢aligmada N.sativa yagi ve TQ’nun
kalp ve beyinde oksidatif stres lizerindeki etkileri aragtirilmigtir. Wistar Albino ratlara

STZ enjeksiyonundan sonra gruplarina gore N.sativa yagi 1 ml/kg dozda; TQ ise 10
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mg/kg dozda oral 14 giin siireyle uygulanmigtir. Oksidatif stres, kalp ve beyin
dokularinda; NO, lipit peroksit seviyeleri, glutatyon ve antioksidan enzim aktiviteleri
Olctilerek degerlendirilmistir. CK-MB (Kreatin Kinazin Kas ve Beyin Tipleri) ve beyin
monoamin seviyesi degerlendirilmistir. Diyabet ile artan NO ve MDA seviyelerinin
N.sativa yagi ve TQ tedavileri ile azaldig1 goriilmiistiir. MDA seviyesinde daha belirgin
bir azalma goriilmistiir. Diyabet ile azalan GST, CAT ve SOD seviyelerinin N.sativa
yag1 ve TQ tedavileri ile diizeldigi bildirilmistir. Diyabetik ratlarda azalan CK-MB ve
beyin monoaminleri yine tedaviler ile diizeltilmistir. Sonug¢ olarak; N.sativa yagi ve
TQ’nun antioksidan 6zellikleri nedeniyle diyabetin kalp ve beyin iizerindeki etkilerine
kars1 koruma saglayabilecegi bildirilmistir.

Mansour ve ark. (2002), TQ’nun antioksidatif ve antiinflamatuar bir etkiye sahip
oldugunu gdstermislerdir. Ayrica bir bagka calismada elektromanyatik radyasyonuna
0zellikle maruz birakilan ratlar lizerinde beyin dokusu incelenmis ve TQ’nun nitrozatif
strese karsi da antioksidan 6zellikleri oldugu gosterilmistir (Ahlatci ve ark., 2014).

Khattab ve Nagi (2007) tarafindan yapilan calismada TQ’nun antioksidan
aktivitesi ile N (omega)-nitro-L-arjinin metil esterleri’nin (L-NAME) indiikledigi
hipertansiyon ve bobrek hasarina kars1 gelecek vadettigi bildirilmistir.

Hosseinzadeh ve ark.’nin (2012) sigan kas1 periferal iskemi reperfiizyon hasarlari
lizerinde yaptig1 bir calismada, TQ’nun oksidatif stresi énemli oranda azalttig1 ve kas
iskemik yaralarina kars1 dnleyici etkisi oldugu bildirilmistir.

TQ’nun antioksidan 6zelligi ile ilgili olarak; in vivo ve in vitro pek ¢ok calisma
yapilmistir (Burits ve Bucar, 2000; Kanter ve ark., 2003; Giindiiz ve ark., 2003) Bir in
vivo arastirma siganlarda oral verilen TQ nun, renal glutatyon igeriginde ve antioksidan
enzimlerde belli diizelmelerle oksidatif streste anlamli bir diisiis saglayarak, KBrOs;

kaynakli renal oksidatif stresi 6nledigi goriilmiistiir (Salem, 2005).

2.6.3.2. Antitiimoral ve Antikanserojenik Etkisi

TQ’nun antioksidan, antiinflamatuar ve antikanser aktiviteleri ile ilgili arastirmalar in
vitro ve in vivo modellerde ilk ekstrakte edildigi 1960’lardan beri devam etmektedir.
Antioksidan ve antiinflamatuar etkileri ensefalomiyelitis, diyabet, astim ve
karsinogenezis de dahil olmak tizere farkli konular tizerinde arastirilmistir. Antikanser
etkilerini antiproliferatif , apoptozis arttirici, hiicre dongiisii durdurucu, ROS iiretici ve

antimetaztas/antiangiogenez gibi degisik etki yollariyla yaptig1 diistiniilmektedir (Wo0
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ve ark., 2012). Kisaca TQ, potansiyel bir kemopreventif ve kemoterapétik 6zelligi olan,
antiproliferatif etki gosteren, apoptozisi uyaran bir bilesendir (El- Mahdy ve ark., 2005).

Calismalar, N. sativa tohumlarinin yaginin ve aktif bilesenlerinin deneysel olarak
olusturulan tiimorlere karsi antitimor etkilere sahip oldugunu gostermistir (Ali ve
Blunden, 2003; Salem, 2005). Yapilan ¢alismada TQ, pankreatik adenokarsinoma, insan
uterin sarkoma ve insan 16semisine karsi esit olarak sitotoksik etkili bulunurken, bitki
zamki ve bitki yaginin (%1 a/h) sitotoksik etki gostermedigi bildirilmistir (Ali ve
Blunden, 2003).

TQ ve ditimokinon, hiicre G1 fazinda iken apoptozisi etkin duruma getirerek
sitotoksik etkinlik gosterir. Hiicre gelismesinin durdurulmasini ise p53’iin gen
ekspresyonu araciligiyla protein ekspresyonunu arttirarak ve antiapoptotik Bcl-2
proteinini bastirarak ger¢eklestirmektedir (Gali-Muhtasib, 2004a).

Aragtirmalarda TQ’nun; gogiis ve yumurtalik 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,
akciger karsinomu, prostat kanseri (Kaseb ve ark., 2007) vb. ¢ogu kanser tiirlinde
hiicrelerin ¢ogalmasi lizerinde engelleyici etki gosterdigi bildirilmistir.

TQ’nun hiicre ¢ogalmasint onleyici ve apoptoz indiikleyici 6zelliklerinin insan
osteosarkoma hiicreleri iizerinde incelendigi bir ¢alismada, normal osteoblastlara karsi
TQ’nun hayli az toksisite gdstermesi sebebiyle gelecek vadeden bir bilesik olabilecegi
diistiniilmiistiir (Roepke ve ark., 2007).

Badary ve ark. (2007) fareler iizerinde benzopirenin tetikledigi 6n mide
karsinomunu arastirdiklar1 bir c¢alismada, TQ’nun igme suyuna %0,01 oraninda
vermislerdir. Sonu¢ olarak 6n mide karsinomunu ve kemik iligi hiicrelerindeki
kromozamal bozukluklarda TQ’nun hasarli hiicreleri iyilestirdigi ve kromozom
bozukluklarinin frekansini oldukca diisiirdiigii gosterilmistir.

TQ’nun, kemoterapétik bilesikler ile tetiklenen pankreas hiicrelerinin liimiinde,
niikleer faktor-kappas’ye (NF-kf) bagimli apoptozu onleyen genleri azaltmak suretiyle
etki gosterdigi bildirilmistir ve ayrica TQ’nun tiimdr biiyiimesini engelleyen ilaclarla
birlikte kullanilmasi sonucu biiyiimeye mani oldugu gosterilmistir (Banerjee ve ark.,
2009).

Yapilan bir ¢alismada TQ’nun, hepatoseliiler karsinoma hiicrelerini derisimine
bagli olarak ciddi derecede yavaslattig1 bildirilmistir ve hepatoselliiler karsinom tedavisi

i¢cin gelecek vadeden bir bilesik olarak goriilmiistiir (Ahmed ve ark., 2008).

43



Yi ve ark. (2008), TQ’nun insan umbilikal veni endotel hiicre gogiinii,
invazyonunu, gelisimini ve tlip bigimlenmesini 6nledigini belirleyerek, TQ’nun timdr
anjiyogenezisini ve tiimor biiylimesini engelledigini, boylelikle kanser tedavisi igin

umut verici olabilecegini bildirmislerdir.

2.6.3.3. Immun Sistem Uzerine Etkisi

Yapilan in-vitro arastirmalar da, TQ nun T hiicrelerine ve immiin yanita aracilik eden
Oldiirticii hiicreleri artirdigi ve degerli immiinomodiilatér etkili oldugu belirlenmistir.
TQ’nun yilan ve akrep zehirlerinin hemolitik etkisini engelledigi tespit edilmistir.
Eritrositleri ise lipit peroksidasyonuna, protein denatiirasyonuna ve H,O;’nin yol agtig
ozmotik kirilganlik artisina karsi korudugu ve ayrica laringeal karsinoma hiicrelerini,
lipopolisakkarit ya da kortizol ile tetiklenen apoptozisten korudugu bildirilmistir
(Salem, 2005).

Calismalarda, N. sativa ve TQ’nun immiin sistem iizerindeki etkisinin CD4"
hiicreleri, CD8" hiicreleri ve dogal katil hiicrelerini arttirmak yoluyla oldugu
belirtilmistir (Salem, 2005; Haq, 1999, 1995; Medenica ve ark., 1993). Ayrica Swamy
ve Tan tarafindan 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada, N. sativa yaginin T hiicreleri
tizerinde cogaltict etkiye sahip oldugu, fakat B hiicreleri iizerinde etkisiz oldugu
vurgulanmigtir. Bu bulgular, N. sativa yaginin ana bilesenlerinin T hiicre aracili
hiicresel bagisikligr arttirirken, diger bilesenlerinin B hiicre aracili humoral bagisiklig
baskiladigini ortaya koymaktadir (Salem, 2005).

NO iiretiminde Onemli yeri olan lipopolisakkarit (LPS) tarafindan artirilan
makrofajlarin  supernatantlarinda nitrit {iretimini TQ diislirmiis, hem de periton
makrofajlarindaki iNOS protein seviyesini de konsantrasyona bagl olarak azaltmustir.
Boylece inflamasyonlu ve otoimmun hastaliklarinin iyilestirilmesinde TQ’nun
makrofajlarda NO iiretimini azaltarak etkili olabilecegi gosterilmistir (EI-Mahmoudy ve
ark., 2002).

Mohany ve ark.’nin (2012) yaptig1 bir ¢calismada TQ’nun insektisit toksisitesinde,

oksidatif stresi azaltarak ve bagisiklig1 artirarak yararli oldugu bildirilmistir.

2.6.3.4. Antihiperlipidemik ve Antihiperkolesterolemik Etkisi
Obezite ve viicut yag miktarindaki artis (hiperlipidemi), hipertrigliseridemiye ve
hiperkolesterolemiye yol agcmaktadir (Kalaivanisailaja ve ark., 2003). TQ’nun canli

agirligini, total kolesteroli, trigliseridi, diisiik dansiteli lipoprotein diizeyini azalttigi
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yapilan c¢aligmalarda gosterilmektedir (Bamosa ve ark., 2002; Al-Nageep ve ark.,
2009a; ismail ve ark., 2010). TQ’nun besin alimini1 azaltic1 etkiye sahip oldugu ve ¢orek
otu yagmin altinct haftadan sonra canli agirhigimi azalttigr bildirilmektedir (Zaoui,
2002).

TQ alt1 hafta siireyle 50 mg/kg dozda gavaj yoluyla ratlara uygulanmis ve bunun
sonucunda hem standart diyet ile hem de yiiksek yagl diyet ile beslenmede canli
agirliklarinda diistise sebep oldugu gozlemlenmistir (Bacak, 2010). Attia ve ark.’nin
(2010) yaptiklar1 bir ¢alismada TQ’nun (10 mg/kg/giin ve 20 mg/kg/giin TQ; 8 hafta
boyunca) tavsanlarda yiiksek kolestrol diyetinden (%1 kolesterol ilave edilen diyet)
kaynaklanan yagli karaciger hasarina karsi hepatik oksidatif stresi azalttigini tespit
etmislerdir.

Tavsanlarda olusturulan ateroskleroz modelinde aterogenez iizerine TQ’nun
etkilerinin arastirildigi ¢alismada ise, TQ nun oksidatif stresi ve Siklosporin A ile
hiperlipideminin birlikte sebep oldugu aterogenezi azalttigi gosterilmistir (Ragheb ve
ark., 2009).

Ratlarda Doksorubisinin (DOX) 6 mg/kg tek dozda intravendz (i.v.) enjeksiyonu
ile indiiklenen nefrotik sendrom (hipoproteinemi, serum iire diizeyinin artisi,
hiperlipidemi ve yiiksek proteiniiri ile albuminiirinin gorildiigli) ve oksidatif stres
tizerindeki TQ etkisi aragtirtlmistir. DOX uygulamasindan 5 giin dncesi ve aragtirma
boyunca i¢gme suyuna 10 mg/kg/giin olarak eklenen TQ’nun serum iire, trigliserit (TG)
ve total kolesterolii (TK) belirgin olarak diisiirdiigli ve ayrica bobreklerdeki TK, TG ve
lipid peroksitleri belirgin olarak azalttigi ve CAT aktivitesinin Onemli derecede
diizelttigi belirlenmistir. Boylece yapilan calisma, TQ tedavisinin DOX’un tetikledigi
proteiniiri ve albuminiiriyi net bir sekilde engelledigini ve TQ’nun nefrotik sendromla
baglantili hiperlipidemi ve proteiniiride koruyucu bir ajan olarak kullanilabilecegini
ortaya koymustur (Badary ve ark., 2000).

Albino ratlarda TQ’nun kandaki TK, TG, HDL ve LDL diizeyleri iizerindeki
etkisinin arastirildig1 bir bagka calismada; TQ 1., 4., 7., 10. ve 14. giinlerde 0.5, 1, 2, 4,
6 ve 8 mg/kg/giin dozajlarinda intraperitonal (i.p.) olarak enjekte edildiginde biitiin kan
parametrelerini belirgin olarak diisiirdiigii ve biitliin dozajlarda TQ’nun etkisinin 4
giinden sonra bagladig1 goriilmiistiir. Boylece TQ’nun insan ve hayvan hastaliklarinin
tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Bamosa ve ark., 2002).

Benzer c¢alismada ¢orek otu tohumlarindan elde edilen zengin fraksiyonlu

timokinon (TQRF) ile ticari olarak piyasada bulunan TQ’nun ratlarda
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hipokolesterolemik etkisi arastirillmistir. Ratlar %1 kolesterol ilave edilen diyet ile
beslenmis, TQRF (0,5, 1, 1,5 g/kg) ve TQ (20, 50, 100 mg/kg) dozlarinda 8 hafta
siireyle verilmistir. TQRF ve TQ verilmeyen gruplar ile verilenler karsilastirildiginda,
TQRF ve TQ gruplarindaki plazma TK ve LDL diizeyleri 6nemli derecede azaldigi
goriilmiistiir. %1 kolesterol ile beslenen ratlarda plazma antioksidan kapasitesi 6nemli
Olciide azalmistir. Ancak cesitli dozlarda TQRF ve TQ verilen gruplarda OH
formasyonuna kars1 dnemli inhibitér aktivite belirlenmis olup karacigerdeki SOD ve
GPx diizeyleri belirgin olarak artmistir (Ismail ve ark., 2010). TQRF ve TQ’nun
hiperkolesterolemik ratlarin plazma ve karaciger antioksidan kapasitesini etkin bir
sekilde iyilestirdigi ve hiperkolesterolemik ratlarin karaciger antioksidan genlerinin
ekspresyonunu yiikselttigi bildirilmistir (Ismail ve ark., 2010; Al-Nageep ve ark.,
2009Db).

2.6.3.5. Antialerjik Etkisi

Histamin, esansiyel bir aminoasit olan histidinden olusur ve fazla miktarda salgilanmasi
viicutta alerjik reaksiyonlara yol acar. Corek otu bilesenlerinin gosterdigi antialerjik
etkileri antihistaminik 6zellikleriyle bagdastirilabilir (Yanaroglu, 2011).

Allerjik hastaliklarin tedavisinde de etkili bulunan TQ, kobaydan izole edilen
trakeal ve ince bagirsak diiz kaslarinda histamin ve serotoninin baskilayici etkilerini
tamamen yok etmistir. TQ nun bu etkilerinin nispeten arasidonik asit metabolizmasinda
lipooksijenaz fiiretiminin engellenmesi ve muhtemel histamin ile serotonin
reseptorlerinin non selektif blokaj1 araciligindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Ali
ve Blunden, 2003; Kanter ve ark., 2003; Salem, 2005; Ragheb ve ark., 2009).

El Gazzar ve ark.’nin (2006a) farelerin akcigerinde alerjik inflamasyon tizerinde
yaptiklart bir ¢alismada, TQ’nun inflamasyonu onledigini bildirmislerdir. TQ alerjik
astimin pulmoner inflamasyonunu; akcigerde eozinofili, Th2 sitokinleri ve inflamatuvar
hiicre infiltrasyonunu azaltarak hafifletmis ve es zamanli olarak serumda artmis olan
ovalbumin-spesifik IgE ve 1gG; seviyelerini de azaltip 1L-4, IL-5 ve IL-13 dstiinde de

onleyici etkisi oldugu bildirilmistir.
2.6.3.6. Antiinflamatuar EtKisi

Inflamasyonun akut ve kronik fazlarinin devamlilig1 baslica siklooksijenaz (COX) ve

lipooksijenaz (LO) enzimleri denilen mediatorler ile saglanir. LO yolunda Iokotrienler

46



(LT); COX yolunda ise prostaglandinler (PG) sentez edilmektedir. PG ve LT alerji ve
inflamasyonda gorevlidirler (Selcen, 2015).

TQ, arasidonik asit mekanizmasinda hem LO hem de COX yolunu baskilayarak
antiinflamatuar etkinlik gostermektedir (Mansour ve Tornhamre, 2004). TQ’nun
polimorfoniikleer 16kositlerden 5-lipooksijenazi ve 5-hidroksi eikoza tetra enoik asit
tiretimini inhibe ettigi bildirilmekte ve inflamatuar hastaliklarin tedavisinde etkin olarak
kullanilabilecegi diistiniilmektedir (El-Dakhakhny, 2002). Farelerde alerjik hava yolu
inflamasyonu modelinde yapilan bir ¢calismada ise TQ, PGD, ve COX;’yi inhibe ederek
antiiflamatuar etkinlik gostermistir (E1 Mezayen, 2006).

Cesitli calismalarda, antiinflamtuar mediatorler ile TQ’nun oksidatif stres ve
inflamasyonu inhibe ettigi gozlenmistir. Inflamasyonlu ve otoimmun hastaliklarin
tedavisinde TQ, makrofajlarda NO iiretimini azaltarak yararli olabilecegi saptanmigtir
(El-Mahmoudy ve ark., 2002).

Houghton ve ark. (1995), TQ’nun antiinflamatuar &zelliginin siklooksijenaz, 5-
lipooksijenaz ve kismen membran lipidlerinin enzimatik olmayan peroksidasyonunu
engelleyerek, tromboksan B, ve Ilokotrien B4 gibi eikozanoidlerin {iretiminin
engellenmesinden kaynaklandigini tespit etmislerdir.

TQ’nun doz ve zamana baghh olarak pankreas duktal adenokarsinoma
hiicrelerinde, COXj, IL-1B, TNF-a iiretimini diisiirdiigii ve NF-xf’nin engellenmesine
bagli olarak antiinflamatuar etki gdsterdigi bildirilmektedir (Chehl ve ark., 2009).

TQ’nun, GSH, CAT ve SOD etkinligini arttirdigi, NO ve myeloperoksidaz
artisinin engellenmesinde etkili oldugu gosterilmistir (Umar ve ark., 2012). Ayrica, TQ
polimorfoniikleer hiicrelerin ¢ogalmasint ve etkinligini yok etmekte ve sitokin
homeostazini1 korumaktadir. TQ, pro-inflamatuar 6zelligini temel olarak NF-kf3 ve TNF-
a iretimlerini diizenlemesiyle gdstermekte ve oksidatif stresi azaltmaktadir (Sayed ve
Morcos, 2007).

Yapilan benzer bir calismada rat bazofil hiicresinde, lipopolisakkaritin
indiikledigi, immun ve inflamatuar yanitlarin ¢ok ©6nemli bir aracisi olan TNF-a
tiretiminin belirgin olarak arttigi buna karsin TQ tedavisinin ise TNF-o mRNA
ekspresyonunu ve protein iretimini ciddi oranda engelledigi ve NF-kB’nin niikleer
transaktivasyonunu modiile ederek proinflamatuar yanitlar1 disiirdiigi bildirilmektedir
(El Gazzar ve ark., 2007).
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2.6.3.7. Antimikrobiyal Etkisi (Antibakteriyel-Antifungal-Antiviral)

Corek otunun cok sayida biyolojik etkileri; antibakteriyel, antifungal, anti-tiimér,
hipotansif vb. bildirilmistir (Hanafy ve Hatem, 1991; Worthen ve ark., 1998; Zaoui ve
ark., 2000; Ferdous ve ark., 2006). N. sativa ugucu yagmin antimikrobiyal 6zelligi
arastirilirken bu 6zelliginin TQ nun etkisine dayandigi belirtilmistir (Bourgou, 2010).

N. sativa tohumu ve TQ’nun eter ekstresinin, Trichophyton rubrum’un 4 tiirii ve
Trichophyton interdigitale, Trichophyton mentagrophytes, Epidermphyton floccosum ve
Microsporum canis olmak iizere toplam sekiz tiire karsi antifungal aktivitesinin
arastirilmasinda bulunan bulgular, deri mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde halk
tarafindan kullanilan bir ila¢ olan N.sativa nin kullanimini hakli ¢ikarmis ve bunun
antidermatofit ilaglarin gelistirilmesine temel teskil edecegi diistiniilmiistiir (Aljabre ve
ark., 2005).

TQ’nun, 8-64 ug/ml arasinda degisen MIC (Minimal Inhibitor Konsantrasyon) ile
gram-pozitif bakterilerin biiyiimesini kuvvetli bir sekilde Onledigi bildirilmistir
(Kokoska ve ark., 2008). Ayrica TQ’nun Paenibacillus larvalarina karsi biiyiik bir
antibakteriyel (8 mg/ml ila 16 mg/ml arasinda degisen MIC degerleri) 6zellik gosterdigi
de tespit edilmistir (Flesar ve ark., 2010). TQ’nun patojen bakterileri ¢ok diisiik
derigimlerde bile etkileyebildigi bildirilmistir (Chaieb ve ark., 2011).

N. sativa esansiyel yaginin iki ana bilegeni olan TQ ve timohidrokinonun (THQ),
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri, Salmonella typhimurium,
Salmonella enteritidis ve Staphylococcus aureus 'a karsi antibakteriyel etkinligi tizerinde
calistimistir. S.aureus’un TQ’ya yiiksek derecede duyarlilik gosterdigi ve 3 pg/ml
dozunun bakterinin inhibisyonuna ve 6 pg/ml dozunun ise bakterinin dliimiine yetecegi
gosterilmistir. S.aureus’u azaltmak ve Oldiirmek igin gerekli THQ derisimlerinin
TQ’nunkinden yiiz kat daha fazla oldugu (sirasiyla 400 pg/ml ve 800 pg/ml)
gosterilmistir. Diger gram-negatif bakteriler i¢in ise TQ ve THQ’ya duyarlilik daha az
bulunmus, onlarin minumum inhibitér derisimlerinin ve minumum bakterisit
derisimlerinin 200 ile 1600 pg/ml arasinda oldugu tespit edilmistir. TQ ve THQ nun
antibiyotikler (ampisilin, sephaleksin, kloramfenikol, tetrasiklin, gentamisin ve
siprofloksasin) ile kombinasyonunun S. Aureus 'da sinerjistik etkili oldugu belirlenmistir
(Halawani, 2009). TQ un farelerde Escherichia coli’ye karsi mortaliteyi azaltabilecegi
bildirilmistir (Alkharfy ve ark., 2011).
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TQ tedavisinin, insanlarda cok yaygin goriilen patojenlerden biri olan
Streptococcus pyogens bakterilerinin epitel hiicrelerine yapismamasini saglayarak etkili
oldugu da bildirilmistir (Hull Vance ve ark., 2010).

TQ’nun 0,5-1,0 mg/ml derisimlerde uygulandiginda Fusarium Solan iiremesini
engelledigi belirtilmistir (Akhtar ve ark., 2007). TQ, mantar hiicrelerinin duvarini
olusturan polipeptidlere veya plazma membranina bagli enzimler ve proteinlere
baglanabildigi i¢in antifungal etki olusturabilecegi bildirilmistir (Taha ve ark., 2010)

Trichophyton mentagrophyte’e karst TQ nun, en gii¢li antifungal etkiyi gosterdigi
tespit edilmistir (Inouye ve ark., 2006). Fusarium solani i¢in TQ nun MIC degeri, 1
mg/ml ve Aspergillus niger i¢in ise 2 mg/ml olarak bildirilmistir (Akhtar ve ark., 2007).

Viral infeksiyonlar apoptoza sebep olurken antioksidanlar ise, hedef hiicrelerin
viral replikasyonunu engelleyerek viriis tarafindan uyarilan hiicre 6liimiinii inhibe eder.
Bundan dolay1r antiviral ve antioksidan etkilerin bir biri ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (Peterhans, 1997). N.sativa yagmin kullanildigi in vivo tedavide,
sitomegaloviriis infeksiyonuna karst ciddi derecede antiviral oOzellik gosterdigi
bildirilmistir (Salem and Hossain, 2000). N. sativa nin Hepatit C viriisii infeksiyonlu
hastalara uygulanmasi ile hem antiviral 6zelligi hem de antioksidan etkisi ile oksidatif

stresin azalmasini saglamistir (Barakat ve ark., 2013).

2.6.3.8. Antihelmintik EtkKisi

Sistozomiyaz, etkeni S. mansoni olan ve III. diinya iilkelerinde ¢ok yaygin olarak
rastlanan tropikal bir hastaliktir. Bu hastalik ile enfekte edilen fareler lizerinde yapilan
bir ¢alismada N. sativa ekstraktinin ve TQ’nun etkilerine bakilmistir. Sistozomiyaz
hastaliginin sebep oldugu kromozomal bozuklara karst hem N. sativa ekstraktinin hem

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

2.6.3.9. Antinosiseptif Etkisi
TQ’nun farelerde agrinin erken ve ge¢ evrelerinde etkili olup agriyr baskiladigi ve
(Abdel-Fattah ve ark., 2000) bu analjezik etkisini COX ve LO yolagmin inhibe edilmesi
ile sagladig: diisiiniilmektedir (Salama, 2010; Swamy ve Tan, 2000; Mutabagani ve El
Mahdy, 1997).

Farelerde N. sativa yagi ve TQ’nun antinosiseptif etkileri, Abdel-Fattah ve
ark.’nin (2000) yaptig1 calismada incelenmistir. N. sativa yagmin (50-400 mg/kg) oral

verilmesi; sicak zemin, kuyruk sikistirma testi, asetik asit indiiklii kivranma testi ve
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formalin testinin erken doneminde nosiseptif yanitt doza gore baskiladigi goriilmiistiir.
TQ’nun ise sistemik uygulanmasi (2,5-10 mg/kg, p.o. ve 1,6 mg/kg, i.p.) ve
intraserebroventrikiiler (i.c.v.) enjeksiyonu (1-4 ug/fare), formalin testinin hem erken
evresinde hem de ge¢ evresinde nosiseptif cevabi zayiflatmistir. Bu ¢alisma, N. sativa
yaginin ve TQ’nun antinosiseptif etkilerini supraspinal pl ve &-opioid reseptdr alt
tiplerini indirekt aktive ederek yaptigi bildirmektedir.

Ayrica, ¢orek otu yagi alinarak santral sinir sistemi lizerine etkisi ve analjezik
etkisini 6l¢mek i¢in bir ¢alisma yapilmistir. Sulu ve metanollii ekstreler ile galisilmistir.
Sonuglar, N. sativa’nin hem sulu hemde metanollii ekstrelerinde santral sinir sistemi
tizerinde gii¢lii bir etkiye (6zellikle metanolik ekstrede depresan etki) sahip oldugunu ve
analjezik aktivite gosterdigini ortaya koymustur (Al-Naggar, 2003).

TQ oral ve intraperinonel uygulandiginda analjezik etkili oldugu ve bu etkinin
opioid antagonistleri ile ters ¢evrilemedigi bildirilmistir (Ghannadi ve ark., 2005).

Amin ve ark. (2014) siyatik sinirin kronik konstriktif yaralanmasinda TQ’nun
koruyucu etkisini degerlendirmek i¢in bir ¢alisma yapmislardir. Wistar Albino ratlar
cerrahi sinir zedelenmesinden hemen sonra 14 giin siireyle gruplarina gére 1,25 mg/kg,
2,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarda i.p. olarak TQ uygulanmistir. Ratlarda davranigsal
parametreler incelenmis, ayrica oksidatif stres (MDA ve GSH), apoptotik proteinler ve
glia aktivasyonu degerlendirilmistir. Gabapentin referans ila¢ olarak kullanilmistir. TQ
5 mg/kg dozda daha iyi sonuglar verdigi goriilmistiir. Sonu¢ olarak, TQ’nun
muhtemelen antioksidan etkileri nedeniyle antinosiseptif oOzellik gosterdigi
bildirilmistir.

Celik ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada (2014); TQ’nun spinal kord zedelenmesi ile
deneysel olusturulan noropatik agrida doza bagiml etkisini belirlemek amaglanmistir.
Wistar Albino ratlar kullanilarak 100 mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mg/kg dozlarda
nazogastrik yolla 2 hafta tedavi uygulanmistir. TQ verilen gruplarda mekanik ve sicak-
soguk agr1 testlerinde ¢ekme esiginin ve ¢ekme gecikme degerinin SCI grubundan her
zaman daha yiiksek bulundugu bildirilmistir. TQ gruplart arasinda ise fark
bulunamamistir. TNF-a, NO, MDA ve IL-1P seviyeleri TQ gruplarinda SCI grubuna
gore daha diisiik bulunmustur. Spinal kord zedelenmesi ile deneysel olusturulan
noropatik agrida TQ etkili oldugu ancak doz artisinin etkiyi degistirmedigi bildirilmistir.

Javidi ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada (2016) N.sativa ve TQ nun nérofarmakolojik
etkileri arastirilmistir. Verilere gére TQ ndropatik agrinin davranigsal belirtilerini

onemli derecede azalttig1 ve antinosiseptif etki gosterdigi bildirilmistir. TQ noropatide
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oksidatif stresi, apoptotik faktorleri, mikroglia aktivitelerini 6nledigi de gosterilmistir.
Ayrica diyabetli hayvanlarda N.sativa ve TQ tedavisinin énemli derecede ndronlarda
miyelin yikimin1 azalttigi ve aksonlari iyilestirdigi bildirilmistir. Bu bilgiler TQ nun
diyabet hastalarinda periferal néropatide etkili bir ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.
TQ’nun, Tromboksan A, ve Lokotrien B4l inhibe edebilmesine ragmen bazi
calismalarda tanen ve flavanoidlerin N. sativa nin analjezik etkisinden sorumlu oldugu

rapor edilmistir (Javidi, 2016).

2.6.3.10. Antihepatotoksik Etkisi

Deneysel olarak hayvanlar iizerinde kimyasalla olusturulan karaciger hasarma karsi
TQ’nun sitoprotektif etkili bir bilesik oldugunu goésteren ¢alismalar mevcuttur (Al-
Gharably ve ark., 1997, Al-Shabanah ve ark., 1998; Daba ve Abdel-Rahman, 1998;
Kanter ve ark., 2003).

Karbon tetrakloriiriin (CC14) 25 wl/kg i.p. farelere verilmesi ile karaciger hasari

olusturulan bir calismada TQ’nun (8 mg/kg viicut agirligl/giin, oral) karaciger
toksisitesini diizelttigi bildirilmistir (Al-Gharably ve ark., 1997). Ayrica, farelere CCl4
enjeksiyonundan 1 saat 6nce TQ ile profilaktik tedavi yapildiginda artmis serum enzim
seviyelerinde anlaml1 bir diisiis ve hepatik GSH igeriginde anlamli bir artig goriilmiistiir.
TQ’nun bu etkileri ile CCly’iin hepatotoksisitesini diizelttigi bildirilmistir (Enomoto ve
ark., 2001; Burits ve Bucar, 2000).

Benzer sekilde Mansour’un (2000) yaptig1 calismada, farelere CCl4’1'in 20 pl/kg

i.p. tek doz verilmesinin ALT, AST ve LDH gibi serum enzimlerinin aktivitelerinde ve
MDA gibi hepatik lipid peroksidasyonunda belirgin bir artisa sebep oldugu diger
yandan hepatik dokularda CAT aktivitesinde azalma oldugu goriilmiistiir. Calismada,
icme suyuna 16 mg/kg/giin verilen TQ; CCl4 uygulamasindan 24 saat sonra yiikselmis

olan serum enzimleri ve hepatik MDA diizeyinde belirgin bir azalma saglayarak

hepatotoksisiteyi iyilestirmistir. Elde edilen sonuglar ile TQ’nun CCl4’1‘in yol agtigi

hepatotoksisiteye karsi koruyucu olarak etkili oldugu ve etkisini olasidir ki lipid
peroksidasyona neden olan serbest oksijen radikallerinin iiretimini inhibe ederek
gosterdigi bildirilmistir.

TQ’nun, izole edilmis farelerin hepatositlerinde tersiyer butil hidroperoksit
toksisitesine karsi hepatoprotektif etkili oldugu ve azalan ALT ve AST degerlerini
iyilestirdigi de bildirilmistir (Daba ve Abdel-Rahman, 1998). Benzer sekilde
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Asetaminofen ile karaciger toksisitesi olusturulan ratlarda, TQ tedavisinin etkisi
arastirtlmis ve antioksidan sistemini artirarak Onemli terapdtik etki gOsterdigi
bildirilmistir (Aycan ve ark., 2014).

Etanolle hepatotoksisite olusturulan ratlarda, karaciger hasarma kars1 TQ nun (10
ve 20 mg/ kg viicut agirhigi, 7 giin, oral) antioksidan ve antiinflamatuar 6zelligi ile
koruyucu oldugu ve alkoliin tetikledigi karaciger hastaliklarinin tedavisinde etkili bir
ajan oldugu one siirtilmiistiir (Alsaif, 2007).

Yapilan bir bagka calismada fare karacigerlerinde TQ’nun oral olarak
verilmesinin kuinon rediiktaz ve glutatyon transferaz aktiviteleri iizerine etkisi
arastirilmistir. TQ’nun (1, 2 ve 4 mg/kg/giin, 5 giin, oral) kuinon rediiktaz ve glutatyon
transferazin aktivitelerini belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir. TQ nun karacigerde
koruyucu bir bilesik olarak kimyasal karsinojenlere ve toksisiteye karst etkili

olabilecegi belirlenmistir (Nagi ve Almakki, 2009).

2.6.3.11. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkisi
Corek otunun GIS sikayetlerinde ¢ok rastlanan bir sekilde kullanildig: bildirilmektedir
(Ali ve Blunden, 2003).

El-Abhar ve ark.’nin yaptigi ¢alismada (2003); iskemi/reperfiizyon olusturulan
ratlarda lipit peroksit (LPX) ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerinin arttigi, GSH ve
SOD seviyelerinin ise azaldigi belirlenmistir. N. sativa yagi verilerek LDH, GSH ve
SOD diizeylerini normal diizeylere geldigi saptanmistir. Ancak, LPX diizeyinde
diizelme sadece reperflizyondan 24 saat sonra goriilmiistiir. Ayrca, TQ nun (50 ve 100
mg/kg’lik dozlar1) da reperfiizyondan 1 saat sonra GSH diizeyini 6nemli dl¢iide artirdig:
goriilmiistiir. Arastirmadan elde edilen bulgular, ¢orek otu ugucu yagmnin ve TQ nun
gastrik lezyonlara kars1 gastroprotektif etkili oldugunu ve bunu da mide mukozasindaki
redoks durumunun korunmasiyla baglantili olarak saglandigini ortaya koymustur (El-
Abhar ve ark., 2003). Yapilan bir ¢calismada ise asetil salislik asit uygulanan si¢anlarda
tohumlarin sulu ekstresinin, mide 6zsuyunun asitligini diistirerek (%36) antiiilser etkili
oldugu bildirilmistir (Akhtar ve ark., 1996).

Kanter ve ark. (2005) erkek Wistar Albino ratlar iizerinde yaptigi ¢calismada ise
akut alkoliin yol agtig1 gastrik mukozal lezyonlara karst TQ’nun ve N. sativa yaginin
gastroprotektif ozelligi bildirilmis ve belirtilen 6zelliginin tamamen olmasada bir
boliimiiyle radikal siipiiriicii etkileri sonucu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Benzer sekilde;

ratlarda gastrik yaralar olusturulup etanoliin neden oldugu akut gastrik hasar1 6nlemede
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TQ’nun antiiilser ve antioksidan etkileri Arslan ve ark. (2005) tarafindan da
incelenmistir. Etanoliin indiikledigi gastrik iilserde MDA diizeyinde, lipid
peroksidasyonunda, artis goriiliirken; mide dokusundaki glutatyon diizeyinde azalma
gorilmistir. TQ (20 mg/kg dozda) uygulanmasi iilser indeksini ve MDA diizeyini
azaltmig ayrica glutatyon salinimini da arttirmigtir. Ancak TQ’nun, etanol tarafindan
indiiklenen yiiksek SOD etkinligini istatistiksel olarak degistiremedigi gorilmiistiir.
TQ’nun etanol tarafindan indiiklenen gastrik iilserin gelisimini engelleyebilecegi ve
gastroprotektif etkinliginin kismen antioksidan 6zelligine bagli oldugu bu ¢alismada da
bildirilmistir.

Baska bir ¢aligmada, kolonu i¢ine %3 asetik asit enjekte edilerek kolit olusturulan
ratlara li¢ giin boyunca agiz yolu ile TQ (10 mg/kg dozda) verilip TQ etkisine
bakilmistir ve TQ’nun kismen antioksidan etkisi ile tam bir koruyucu 6zellikte oldugu

bildirilmistir (Mahgoub, 2003).

2.6.3.12. Sinir Sistemi Uzerindeki Noroprotektif Etkisi

Hosseinzadeh ve Parvardeh (2004), pentilentetrazol (PTZ) ve maksimal elektrosok
(MEYS) ile indiiklenmis nobet modelinde TQ’nun (40 ve 80 mg/kg dozajlarda i.p. olarak
enjekte edilen) ndbet baglangicini uzattigini ve miyoklonik nobetleri azalttigini
gostermiglerdir. TQ’nun koruyucu etkisinin 40 mg/kg dozda %71,4; 80 mg/kg dozda ise
%100 oldugunu bulmuslar ve TQ’nun epilepside antikonviilsan olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Benzer sekilde, TQ farelerde hem PTZ hem de MES
konviilsiyon modellerinde sodyum valproatin (SVP) etkisini arttirdigi ve EDSO’yi

azalttig1 bulunmustur. TQ, i¢me suyu ile 5-5,5 mg/kg/giin verildiginde SVP’nin zararh
etkilerine ve toksik karaciger hasarma kars1 koruma sagladig: bildirilmistir (Raza ve
ark., 2006).

Al-Majed ve ark.’nin (2006) yaptig1 bir ¢alismada, gegici 6n beyin iskemisinin
neden oldugu noronal hasarda, oral TQ (5 mg/kg/giin) tedavisi ile MDA seviyesinin
diistiigli ve O6li hipokampal ndronal hiicre sayilarmin biiylik 6l¢lide azaldigi, GSH
diizeylerinin arttigi, CAT ve SOD aktivitelerinin normal diizeylere ulastig
gosterilmigtir. Serebral iskemi gibi noral bozukluklarda TQ’ nun néroprotektif etkili bir
bilesik oldugu bildirilmistir.

Kanter (2008a), kronik toluene maruz kalan ratlarda N. sativa ve TQ’nun

hipokampusdaki norodejenerasyonlar iizerine etkisini arasgtirmigtir. Ratlara, toluene
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maruz kalmaya basladiktan hemen sonra on iki hafta siiresince intragastrik entiibasyon
kullanilarak giinde bir kez N. sativa (viicut agirligina gore 400 mg/kg dozda) ve TQ
(yiizde agirhgma gore 50 mg/kg) uygulanmistir. Doku ornekleri histopatolojik
arastirmalar yapilmistir. Sonu¢ olarak kronik toluen maruziyetinin sitoplazma
biiziilmesi, endoplazmik retikulum boslugunda hafif genisleme, dejenerasyona ugramis
kristal ile net bir bi¢imde sismis mitokondri ve hipokampus néronlarindaki kromatin
diizensizligi ile bozulmus niikleer membran gibi gii¢lii dejeneratif farkliliklara sebep
oldugu goriilmiistir. TQ ve N. sativa tedavisinin ratlarda biiyiik 6l¢iide morfolojik
iyilesme sagladig1 ve tedavi i¢in yararli olabilecegi bildirilmistir.

Kanter (2008b) tarafindan, STZ ile diyabet olusturulan ratlarda siyatik sinir
tizerindeki histopatolojik degisimlerde N.sativa ve TQ’nun olas1 etkilerini arastirmak
icin bir ¢calisma yapilmistir. STZ enjeksiyonundan 2 giin sonra 12 hafta boyunca 400
mg/kg N.sativa; 50 mg/kg TQ intragastrik verilmistir. Serumda glikoz ve insiilin
seviyeleri incelenmis ve siyatik sinir ve pankreatik doku histopatolojik olarak
arastirilmistir. N.sativa ve TQ tedavileri sonucunda yiiksek serum glikoz seviyelerinin
net bir sekilde azaldig1 ve diisiik insiilin seviyelerinin de arttig1 bildirilmigtir. Siyatik
sinirlerdeki miyelin bozulmasi N.sativa ve TQ tedavileri ile 6nemli olgiide azalmis,
aksonlarin ultrastructural oOzelliklerinde de dikkate deger iyilesme gosterdigi
belirlenmigtir. N.sativa ile tedavi edilen ratlarin serum glikoz diizeyi ve insiilin
salgilanmasi agisindan TQ grubuna gore daha iyi sonuglar vermistir. N.sativa ve
TQ’nun noroprotektif etkileri onlarin indirek ve direk antioksidan etkilerine
dayandirilmistir.

TQ’nun beyin veya plazmada GABA ve NO diizeylerinin modiilasyonu yoluyla
farelerde antianksiyete benzeri bir etki gosterdigi bildirilmistir (Gilhotra ve Dhingra,
2011).

Sedaghat ve ark. (2014), erken parkinson hastaliginda davranissal ve hiicresel
anormallikleri izerinde TQ nun etkilerini oksidatif stres belirtegleri ile degerlendirmeyi
amagladiklart bir ¢aligma yapmislardir. Parkinson olusturulan Wistar Albino ratlara 24
saat araliklarla {i¢ kez oral olarak 5 mg/kg ve 10 mg/ kg dozlarda TQ uygulanmistir.
Tedavi sonrasi rotasyonel davranislar, néron sayilar1 ve orta beyin homojenatinda MDA
ile SOD seviyeleri degerlendirilmistir. TQ tedavisi ile rotasyonel davranislarin
tyilestirildigi, SNC’nin (substantia nigra pars compacta) sol tarafinda néron kaybinin

onlendigi ve MDA seviyesinin diistiigii bildirilmistir. TQ nun mitokondriyal SOD
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diizeyini etkilemedigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak, TQ nun noronal hasar1 antioksidan
savunma sistemi lizerinden azalttig1 bildirilmistir.

Mehri ve ark.’nmin (2014) yaptiklar1 ¢alismada akrilamid ile olusturulan
norotoksisitede TQ’nun etkisi degerlendirilmistir. Wistar Albino ratlara TQ 2,5 mg/kg,
5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarda i.p. olarak iki farkli protokol seklinde uygulanmistir.
Birinci protokolde TQ ve akrilamid es zamanli uygulanmis; ikinci protokolde ise TQ
uygulamasi akrilamid uygulamasindan bir hafta Once baslanmis ve akrilamid
uygulamasi sirasinda da devam etmistir. Tedavi sonrasinda ratlarda davranissal indeks
(ylriiyiis  skoru) incelenmistir. Serebral kortekste MDA ve GSH seviyeleri
degerlendirilmistir. Akrilamid kilo kaybina neden olurken TQ ile bunun 6nemli 6l¢iide
onlendigi goriilmistiir. Akrilamid ciddi ylirime anormalliklerine sebep olurken TQ
tedavisi ile bu anormallikler 6nemli derecede azaldig: bildirilmistir. Akrilamid ile artan
serebral korteksteki MDA seviyesinin TQ tedavisi ile doza bagimli olarak azaldig:
goriilmiistiir. Iki protokol arasinda onemli bir farklihk olmadigi ve TQ’nun
noroprotektif etkisinin antioksidan 6zelliginden kaynaklandig: bildirilmistir.

Gokce ve ark.’nin (2016) yaptigi bir c¢alismada, TQ uygulamasinin iskemi-
reperfiizyon hasari (I/R) sonucunda spinal kord iizerine noroprotektif etkileri
arastirilmistir. Bir grupta Wistar Albino ratlara I/R hasarindan hemen sonra 30 mg/kg
metilprednizolon i.p. verilmistir. TQ ise I/R hasarindan 7 giin 6énce 10 mg/kg/giin i.p.
verilmistir. Doku MDA, NO, TNF-a seviyelerinde TQ ve metilprednizolon tedavileri ile
onemli bir azalma goriilmiis ve dahasi TQ ve metilprednizolon gruplari arasinda fark
bulunamadigi bildirilmistir. Spinal kord I/R hasari ile azalan SOD ve CAT seviyeleri
TQ tedavisi ile arttig1 goriilmiistiir ve yine TQ ve metilprednizolon gruplari arasinda
fark bulunamadig: bildirilmistir. Calismada TQ nun néroprotektif etkili oldugu sadece
biyokimyasal testler degil histolojik ve ultrastructural degerlendirmelerdeki onemli
sonuglar ile belirlenmistir.

Kazanci ve ark. ise (2016) Gokce ve ark.’nin yaptiklari ¢alismaya benzer bir
caligma yaparak; pregabalin 6n tedavisinin, spinal kord iskemi-reperfiizyon hasar1 (I/R)
lizerine  etkisini  metilprednizolon ile  karsilastirarak  degerlendirmislerdir.
Metilprednizolon grubundaki Wistar Albino ratlara iskemiden sonra 30 mg/kg i.p.
metilprednizolon verilmistir. Pregabalin grubuna ise bir hafta dnce her giin 30 mg/kg
1.p. pregabalin verilmistir. Ultrastructural ve histopatolojik incelemeler yapilarak;
TNF-a, IL-18, CAT, SOD, MDA, NO, GPx seviyeleri incelenmistir. Pregabalin ile

metilprednizolona gore daha iyi ultrastructural sonuglar alindigi, pregabalinin daha iyi
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iyilesme sonuclart verdigi bildirilmistir. Spinal kord I/R hasari ile azalan GPx, SOD ve
CAT seviyeleri pregabalin ve metilprednizolona ile arttigi goriilmiistiir; pregabalin ile
metilprednizolon gruplar1 arasinda ise fark bulunamadigi bildirilmistir. Doku MDA,
NO, TNF-a ve IL-1B, seviyelerinde pregabalin ve metilprednizolon tedavileri ile
onemli bir azalma goriilmiis ve yine pregabalin ile metilprednizolon gruplari arasinda
istatistiksel anlaml1 fark bulunamadigi bildirilmistir.

Kassab ve El-Hennamy (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada, arsenik ile (beyni
serbest radikallere duyarli hale getiren norotoksik bir madde) indiiklenen
norotoksisitede TQ’nun (10 mg/kg) etkisi Wistar Albino ratlar {izerinde arastirilmistir.
21 giinliik tedavi sonucunda TQ’nun MDA, NO, TNF-a seviyelerini diigiirdiigii ve CAT
ve SOD seviyelerini artirdi1 gériilmiistiir. Sonug olarak TQ’nun arsenatin ndrotoksik

etkisini antioksidan mekanizmasi ile baskiladig bildirilmistir.

2.6.3.13. Solunum Sistemi Uzerindeki Etkisi

TQ’nun etkisi, gogiis cerrahisi ve yogun bakim tedavisinde goriilebilen 6nemli klinik
problemlerden olan (Bacak, 2010) akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) ve akut
akciger yaralanmasinda (ALI) arastirilmigtir. Ratlara, intratrakeal insan mide suyu
verilerek ALI/ARDS olusturulup yapilan arastirma sonuglari, TQ’nun oksijenasyonu
tyilestirdigini ve ayni zamanda insan mide suyunun zararlarindan akciger dokusunu
korudugunu gostermistir (Isik ve ark., 2005).

El Gazzar ve ark.’nin (2006a) yaptiklar1 bir ¢alismada, farelere TQ i.p. enjekte
edilip sonra havayolu ile ovalbumin verilmistir. TQ, akciger eozinofilinde 6nemli bir
artisa sebep olmus ve ayni zamanda, ovalbumine spesifik serum IgE ve IgG;’in yliksek
diizeylerini disiiriirken akciger dokularinda ovalbumine ile olusturulan akciger
eozinofilik inflamasyonu ve kadeh hiicrelerinden mukus salgilanmasini net bir sekilde
inhibe ettigi gosterilmistir. TQ nun akcigerlerdeki alerjik tepki sirasinda potansiyel bir
antiinflamatuar olarak rol aldigi gosterilmistir. Benzer olarak baska bir ¢alismada da
TQ’nun deneysel olusturulan astimda antiinflamatuar 6zellik gosterdigi tespit edilmistir

(El Gazzar ve ark., 2006Db).
2.6.3.14. Dolasim Sistemi Uzerindeki Etkisi

Sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, TQ nun (0,2-1,6 mg/kg) dozla iliskili olarak

hem arteryal kan basincini hem de kalp atisin1 azalttigi gdsterilmistir. Ayrica, TQ nun
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N. sativa’daki ugucu yaginin indiikledigi kardiyovaskiiler depresan etkilere aracilik
eden direkt mekanizmalara da katki sagladigi bildirilmistir (E1 Tahir ve ark., 1993).

Doksorubisin (DOX) cesitli kanser tiplerinin tedavisinde kulanilan kuinon igeren;
kardiyomiyopati, kalp yetmezligi ve kardiyotoksisiteye neden olabileceginden dolay1
klinikte kullanimi doz sinirlamasi ile kisitli olan bir antibiyotiktir (Nagi ve Mansour,
2000). Farelerde, DOX’un kardiyotoksisite ve antitiimor aktivitesi lizerinde TQ’nun
antioksidan etkisi arastirilmistir. DOX’un tek doz (20 mg/kg) i.p. enjeksiyonunun 5 giin
oncesinden baglayarak deney boyunca TQ (8 mg/kg/giin, p.o) icme suyuyla verilmis ve
TQ’nun, DOX’un neden oldugu kardiyotoksisiteyi diizelttigi ve DOX’un antitiimor
aktivitesini azaltmadigi goriilmistiir. Sonuglar, TQ’nun potansiyel segici bir hiicre
koruyucu bilesik oldugunu gostermistir (Al-Shabanah ve ark., 1998).

Benzer bir calismada da, ratlarda DOX’un neden oldugu kardiyotoksiteye karsi
TQ’nun etkisi arastirilip; TQ’ nun siiperoksit radikal siipiiriicii olarak etkili oldugu, lipit
peroksidasyonu lizerinde inhibitor etki gosterdigi ve buna bagli olarak DOX’un neden
oldugu kardiyotoksiteye karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Nagi ve
Mansour, 2000).

2.6.3.15. Bosaltim Sistemi Uzerindeki Etkisi
Farelerde ve siganlarda, ifosfamid ile indiiklenen Fanconi sendromunda TQ’nun
aktivitesi aragtirllmistir. 5 giin boyunca giinliik ifosfamid enjekte edilerek (50 mg/kg)
Fanconi sendromu (serum kreatinin ile iire diizeyinin yiikselmesi; glikoz, elektrolitler ve
organik asitlerin kaybi ile karakterize) uyarilmistir. TQ (5 mg/kg ), 5 giin 6nce ve
ifosfamid enjeksiyonlar1 sirasinda farelerin igme suyuna giinliik eklenmistir. Tedavi
sonrasinda, ifosfamidin neden oldugu bdbrek hasarinin iyilestigi goriilmistiir (Badary,
1999).

Fouda ve ark. (2008), ratlarda civa klorir (HgClz) ile indiiklenen renal oksidatif

hasar1 ve proliferatif tepkinin TQ ile iyilestirilmesini arastirmiglardir. TQ’nun,
(10 mg/kg/glin igme suyunda) antioksidan enzimlerin bozuklugunu, serum kreatinin

artigin ve HgClZ’nin sebep oldugu histolojik hasar1 énemli Sl¢lide diizelttigi ve ayni

zamanda apoptozis ve proliferatif reaksiyonlar1 azalttigi goriilmistir. TQ’nun
maksimum koruyucu etkisinin 6zellikle 48 ve 72 saat sonra belirgin oldugu da
bildirilmistir. Calisma sonucundan, TQ’nun civa zehirlenmesinin yol agtig1 akut renal

yetmezligin dnlenmesinde klinik olarak 6nemli bir bilesik oldugu kanisina varilmaistir.
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Ratlarda, DOX (tek doz 6 mg/kg) ile indiiklenen ciddi nefrotik sendromda (5 hafta
sonra) DOX’dan 5 giin 6nce baglanip glinlik TQ (10 mg/kg) icme suyuyla verilmistir.
Sonuglar, TQ nun lipid peroksidasyonunu baskilayarak antioksidan etki olusturdugunu,
nefrotik sendromla iligkili proteiniiri ve hiperlipidemi i¢in kouyucu bir ajan olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (Badary ve ark., 2000).

Yapilan bir ¢aligmada, farelere 7-14 mg/kg i.p. ve ratlara 5 mg/kg. Sisplatinin tek
doz i.v. uygulanmasindan bes giin 6nce ve bes giin sonra igme suyu ile 50 mg/L TQ
verilmistir. Bu ¢alisma sonuglari, TQ’nun serum iire ve kreatinin seviyesinde net olarak
azalma ve bobrek agirligi, kreatinin klerensi ve poliiiride de net olarak iyilesme
saglamis olup, Sisplatinin neden oldugu nefrotoksisiteyi iyilestirdigi histopatolojik
incelemelerle de gosterilmistir (Badary ve ark., 1997). Benzer bir calismada ise Wistar
Albino sican iizerinde TQ’nun nefrotoksisitede antioksidan etkisine bakilmistir.
Gentamisinin indiiklemesiyle artan kan iire nitrojen, kreatin, TBARS ve total nitrat/nitrit
diizeylerini TQ nun (50 mg/L, igme suyunda) azalttigi ve GSH, GPx, CAT ile ATP
diizeylerini arttirdig1 bildirilmektedir. Bobrek dokularinin histopatolojik incelemesi de
biyokimyasal verileri dogrulamistir (Sayed-Ahmed ve Nagi, 2007).

Hadjzadeh ve ark.’nin (2008), si¢anlarda etilen glikoliin yol agtigi bobrek taslar
tizerinde TQ’nun etkisini inceledigi ¢alismada, TQ (5 mg/kg ve 10 mg/kg i.p.) verilen
deney gruplarinda idrar oksalat konsantrasyonunun onemli Olciide azaldigi, serum
kalsiyum diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigi ve kalsiyum oksalat birikintilerinin
daha kiigiik ve sayilarinin da olduk¢a az oldugunu belirlemislerdir. Diisiik dozdaki
TQ’nun daha az birikintilere sebep oldugu bildirilmistir ve TQ’nun bobrek taslarimin
tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir, bobrek tasi dnleyici ve tedavi edici bir
ilag olarak ileri calismalarinin yapilmasi onerilmektedir.

Omran tarafindan yapilan bir ¢alismada (2014) TQ’nun diyabetik nefropati
tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Wistar Albino ratlara STZ enjeksiyonundan 2 giin
sonra 50 mg/kg oral TQ 8 hafta boyunca uygulanmistir. Diyabetik ratlar Kilo
kaybederken TQ tedavisinde kilo degisimi goriilmemistir. TQ tedavisi serum glikoz
seviyesini azaltmigtir. Diyabetik ratlarda hem bobrek glomeriillerinde hem de
tiibiillerinde goriilen morfolojik degisiklikleri azaltan TQ tedavisinin diyabetik

nefropatide koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir.
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2.6.3.16. Kemikler Uzerindeki Etkisi

Femoral bozuklugu olusturulan deneklerde TQ’nun kemik iyilesmesi tizerindeki
etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, 15 adet yetiskin erkek fare kullanilarak, femur
bozukluk modeli iizerinde calisilmistir. Deneysel gruba ameliyatla implante edilen
TCPL (Tri-Calcium Phosphate Lysine) kapsiilii, 0,02 gram TQ ve 200 mg Vankomisin
verilmistir. Haftalik olarak kan 6rnekleri, X-rayler ve viicut agirliklar: belirlenip 30 giin
sonra biitliin hayvanlar kesilip histopatolojik olarak incelenmistir. Sonug olarak, TQ’lu
gruptaki hayvanlarin iyilesmesinde biiyiik anotomik farkliliklar oldugu, ayrica TQ’nun
Oonemli hayati ve lireme organlarinda net bir yan etkisi olmadan kemik iyilesimini
arttirdigi bildirilmistir (Kiru1 ve ark., 2004).

Budancamanak ve ark. (2006), 0,5 mg dogal pili¢ kollajeni verilerek olusturulan
artrit iizerinde TQ’nun ve Metotreksat’in (MTX) koruyucu etkisini arastirmistir. Ug
hafta siiren MTX (1 mg/kg, gavaj, haftada 1 defa) tedavisi, artritli ratlarda yiiksek olan
serum NO, iire ve kreatinin seviyelerini 6nemli oranda azaltmistir. Ayni sekilde, TQ (10
mg/kg, gavaj, haftada 1 defa) tedavisi de serum NO, iire ve kreatinin seviyelerini 6nemli
Olciide azaltmistir, fakat bu azalma MTX’den daha az olmustur. TQ nun onleyici
tedavisi ve Ozellikle MTX, bobrek fonksiyon bozukluklarini ve bu histopatolojik
degisimleri 6nemli Ol¢lide Onlemistir. Sonug olarak MTX’e benzer olarak TQ nun artrit
icin glivenli ve etkili bir tedavi oldugunu ve romatoid artritin tedavisi igin faydali
olabilecegini gdsterilmistir.

Yapilan benzer bir calismada, TQ nun siganlarda artrit tizerindeki antiinflamatuar
etkileri; ratlarin pencgelerindeki inflamasyon bulgulart ve radyolojik bulgular ile
belirlenmis olup, TQ’nun (2,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarda) ratlarda adjuvantin neden
oldugu artriti baskiladig1 klinik ve radyolojik olarak dogrulanmistir (Tekeoglu, 2007).

TQ’nun kemik erimesi tedavisinde, antiinflamatuar aktivitesi ile NF-kp, IL-1 ve
IL-6 gibi inflamatuar sitokinleri inhibe edip oksidatif stres ve inflamasyonla iliskili
olarak rol aldig1 gosterilmistir. Inflamasyon ve serbest radikaller; kemik resorpsiyon
aktivasyonu ile osteoporozun nedenini gosterdigi i¢in osteoporozun Onlenmesinde
gerekli mekanizmanin N.sativa veya TQ ile bu iki yolagin inhibisyonu olabilecegi
diisiiniilmektedir (Shuid ve ark., 2012).

2.6.3.17. Antidiyabetik Etkisi
Diyabetin patogenezi ve oral hipoglisemik ajanlarla kontrol altina alinmasi uzun siiredir

arastirilan bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Rchid, 2004).
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Diyabet ile gelisen kalic1 ve kronik hiperglisemi, antioksidan savunma sisteminin
aktivitesini azaltarak serbest radikal hasarinin artmasina neden olmaktadir (Baynes ve
Thorpe, 1996). Hiperglisemi ile baglantili oksidatif stres i¢in mekanizma olarak; glikoz
otooksidasyonu, AGE olusumu ve hiperglisemiden kaynaklanan metabolik stres
bildirilmektedir (Ha ve Kim, 1999; Baynes, 1991). Diyabet ile gelisen pankreatik -
hiicrelerinde islev bozuklugunun ilerlemesine oksidatif stres neden olmaktadir.
Diyabette, glikoz toksisitesine bagli olarak olusan oksidatif stresin B-hiicrelerindeki

molekiiler mekanizmasi sekilde gosterilmektedir (Kajimoto ve Kaneto, 2004).

Hyperglycemia

1. Glycation reaction
2. Mitochondrial electron transport chain
3. Hexosamine pathway

Oxidative stress

‘ / Gl
f'{# -
- it

l Apoptosis Glucokinase *

.. Insulin Insulin
.. e e * sacretion
Decrease of
fi-cell number Pancreatic p-cells

(PDX-1(Pancreatic and duodenal homeobox factor-1) Pankreas ve duodenomda exprese edilir ve
pankreatik gelismede B-hiicrelerinin farklilagsmasi ve fonksiyonlariin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar.)

Sekil 2.12. Diyabette glikoz toksisitesine bagli olarak gelisen oksidatif stresin
B-hiicrelerindeki molekiiler mekanizmasi (Kajimoto ve Kaneto, 2004)

Diyabetli hastalara, olusabilecek diyabet komplikasyonlarini dnlemek gayesiyle
vitamin takviyesi yapilmakta, bilhassa antioksidan 06zelligi olan gidalar tavsiye
edilmektedir. TQ da antidiyabetik 6zelligi olan bitkisel ilaglardan birisi olmustur
(Yanaroglu, 2011).

TQ’nun hipoglisemik etkiye sahip oldugu da bir ¢ok calismada tespit edilmis (EI-
Dakhakhny ve ark., 2002) olup, yayinlanan raporlarda TQ’nun yiikselen serum glikoz
diizeyini diisiirdiigli; diisiik olan serum insiilin konsantrasyonunu ise yiikselttigi
bildirilmistir (Fararh ve ark., 2002, 2005; Kanter, 2008a). Ayrica, Hawsawi ve ark.
(2001) tarafindan yapilan diger bir ¢alismada intraperitoneal yolla TQ verilmis ve
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TQ’nun glikoz diizeylerini diislirdiigiinii gosterilmistir. Buna kars1 olarak, nondiyabetik
ratlarda 50 mg/kg/giin dozda gavaj ile verilen TQ’nun diyabetli ratlarin tersine kontrol
grubunda plazma insiilin seviyesini diisiirdiigii ve kan glikoz diizeyini yiikselttigi de
bildirilmistir (Bacak, 2010).

Fararh ve ark. (2005), TQ’nun glikoz diisiiriicii etkisi altindaki mekanizmay1
aydinlatmak amaciyla hamsterlarda hepatik glikoz iretimi agisindan bir ¢alisma
yapmislardir. STZ ile diyabet indiiksiyonundan 4 hafta sonra giinliik 50 mg/kg olarak
gastrik gavaj yoluyla TQ tedavisine baslanilmis ve 30 giin sonra hepatositler karaciger
glikoz iretimini belirlemek igin izole edilmistir. Hepatik glikoz iiretimi tedavi
edilmeyen diyabetli grupta diyabet olmayan kontrol grubuna gore daha fazla oldugu
goriilmistiir. 30 giinliik TQ tedavisi sonucu glikoz {iretiminin anlamli olarak diistigiini
bulmuslardir. TQ kan glikoz seviyesini 6nemli dl¢iide azaltmistir (p<0.01). Boylece
TQ’nun etkisini karacigerdeki glukoneogenezi kismen azaltarak gosterdigi
bildirilmigtir.

STZ (50 mg/kg tek doz i.p.) indiiklii diyabetik sicanlara dort hafta siireyle (STZ
enjeksiyonundan ii¢ giin evvel baslanmis) 50 mg/kg/giin oral TQ uygulandigi bir
calismada, TQ uygulamasmin oksidatif stresi azaltarak ve pankreasta [-hiicre
biitiinliiglinii koruyup diyabete karsi terapotik koruyucu bir etkisi oldugu bildirilmistir
(Kanter, 2009). TQ’nun asamali olarak; pankreatik [-hiicre c¢ogalmasimni ve
rejenerasyonunu saglayip, insiilin salgilanmasini artirarak glikoz kullaniminda artis1 ve
karaciger glikoz tiretiminde azalma sagladig tespit edilmistir (Kanter ve ark., 2003).

Diyabette serum ve pankreatik nitritler artmaktadir. NO’nun, Tip-1 diyabet
gelisimi sirasinda pankreas [-hiicrelerinin yikimima yol agtigi ve STZ ile diyabet
indiiklenen ratlara TQ verildiginde serum ve pankreatik nitritlerin azaldigi, NO sentaz
uyaranlarinin TQ tarafindan baskilandigi goriilmiistiir. TQ tedavisinin kesilmesinden
sonra, bir ay boyunca TQ’nun NO inhibitor yolagi ile Tip-1 diyabetin gelisimine karsi
koruyucu etkili oldugu, antioksidan etkisi ve diyabet tedavisinde hipoglisemik etkiye
sahip oldugunu bildirilmistir (E1-Mahmoudy ve ark., 2005b).

El-Mahmoudy ve ark.’nin (2005a) yaptig1 bir ¢alismada ise, TQ nun (3 mg/kg,
3 giin) serbest radikalleri toplayici ve sitoprotektif oOzelliklerinden dolayr Tip-1
diyabette STZ nin toksik etkisini indirgeyerek patojenik siireci azaltabilecegi; Tip-2 ise
yiiksek glikoz diizeylerini normale ¢evirerek iyilestirici etki olusturabilecegi

bildirilmistir.
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N.sativa sulu ekstrakti, N.sativa yagi ve TQ’nun serum insiilin ve glikoz diizeyleri
tizerine etkileri STZ indiiklii diyabetik siganlarda farkli c¢alismalarla incelenmistir.
N. sativa ekstraktt ve TQ’nun biyokimyasal verilerde farkli miktarlarda oksidatif stresi
azalttiklarini, diyabete karsi koruyucu ve terapotik etkili olduklarim1 ayrica diyabet
tedavisinde ve B-hiicrelerinde oksidatif stresin onlenmesinde kliniksel olarak faydali
olabileceklerini bildirmislerdir (Abdelmeguid ve ark., 2010, 2011).

TQ’nun, potansiyel glikasyon ajanlarini Onleyerek diyabet komplikasyonlarini
azaltic1 etkisi de bildirilmistir (Khan ve ark., 2014).

TQ’nun enerji metabolizmasi {izerine etkisinin arastirildigi ¢aligmada, diyabet
indiiksiyonundan 4 hafta sonra TQ ve insiilin tedavisi baglanmistir. TQ tedavisinden
sonra kan glikozu, kolesterol ve trigliserid seviyelerinin belirgin derecede azaldigi,
inslilin  seviyesinin ise arttifi belirlenmistir. TQ verilen diyabetli sicanlarin
l6kositlerinde sitozolik ve mitokondriyal malat dehidrogenaz aktivitelerinin arttig1
gozlemlenmistir (Fararh ve ark., 2010).

Bir diger ¢alismada ise, STZ-nikotinamid ile diyabet yapilmis ratlarda TQ’nun
karbonhidrat metabolizmasinda rol oynayan enzimler ve hiperglisemik durum
tizerindeki etkileri arastirilmistir. Diyabetik farelere kirk bes giin boyunca intragastrik
TQ (20 mg/kg, 40 mg/kg, 80 mg/kg) verilince plazma glikoz seviyelerinde 6nemli bir
azalma; insiilin seviyelerinde ise Onemli bir artma oldugu bildirilmistir (Pari ve
Sankaranarayanan, 2009). Pari ve Sankaranarayanan yaptiklari bu g¢alismada Du
vigneaud ve Karr (1925) metoduna gore oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapmuslardir.
Gece aglig1 sonras1 0. dakikada kan glikoz diizeyleri Ol¢iilmiis, daha sonra farelere
2 mg/kg dozda oral yoldan glikoz ¢6zeltisi vermislerdir. Uygulama sonrasi 30., 60., 90.
ve 120. dakikalarda kan glikoz diizeylerine tekrar bakilmigtir. Sonug olarak; TQ verilen
diyabetik farelerin glikoz toleranslarinin normal farelere benzerlik gosterdigi, en fazla
glikoz konsantrasyonu diisiisiiniin ise 80 mg/kg dozda TQ verilen farelerde oldugu
bildirilmistir (Sekil 2.13) (Pari ve Sankaranarayanan, 2009).
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Sekil 2.13. TQ nun OGTT iizerine etkisi (p<0.05) (Yonca, 2015)

TQ uygulanan diyabetik farelerin kan glikoz diizeylerinde ve HbAlc degerlerinde
ciddi derecede azalma ve insiilin seviyelerinde net bir artig belirlenmistir. Ayrica, glikoz
6-fosfat dehidrojenaz, glikoz 6-fosfataz, fruktoz 1,6-bisfosfataz ve hegzokinaz gibi
karaciger enzimleri {lizerinde de diizelmeler sagladigi bildirilmistir. 80 mg/kg dozda
TQ’nun hepatik enzim aktivitelerinde vyararli degisiklikler olusturabilecegi ve
dolayisiyla potansiyel antihiperglisemik etkiler sergiledigi agiklanmistir (Pari ve
Sankaranarayanan, 2009).

Glikoz ile proteinlerin nonenzimatik reaksiyonlar1 sonucunda (glukozilasyon)
glikozile proteinler olusur. Nonenzimatik glikozillenme ile in vitro ve in vivo degisime
ugradigr 1lk defa gosterilen protein, hemoglobindir (Hb). 1968’lerde diyabetik
hastalarda anormal bir mindér Hb komponenti olan HbAlc’nin 2-3 kat daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (Alici, 2001). Hemoglobinin glikozillenmesi geri doniistimlii bir
reaksiyondur ve glukolize hemoglobinin olusum hizi glikoz miktarinin artis1 ile dogru
orantili olarak yiikselir. Bu yiizden diyabette olusan hiperglisemi ile proteinlerin
glikozillenme miktarinda ciddi artis goriiliir. Glikozile hemoglobin dlgiimleri HbAlc ile
yapilmaktadir ve sonug¢ total Hb yiizdesi olarak gosterilmektedir (Edelstein, 1992;
Ezenwaka, 2009). HbAlc, gegmis 2 veya 3 aylik siiregteki ortalama kan glikoz seviyesi
ile dogru orantilidir ve kisa siireli inis ¢ikiglar hakkinda (hipoglisemik ataklar) bilgi
vermeyip uzun siireli kontrolii degerlendirmede 6nemli bir yere sahiptir (Pari ve
Sankaranarayanan, 2009).

Yapilan c¢aligmalarda TQ’nun HbAlc yiizdesini 6nemli derecede diislirdiigii

belirlenmis olup, TQ’nun insiilin saliniminda artis saglayarak uzun siireli yiiksek
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glikozun kontroliinde ciddi bir etki gosterdigi diistiniilebilir (Pari ve Sankaranarayanan,
2009; Fararh, 2005). Mathur ve ark. (2011) yaptiklar1 bir ¢alismada da, TQ’nun
hepatositlerde insiilin duyarlilastirict  (insulin-sensitizing) bir etki gdsterdigini
bildirilmisler.

Atta ve ark.’nin yaptigi (2017) bir ¢alismada ratlarda diyabetin indiikledigi
testikiiler bozulmalarda TQ’nun etkisi incelenmistir. Testikiiler dokuda bakilan NO ve
MDA seviyelerinde 6nemli 6l¢iide iyilesme saglandigi ve ayrica azalmis GSH ve SOD
seviyelerinin artti§i  bildirilmistir. TQ tedavisi, diyabetin indiikledigi iireme
disfonksiyonuna kars1 kuvvetli antioksidan 6zelligi ve hipoglisemik etkisi ile ve ayrica

INOS ve NF-«p tizerindeki etkileri ile de koruyucu etki olusturdugu diisiiniilmektedir.

2.6.3.17.1. Gebelikte Timokinon’un Antidiyabetik EtKisi

STZ indiiklii diyabetik farelerde, TQ nun embriyonik gelisim iizerindeki etkisi Al-Enazi
(2007) tarafindan arastirilmistir. Hamileligin 19. giinlinde fareler sakrifiye edilip
fetiisler agirliklart ve malformasyonlar1 agisindan degerlendirilmistir. Maternal
karacigerde MDA ve GSH konsantrasyonlar1 analiz edilmistir. Sonug olarak, diyabetik
farelere gebelikleri esnasinda TQ (10 mg/kg/giin) verilmesinin embriyolarin
olgunlagmas1 ve boyutunda artisga neden oldugu ve ayrica MDA ve GSH
konsantrasyonlarini azaltarak embriyo malformasyon oranlarini azalttigi bildirilmistir.
Boylelikle, diyabetik kadinlarda TQ’nun gebelik halinde kullanildiginda fayda
saglayabilecegi diisliniilmiistiir.

Badr ve ark.’nin (2013) sicanlarda STZ ile gestasyonel diyabet olusturarak
yaptiklar1 bir calismada, gebelik ve laktasyon boyunca diyabetli annelerin yavrularinin
diyabetik olmayan annelerin yavrularina oranla, sonraki hayatlari boyunca yedi kat daha
fazla saglik problemleri ile karsilastiklart saptanmistir. Gebelik ve laktasyon boyunca
besinsel TQ verilen diyabetli annelerin yavrularinda; bagisiklik yanitinin daha giiglii
oldugu, diyabet komplikasyonlarinda iyilesme saglandigi ve TQ’ nun yavrularin sonraki
hayatlart boyunca koruyucu bir etki gosterdigi bildirilmistir. Ayrica, gebelik ve
emzirme donemlerinde diyabetli annelere TQ takviyesinin yenidoganlarin sayis1 ve
ortalama viicut agirlig: iizerinde bariz ve anlamli bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir

(Badr ve ark., 2011).
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2.6.4. Timokinon’un Toksik Ozellikleri

TQ’nun yararli farmakolojik etkilerinin oldukca fazla oldugu rapor edildigi (Ali ve
Blunden, 2003) gibi insan tiimor hiicrelerinin ¢esitli tiirlerinde sitotoksik oldugu da
tespit edilmistir (Worthen ve ark., 1998; Gali-Muhtasib ve ark., 2004a; Rooney ve
Ryan, 2005). TQ ’nun LD50 degerinin belirlendigi bir¢cok ¢alisma yapilmistir.

Badary ve ark.’min (1998) yaptigi c¢alismada, TQ’nun akut ve subkronik
uygulamasinin 6nemli sitoprotektif ozelliklere sahip etkileri erkek Swis Albino
farelerinde incelenmistir. TQ (2 ve 3 g/kg) uygulandiktan 24 saat sonra dokularda (kalp,
bobrek ve karaciger) GSH diizeyinde belirgin bir diisiis gézlenmistir. Plazma iire ve
kreatin konsantrasyonlarini, alanin aminotaransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH)
ve kreatinin fosfokinaz (CPK) enzim aktivitelerini belirgin diizeyde yiikseltmistir. Akut

oral uygulamarinda LD50 degeri 2,4 g/kg (1,52-3,77 g/kg, %95 giivenirlikle) olarak

bildirilmistir. Yiiksek dozlardaki toksik belirti olarak hipoaktivite ve solunum gii¢liigii
goriilmistiir. TQ farelere igme suyunda subkronik olarak %0,01, %0,02 ve %0,03
konsantrasyonlarinda, 90 giin uygulandiginda, toksisite belirtisi veya mortalite
bildirilmemistir. TQ’nun gilinliikk ortalama alinimi yaklasik olarak 30, 60 ve 90
mg/kg/giin olmustur. Viicuttaki organ agirliklarinda yiyecek ve su aliniminda veya idrar
ve gaita ¢ikisinda net bir toksikolojik degisiklik belirlenememistir. Ayrica doku GSH,
plazma iire, kreatin ve trigliseritlerini ve ALT, LDH ve CPK enzim aktivitelerini de
etkilememistir. Histolojik incelemede herhangi bir doku hasarina rastlanmamustir.
Ancak, TQ’nun aghk plazma glikoz seviyesinde net bir azalma olusturdugu
bildirilmistir. Sonug olarak, farelerde TQ’nun akut oral toksisitesinin diisiik diizeylerde
oldugu belirlenmis ve daha Once sitoprotektif aktiviteye sahip oldugu gosterilen
dozlarda subkronik olarak verildiginde genellikle 1yi tolere edildigi bildirilmistir.
Mansour ve ark.’nin yaptig1 (2001) fareler {izerinde bir ¢alismada, farkli dozlarda
i.p. olarak (4, 8, 12,5, 25 ve 50 mg/kg) verilen TQ; CCI4’ﬁn indiikledigi serum ALT,
aspartat aminotaransferaz (AST) ve LDH gibi biyokimyasal parametrelerin
degistirmedigi bildirilmistir. Aym1 ¢alismada, farelerde TQ’nun LD50 degeri periton
icine uygulandiginda 90,3 mg/kg olarak tespit edilmistir. Cogu c¢aligma ayni sekilde
TQ’nun antiinflamatuar, antikanserojen, antioksidan ve hiicre koruyucu o6zelliklerini

ortaya ¢ikarmak maksadiyla yapilmistir. Arastirmacilarin TQ nun fareler ve ratlarda i.p.

olarak 2,5-5 mg/kg dozlarda verilmesinde bir sakinca tespit edilememisitir (EI-
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Dakhakhany, 1965; Houghton ve ark., 1995; Mutabagani ve EI-Mahdy, 1997; Burits ve
Bucar, 2000; Badary ve ark., 2001).
2008 yilinda Al-Ali ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma ile de; fare ve ratlara oral ve i.p.

olarak verilen TQ’ nun LD50 degeri Miller ve Tainter metodu kullanilarak belirlenmistir.

Bu kapsamda karaciger, bobrek, kalp ve akcigerlerin histopatolojisi ve otopsisi

yapilmistir. TQ’nun farelerdeki ve ratlardaki i.p. ve oral. LD50 degeri tespit edilmistir
(Tablo 2.5). Bu LD50 degerlerinin, TQ nun antikanser, antiinflamatuar ve antioksidan

etkileri i¢in uygulanan i.p. dozajlarindan 10-15 kat, oral dozajlarindan ise 100-150 kat
daha biiyiik oldugu saptanmistir. Bu c¢alisma neticesinde, TQ’nun, oOzellikle oral
uygulandiginda, deneklerde yeterli seviyede giivenilir oldugu bildirilmistir (Al-Ali ve
ark., 2008).

Tablo 2.5. Timokinon ve ¢orek otu yaginin LDsg degerleri (Giizelsoy ve ark., 2018)

Timokinon ve Corek Otu Yagimmin LDso Degerleri
Deney hayvan1 Uygulama yolu  LDsp

Timokinon Sican i.p. 57,5 mg/kg
Timokinon Sican i.p. 10 mg/kg
Timokinon Fare i.p. 104,7 mg/kg
Timokinon Fare i.p. 90,3 mg/kg
Corek otu yagi Fare i.p. 2,06 ml/kg
Timokinon Sigan Oral 794,3 mg/kg
Timokinon Fare Oral 870,9 mg/kg
Timokinon Fare Oral 2,4 g/kg
Corek otu yagi Fare Oral 28,8 ml/kg

Bamosa ve ark. (2002) ise yaptiklari caligmada, ratlara TQ 8 mg/kg i.p.
uygulandiginda toksik oldugunu tespit etmislerdir.

N.sativa ve bilesenleri iizerindeki klinik ¢alismalar hakkinda kapsamli bir rapor
saglamak i¢in 1979-2015 yillart arasinda yayinlanan klinik ¢aligmalar arastirilmis ve
klinik ¢aligmalarda herhangi bir yan etki veya toksik etki goriilmemesine ragmen
bitkinin fitokimyasal bilesenlerinin klinik etkinligi i¢in ¢alisma olmadig: bildirilmistir

(Gholamnezhad, 2016).
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2.7. Ratlarda Noropatik Agr1 Modelleri

Hayvanlarda gelistirilen deneysel ndropatik agri modelleri, insanlarda noropatik agri
bozukluklarinin néral mekanizmalarimi anlamamizi saglayarak; noéropatik agrinin
mekanizmalarinin aydinlatilmast ve yeni ilaglarin gelistirilmesinde blylik katkilar
saglamistir (Bennett, 1988). Deneysel noropati modellerinde deney hayvani olarak en
yaygin olarak rat kullanilmakta olup, belirtilen modeller sunlardir:

1) Santral uygulamalara bagli modeller

2) Sistemik uygulamalara bagli modeller

3) Total denervasyon modelleri

4) Parsiyel denervasyon modelleri (Wang, 2003; Ulugo6l, 2009).

2.7.1. Santral Uygulamalara Bagh Modeller
a. Epileptojenik yaklasim

b. Eksitotoksik omurilik zedelenmesi

c. Allen modeli (Kontiizyon modeli)

d. Fotokimyasal SCI modeli

2.7.2. Sistemik Uygulamalara Bagh Modeller

a. Streptozotosin ile olusturulan diyabetik noropati:

Bilimsel metodolojideki gelismelerle birlikte pankreas-insiilin arasindaki iliski ortaya
konulmus, pankreatektomi yontemi disinda, pankreasin ve beta hiicrelerinin spesifik
toksinler ile harap edilerek diyabet modeli olusturulabilecegi gosterilmistir. Alloksan,
streptozotosin ve ¢inko selatorleri diyabet olusturmak igin kullanilan kimyasallardir
(Rees, 2005).

Streptozotosin (50-75 mg/kg) tek doz olarak i.p., s.c. veya i.v. yoldan enjekte
edilir ve birka¢ giin sonra deneklerin glikoz seviyeleri Olgiilerek diyabet belirlenir
(Ulugol, 2012; Courteix, 1993). Streptozotosin pankreas B-hiicrelerini geri doniisiimsiiz
olarak harap edip kronik hiperglisemi olusturur. Belirgin allodini ve hiperaljezi
goriilmekle birlikte, termal uyarana kars1 verdigi cevabin sinir zedelenmesi modellerine
gore daha az siddette oldugu bildirilmektedir (Ulugél, 2012; Chen ve ark., 2009).

Yapilan bir¢ok calismada, tek doz STZ uygulamasi, erken dénemde allodini ve
hiperaljezi olusturmasi nedeniyle en ¢ok kullanilan yontemdir. Diger hayvan
modellerinde noropatik agri olusumu yetersiz kalabilmektedir (Yamamoto ve ark.,
2009).
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b. Alloksan ile olusturulan diyabetik noropati:

Lee ve ark. tarafindan 1990 yilinda tespit edilmis olup, streptozotosin ile olusturulan
diyabetik noropati kadar yaygin kullanilmamaktadir (Ulugél, 2012).

C. Obezite kaynakli diyabetik néropati:

Sicanlarin sinirsizca yediklerinde obezitenin olustugu ve insiilin bagimli olmayan
diyabet ile ona bagli allodini meydana geldigi saptanmistir (Ulugél, 2012).

d. Nutrisyonel diyabetik néropati:

%40 galaktoz diyeti ile beslenen si¢anlarda hiperinsiilinemi ve allodini olustugu
bildirilmistir (Wuarin-Bierman, 1987).

e. Postherpetik nevralji modeli:

Latent varicella-zoster virusu ile infekte siganlarda sadece ipsilateral arka pencede
ortaya ciktig1 goriilen siirekli bir allodini ve hiperaljezi olustugu belirlenmistir
(Fleetwood-Walker, 1999).

f. Kemoterapi ilaglariyla olusturulan periferik noropati (paklitaksel, vinkristin, sisplatin
modelleri):

Sistemik olarak paklitaksel (taksol), vinkristin ve sisplatin; kemoterapotik ilaca baglh
periferik noropati modelleri olusturmada en yaygin kullanilan ilaglar olup, belirgin

allodini ve hiperaljezi olustururlar (Ulugol, 2012; Authier, 2000).

2.7.2.1. Streptozotosin

Streptozotosin  (STZ), 1960 yilinda bir toprak organizmast olan Streptomyces
achromogenes kiiltiiriinden izole edilmis; antimikrobiyal, diyabetojenik o6zellikli ve
kemoterapotik alkilleyici bir ajandir. Deneysel olarak diyabet olusturulmasinda
kullanilan bu bilesigin diyabetojenik 6zelligi, ilk olarak 1963 yilinda Rakieten ve ark.
tarafindan rapor edilmistir (Lenzen, 2008). STZ pankreas P hiicrelerine dogrudan toksik
etkilidir. Antitiimoral ve karsinojenik etkileri de olan STZ, kimyasal olarak (2-Deoksi-
2-(3-Metil-3-Nitrozoiireido)-D-Glukopiranoz’dur (Irer, 2004).

STZ 1siktan etkilenir ve -20 °C’de saklanmalidir. Notral pH’da hizla bozundugu
icin pH’s1 4-4,5 olan sitrat tamponunda ¢6ziilmeli, 1siktan korunarak hemen
uygulanmalidir (Irer, 2004). Alloksana gore daha genis bir doz araligi vardir. Yetiskin
sicanlarda Tip-1 diyabet olusturmak i¢in i.v. 40-60 mg/kg tek doz halinde uygulanabilir.
Yenidogan si¢anlarda bu doz i.p. veya i.v. 100 mg/kg’dir (Szkudelski, 2001). Doz
aralig1 daha genis bir sekilde (35-80 mg/kg) de kullanilabilir (Koh, 2007; Wong, 2009).
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STZ’nin i.p. ve s.c. uygulamalari i¢in de i.v. uygulamaya benzer doz araliklart vardir

(Liu, 2010).

CH:20OH

OH
OH

OH

Sekil 2.14. STZ’nin kimyasal yapisi (Herr ve ark., 1960)

Tip-2 diyabet elde etmek i¢in STZ, yenidogan hayvanlara dogumdan sonraki ilk
hafta ve oOzellikle birinci veya ikinci giinlerde uygulanmaktadir. Uygulamaya bagh
olarak gelisen pankreastaki hasarin sonraki giinlerde rejenere oldugu ve Tip-2 diyabete
benzeyen bir tablonun olustugu gézlemlenmistir (Sinzato, 2011). Bu yontem, Tip-2
diyabet olusturmada en ¢ok tercih edilen kimyasal yontem olmustur (Szkudelski, 2001).

Tip-2 diyabet olusturmada diger bir yontem ise; STZ uygulamasindan 15 dk 6nce
parsiyel koruyucu dozda Nikotinamid uygulanarak diyabet olusturulmasidir (Masiello,
1998; Kobayashi, 2004). Bu sekilde olusan diyabet modelinin Tip-2 diyabeti iyi taklit
ettigi ve insiilinotropik ajanlarin arastirilmasinda avantajli olacagi bildirilmektedir
(Masiello, 1998).

STZ kullanilarak Tip-2 diyabet olugturmanin diger bir yolu da, yiliksek fruktozlu
(Leung, 2010; Huang, 2004) veya yliksek yagli (Zhang, 2008; Srinivasan, 2005) diyet
ile bir silire beslenme sonucu STZ enjeksiyonudur.

STZ ile uyarilan diyabette ilerlemis yapisal ve fonksiyonel anormalliklerin hem
periferal hem de merkezi sinir sistemi liflerinde meydana geldigi bildirilmistir (Sima ve
Sugimoto, 1999; Birrell ve ark., 2000). Ayrica, Alloksan ile karsilagtirildiginda STZ
diyabetinde néropati daha siddetlidir (Irer, 2004).

Diyabetik noropatide termal agrinin cesidi diyabet olusturulma yonteminde
kullanilan hayvan 1wrkina gore degistigi bildirilmistir (Pabbidi, 2008). STZ ile

olusturulan diyabette, termal agr1 baslangicta hiperaljezi sonrasinda hipoaljezi olarak
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kendini gostermektedir (Can, 2007; Pabbidi, 2008) Diyabetik si¢anlarin 2. ve 4. haftada
hiperaljezik olmas1 beklenmektedir (Ibironke, 2004; Pabbidi, 2008; Ohsawa, 1999).

STZ indiikli diyabetik farelerde kotii metabolik kontrol ile 2-3 haftada diffiiz
distal sinir kayb1 ve multiplproksimal sinir infarktlari olustugu tespit edilmistir (Mc
Nittp, 1996). Deneysel diyabet olusturulmasini takiben 2. haftadan sonra sinir kan
akimi, motor sinir iletim hizi, sensoriyal sinir iletim hizi, endondronal vaskiiler iletim
azalmaktadir, Schwan hiicre biitiinliigii bozulmakta, demiyelinizasyon olmakta, Na'/K"
ATPaz aktivitesi azalmaktadir. Goriilen bu morfolojik ve fonksiyonel degisikliklerle
birlikte termal hiperaljezi de ortaya ¢ikmaktadir (Coste, 2003; Cameron, 1999, 2002;
Chu, 2008; Nakamura, 1998).

STZ, D-glikoz C, pozisyonuna bagli metil nitroz {iiredir (MNU). MNU,
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarina yol agan alkilleyici bir ajan gibi fonksiyon
gostermektedir. Metabolize oldugunda N-nitroziire serbest kalir ve siiperoksit, hidrojen
peroksit (H,0,) ve NO gibi reaktif oksijen iiriinleri iiretimi ile DNA hasarina yol
agmaktadir (Szkudelski, 2001; Bolzan ve Bianchi, 2002).

Yapisinda bir glikoz molekiili igerdigi i¢in plazma membranindaki
glukoreseptorlere baglanan STZ, glikozla uyarilan insiilin sekresyonunu durdurur (irer,
2004).

Glikoz transporter 2 (GLUT2) pankreas beta hiicrelerinde eksprese edilir ve beta
hiicrelerine glikoz alimmi saglar. STZ, GLUT2 aracilig1 ile beta hiicrelerine girer ve
serbest alkali radikaller aracilig1 ile DNA fragmentasyonuna, niikleotidlerin ve NAD"
(Nikotinamid adenin diniikleotid) bilesiklerin hiicredeki miktarlarini azaltarak, beta

hiicre nekrozuna sebep olur (Schnedl, 1994; Thulesen, 1997).

2.7.2.2. Alloksan ile STZ Arasindaki Farklar

1. STZ’ e kiyasla alloksan ile daha yiiksek kan sekeri diizeyleri saptanir.

2. STZ in trifazik yanit1 alloksana oranla genellikle 1 saat daha gec ortaya ¢ikar.

3. Alloksan ile ketozis daha siktir.

4. Diyabetik ajan uygulamasindan birkag ay sonra beta hiicrelerinin rejenerasyonu veya
adacik hiicre adenomu gelismesi sonucu kan sekeri diismeye baslayabilir. STZ
diyabetinde bu onkojenik etki (adenom riski) alloksana kiyasla daha fazladir (STZ ile
adenom riski %5-99 arasinda degisir). Bu nedenle uzun siireli diyabet olusturulmasi ve
kronik komplikasyonlarin izlenmesi gerektiginde alloksan diyabeti daha avantajlidir.

5. STZ diyabetinde noropati daha siddetlidir (Irer, 2004).
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6. STZ alloksan ile kimyasal 6zellikleri bakimmdan karsilagtirildiginda, 6zellikle iyi
stabilite nedeniyle, deney hayvanlarinda diyabetik metabolik sendrom igin
tekrarlanabilir imdiiksiyonda tercih edilen bir ajandir (Lenzen, 2008).

7. STZ pankreas-p hiicrelerine alkilasyon ile toksik etki gosterirken, alloksan ROS

tizerinden toksik etkisini gdstermektedir (Lenzen, 2008).

2.7.3. Total Denervasyon Modelleri

a. Aksotomi (nérektomi, néroma)

b. Total siyatik sinir kesisi ve resiitiire edilmesi ile olusturulan néropati
c. Total siyatik sinir ezilmesi ile olusturulan noéropati (crush modeli)
d.Total siyatik sinir dondurulmasi ile olusturulan néropati (krionoroliz)
e. Multipl servikal spinal norektomi

f. Total brakial pleksus kesisi

g. Total trigeminal rizotomi

h. Dorsal rizotomi

1. Ventral rizotomi

j. Inferior kaudal govde rezeksiyonu (Ulugél, 2012)

2.7.4. Parsiyel Denervasyon Modelleri

Gilinlimiizde, siklikla kullanilan streptozotosin ile olusturulan diyabetik ndropati
modelinin yanisira; kronik konstriikksiyon zedelenme (KKZ) , parsiyel siki ligasyon
(PSL) ve spinal sinir ligasyonu (SSL) da en ¢ok kabul goren modeller olup, siklikla
kullanilmaktadirlar (Ulugoél, 2012).

a. Kronik konstriiksiyon zedelenmesi (Bennett modeli)

b. Parsiyel siki ligasyon (Seltzer modeli)

c. Spinal sinir ligasyonu (Chung modeli)

d. Siyatik sinirin periferik dallarinin zedelenmesi

e. Safen sinirin zedelenmesi

f. Parsiyel trigeminal rizotomi

g. Multipl dental pulpektomi

h. Trigeminal kronik konstriksiyon zedelenmesi (Ulugél, 2012)

Aragtirmalar i¢in deneysel noropati modellerinin gerekliligi tartismasizdir,

(Mogil, 2010) model sayisinin da giin gegtikge arttigi sdylenebilir (Ulugdl, 2012).

71



Bilindigi gibi, hayvan modelleri patolojik 6zellikler bakimindan insandaki hastaliga ne

kadar benzese de o hastalig1 tam olarak temsil ettigini sdylemek zordur (Irer, 2004).

2.8. Diyabetik Ratlarda Agr Testleri

Kemirgenlere STZ (Chu, 2008; Goodchild, 2008; Balasubramanyan, 2008) ve alloksan
(Ibironke, 2004) enjeksiyonu sonrasi ndropatik agri olustugunu gosteren birgok caligma
vardir. Diyabetik kemirgenlerde noropatik agrinin degerlendirilmesinden mekanik,
kimyasal ve termal uyarilarilar kullanilmaktadir;

v Mekanik agri; penge basing testi (Goodchild, 2008) ve Von Frey filament,
Camel Brush test (Romanovsky, 2010) ile,

V' Kimyasal agri; carregenan penge inflamasyon (Goodchild, 2008) ya da formalin
enjeksiyonu (Balasubramanyan, 2008; Ibironke, 2004) ile,

v’ Termal agri; sicak, soguk daldirma (Balasubramanyan, 2008), sicak-soguk
yiizey testi (Ibironke, 2004; Romanovsky, 2010) ya da kuyruk ¢ekme testi (tail flick
test) (Romanovsky, 2010; Hasanein, 2006) ile yapilmaktadir.

Bazi c¢aligmalarda, diyabet indiiklenmesinden 2 hafta sonra hiperaljezi
goriilmekte, bu durum 6 haftaya kadar varligini siirdiirmektedir. 2. haftadan 8. haftaya
kadar allodini seklinde agr1 algilanabilmektedir (Chu, 2008). Agr1 algisi bazi deneylerde
6. haftada kendisini hipoaljezi seklinde gdstermektedir (Shaikh, 2010). Agr algisindaki
farklilik diyabetin siiresi, siddetine bagli olarak degismektedir (Shaikh, 2010; Hans,
2007).

Diyabet yapilan rat ve farelerde erken donemde sinir iletim yavaslamalari
olmaktadir. Hiperglisemi, kemirgenlerin agrili ndropatisinde, fizyolojik, ndrokimyasal
ve davranigsal degisikliklerin ana nedeni olarak diisiiniilmektedir. Agrili ndropati
modeli olarak kemirgenlerin kullanimi, hem sinir sisteminin elektriksel ve ndrokimyasal
aktivitelerinin hem de duyusal uyarana davranis cevaplarinin degerlendirilebilmelerine
olanak verir. Diyabetik ratlarda davranigs calismalari; kuyruk veya pengenin sicaga
maruz birakilmasiyla hayvanin ekstremitelerini geri ¢ekme stiresi degerlendirilen
hiperaljezi ve hipoaljeziyi belirleme testleri ile yapilir (Fox, 1999; Boulton, 2003).

Hot plate ve tail flick testi, hayvanlarda agri yanitim1 degerlendiren temel agri
calismalarinda 1s1 kaynakli agrilara tepkiyi gézlemleyerek analjeziklerin etkinligini test

etmek i¢in kullanilirlar (Behesti, 2016).
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2.8.1. Hot Plate Testi
Hot plate testi, akut termal hiperaljezinin degerlendirilmesinde kullanilir. Termal agri
modeli, sicak bir tabla ya da zemin {izerine yerlestirilen hayvanin sicaklik uyaranina
verdigi yanit siiresi Olglilerek agr1 esiginin tespitine gore yapilir. Bu sistemde, deney
sirasinda ortamdan c¢ikmayr Onleyen saydam bariyerli kapali bir cember kafes
kullanilmaktadir. Ratlarda termal allodini hot plate diizeneginde tablanin sicakliginin
38 °C’ye, termal hiperaljezi ise 52 °C’ye ayarlanmasi ile elde edilir (Fox, 1999).
Hiperaljezinin degerlendirilece8i hayvanin; ayak ¢ekme veya yalama, tekmeleme,
sallama, sigrama gibi tanimlanan davranislardan birini gosterene kadar gecgen siire
kronometre ile sn cinsinden kaydedilir ve hot plate latens (HPL) olarak tanimlanir

(Muguoglu, 2017).

2.8.2. Kuyruk Cekme (Tail Flick) Testi
Kuyruk ¢ekme deneyi, kemirgenlerde termal agr1 duyarliligini 6lgmek i¢in D’ Amour FE
ve Smith (1941) tarafindan 6nerilen bir deneydir. Kuyruk ¢ekme deneyi i¢in kuyruktaki
termal uyarinin varhi§ina duyarli olarak ¢alisan cihaz kullanilmaktadir (Young, 2005).
Sican sabit sekilde yerlestirilmekte, kuyrugun distal tigte birlik kismi radyant 1s1
kaynagimmin ampiiliiniin odak noktasinda serbest birakilmaktadir. Isigin agilmasi
elektronik zamanlayiciy1 baslatmakta ve kuyrugun hareket etmesi fotosensorii 1s13a
maruz birakmakta bdylelikle de zamanlayici durmakta, 1s1 uygulamasindan kuyruk geri
cekilmesine kadar olan periyot otomatik olarak kaydedilmektedir (Clarke,1984).

Hayvanlar test boyunca kuyruklari disarida kalacak sekilde bir havlu altinda
tutulmaktadir. Aletin elektrik diigmesi acildiginda 151k ve 1s1 kaynagi zamanlayiciy:
aktive etmektedir. Geri gekme zamani siganin kuyrugunu 1s1 kaynagindan uzaklagtirdigi
zaman olarak otomatik hesaplanmaktadir. Kuyrugun hareketi 151k huzmesinin ara
baglantiya ulagmasini bdylelikle 1s1 kaynaginin ve zamanlayicinin durmasini
saglamaktadir (Young, 2005).

Deneklerin test oncesi en az 3 kez kuyruk ¢ekme siireleri alinmaktadir. Bu siire
2-5 sn arasinda olanlar deneye dahil edilmektedir. Uygulanan termal uyarimin siiresi
kuyrugun hasar gérmesini 6nlemek amaciyla 15 sn olarak kabul edilmistir (Uzbay,
2004). Yashpal ve Henry’nin (1982) yaptig1 bir ¢alismada ise uyaranin doku hasarina

yol agmamast i¢in 1s1 uygulama siiresi 15-20 sn olarak belirlenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun 04.05.2017 tarihli ve 65202830-050.04.04-52 sayili etik kurul izni ile
yapilmistir. Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (CUBAP) tarafindan

T-742 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Secilmesi

Bu calismada Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve
Aragtirma Laboratuvari’ndan temin edilen ortalama 245-330 g agirliginda 24 adet
Wistar Albino cinsi erkek sican kullanilmigtir. Hayvanlar 12:12 saat aydinlik/karanlik
dongiisiine uyularak, 2243 °C sicaklikta ve %65-%70 nem igeren bir ortamda plastik
kafeslerde barindirilmistir. Standart laboratuvar yemiyle sinirsiz beslenmisler ve su
alimlar1 serbest birakilmistir. Hayvanlar “Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve
Kullanim Ilkeleri’ne uygun kosullarda barindirilmis. Tiim deneyler 14.00 ve 16.00
saatleri arasinda yapilmuistir.

Gruplar

Ratlar gii¢ analizi yapilarak her bir grupta 6 rat olacak sekilde dort gruba ayrildi (n=24):
1. grup(n=6): Kontrol grubu: Intraperitoneal olarak sitrat tamponu enjekte edilen
hayvanlara 48 saat beklendikten sonra 14 giin siire ile oral gavaj yoluyla misir yagi
uygulanacak grup,

2. grup(n=6): Diyabet grubu: i.p. olarak STZ enjekte edilen ve diyabet teshisinden
sonra 14 giin siire ile oral gavaj yoluyla misir yagi uygulanacak grup,

3. grup(n=6): Diyabet+Timokinon grubu: i.p. olarak STZ enjekte edilen ve diyabet
teshisinden sonra 14 giin stire ile oral gavaj yoluyla misir yagi icerisinde ¢oziindiiriilmiis
50 mg/kg TQ uygulanacak grup,

4. grup(n=6): Diyabet+Pregabalin grubu: i.p. olarak STZ enjekte edilen ve diyabet
teshisinden sonra 14 giin stire ile oral gavaj yoluyla %0.9’luk izotonik NaCl ¢6zeltisinde

¢ozlindirilmiis 30 mg/kg Pregabalin uygulanacak grup.

3.2. Deneysel Diyabetin Olusturulmasi
Diyabet olusturulacak sigan gruplari i¢in, i.p. 45 mg/kg tek doz pH=4.5, 0.1 M sitrat

tamponu igerisinde hazirlanan STZ uygulandi. Enjeksiyon yapildiktan 48 saat sonra kan
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glikoz diizeyi ol¢timii yapildi. STZ enjeksiyonundan sonra hiperinsiilinemiyi ve
hipoglisemik soku (Lenzen, 2008) azaltmak ve/veya onlemek amaciyla, sicanlarin
bulundugu kafeslere 5 mmol/L glikoz soliisyonu i¢eren suluklar yerlestirildi (Skalska ve
ark., 2008; Can ve ark., 2017). STZ, sitrat tamponda ¢6ziinerek hazirlandigr igin;
kontrol gruplarina da inraperitoneal yolla ayn1 hacimde sitrat tamponu enjekte edildi.
Kan Glikoz Diizeyi Olciimleri

STZ enjeksiyonu yapildiktan 48 saat sonra, yani deneklerin diyabet olduklar1 giin
calismamizin 0. giinii kabul edildi. Tiim gruplarda kan sekeri 6l¢iimii 0. ve 15. glinlerde
yapildi. Hayvanlarin kan sekerleri; 1lik su ile temizlenen kuyrugun kokten uzaktaki 5-6
cm’lik kismindaki kuyruk veni insiilin ignesi ile delinerek ilk kan temizlenip ikinci kan
alinarak glukometreye (Smart Chek®) yerlestirilen strip yardimiyla 6l¢iildii. Kan glikoz
diizeyi 250 mg/dl tizerinde (Hamdy ve Taha, 2009) hayvanlar diyabetik olarak kabul
edildi.

Kullanilan Kimyasallar

STZ (Sigma Aldrich), Timokinon (Sigma 274666), Pregabalin (Neurica 75 mg Kapsiil)

satin alindi.

3.3. Kimyasal Maddeler ve Uygulanisi

Pregabalin %0,9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisinde, TQ musir yaginda ¢6ziilerek her deney
icin giinliik hazirlandi. Kullanilan kimyasal maddelerin dozlarina pilot ¢aligmalarla
karar verildi.

Kontrol grubuna intraperitoneal olarak sitrat tamponu enjekte edilip 48 saat
beklendikten sonra 14 giin siire ile oral gavaj yoluyla misir yagi; diyabet grubuna
intraperitoneal olarak STZ enjekte edilip diyabet teshisinden sonra 14 giin siire ile oral
gavaj yoluyla misir yagi; Diyabet+Timokinon grubuna intraperitoneal olarak STZ
enjekte edilip diyabet teshisinden sonra 14 giin siire ile oral gavaj yoluyla misir yag:
igerisinde ¢oziindirilmiis 50 mg/kg TQ; Diyabet+Pregabalin grubuna intraperitoneal
olarak STZ enjekte edilip diyabet teshisinden sonra 14 giin siire ile oral gavaj yoluyla
%0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisinde ¢dziindiiriilmiis 30 mg/kg Pregabalin verildi. ilag

iceren sollisyonlar deneylerden hemen 6nce hazirlandi.
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3.4. Agr1 Deneyleri
Tail Flick Testi
Agr1 deneyi uygulamasindan Once tiim ratlar ortama aligmalar1 igin Ol¢lim
yapilmaksizin tail flick cihazina (May TF 0703 Tail.Flick Unit Commat, Ankara,
Tiirkiye) yerlestirildiler.Termal uyar1 kuyrugun 3 cm distaline gelecek sekilde yapildi.
Is1 uygulamasinin baslamasi ve kuyruk c¢ekilmesi arasindaki zaman kuyruk c¢ekme
(tail-flick) siiresi olarak olgiildii. Kuyrugun yaralanmasmi Onlemek i¢in cevap
alinmadigindaki siire (cut-off zamani) 14,9 saniyeye ayarlandi (Altun, 2010; Uzbay,
2004). Deney baslangicinda bazal ve tedavi uygulamasindan sonra (bazal ve 15. giinde)
0., 15., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda Ol¢iim yapildi. Tim Ol¢limler ayni kisi
tarafindan yapildi. Olgiimlerin ortalamas alinarak yorumlandu.
Hot-plate testi
Agr1 deneyi uygulamasindan 6nce tiim denekler 6l¢lim yapilmaksizin hot plate cihazina
(May AHP 0603 Analgesic Hot Plate Commat, Ankara, Tiirkiye) yerlestirilerek
ogrenme alistirmasi yapildi. Hot plate diizeneginde tablanin termal hiperaljezi igin
52 °C’ye ayarlanmasi yapildi (Fox, 1999). Eger hayvan 60 saniyede cevap vermiyorsa,
cut-off kabul edilerek plakadan alindi (Altun, 2010). Tail flick dlgiimleri yapildiktan
1 dakika sonra tiim hayvanlarda ayni araliklarla hemen hot plate dl¢timleri yapildi.
Hayvanlarin arka ayagini yalama/sicrama siiresi kronometre yardimiyla olgiilerek
kaydedildi. Deney baslangicinda bazal ve tedavi uygulamasindan sonra (bazal ve 15.
giinde) 0., 15., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda 6l¢iim yapildi. Tiim 6l¢iimler ayn1 kisi
tarafindan yapildi. Olgiimlerin ortalamasi aliarak yorumlanda.

Bu deneyler Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

Laboratuvari’nda yapildi.

3.5. Biyokimyasal Calismalar

3.5.1. Serumlarin Ayristirilmasi ve Cahisiimasi
Deney sonunda hayvanlarin kalplerinden alinan kan ornekleri EDTA (Etilen Diamin
Tetraasetik Asit) igeren tiiplere alinip buz igerisine konularak santifiije gotiirtildi ve 15
dakika 3000 rpm’de santrifiij edildi. Ependorflara alman plazma Ornekleri
kullanilincaya kadar -20 °C’de saklandi.

TBARs, SOD, IL-1B, IL-6, CAT, cGMP, TNF-a diizeyleri, rat ELISA Kkiti
(Sinogeneclon, TBARs katalog no:SG-20510; SOD katalog no:SG-20188; IL-1pB
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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-a katalog no:SG-20127) kullanilip kit prosediiriine uygun
olarak calisildi.

Absorbanslar, Thermo Scientific™ Multiskan™ FC Microplate Photometer
ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Sonuglar pg/ml
olarak belirtildi. Sonuglar, sulandirma orani g6z Oniine alinip dilisyon faktori ile
carpilarak hesaplandi. Olgiim aralii:20 pg/ml-1000 pg/ml; duyarlilig1:2,5 pg/ml idi.

Bu deneyler Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Merkezi’'nde

yapild.

3.6. Deneyin Istatistiksel Degerlendirmesi

Bu ¢alismada gii¢ analizi yapilarak; a=0.05, p=0.20, 1-f=0.80 alindiginda her bir gruba
6 rat alinmasina karar verildi. Testin giicii ise p=0.80086 olarak bulundu.

Calismada istatistiksel degerlendirme igin IBM SPSS Statistics 20.0 programi
kullanildi. Elde edilen veriler bu programa aktarilip ikiden fazla bagimsiz gruplarda
istatistiksel farklar normal dagilima sahip olan degiskenler i¢in “One-Way ANOVA” ve
“Tukey HSD” ¢oklu karsilastirma testleri, normal dagilima sahip olmayan degiskenler
icin Kruskall Wallis ¢oklu karsilagtirma testi kullanildi. Ayni grubun farkli
zamanlardaki degerleri arasindaki farki degerlendirmek icin ise ‘“Paired Samples-T
Test” kullanildi. Biitiin degerler ortalama + SD (standart sapma) olarak belirlendi. Elde
edilen sonuglarin yorumlanmasinda p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi. Tiim grafikler GraphPad PRISM 6.01 programi yardimiyla ¢izildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarda Ortalama Kan Glikoz Diizeyleri

Gruplar 14 giin siireyle uygulanan tedaviler sonrasinda birbirleri ile karsilastirildiginda;
kan glikoz diizeylerinin diyabet olusumu ile 6nemli bir artma gosterdigi (p<0.05),
Diyabet+TQ grubunda ise bu diizeyin anlamli sekilde azaldigi (p<0.05) ve kontrol
grubuna yaklastigi saptandi. Diyabet+PGB grubunda da glikoz diizeyinin, diyabet
grubuna gore bir miktar azaldigi (p<0.05) ancak bu azalmanin Diyabet+TQ grubuna
kiyasla ¢ok daha az oldugu saptand: (Tablo 4.1 ve Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarda ortalama kan glikoz diizeyleri (mg/dl)

Gruplar 0.giin 15.giin N
P 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
Kan Glikoz Duzeyleri
400 -
* 3 kontrol
b Em Diyabet
= 300 '
) [ Diyabet+TQ
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Gruplar

Sekil 4.1. Gruplarda 15.giin ortalama kan glikoz diizeylerinin karsilastirilmasi
*p<0.05 (Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)
**p<0.05 (Diyabet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)

***n<0.05 (Ttm gruplara gore istatistiksel olarak anlamli)
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14 giin siireyle uygulanan TQ ve PGB’nin uygulanan dozlarinda; gruplar kendi
iginde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi olarak karsilastirildiginda, Diyabet+TQ grubunda
kan glikoz diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu goriildi (p<0.05).
PGB uygulanan grupta kendi i¢inde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi olarak

karsilagtirildiginda, kan glikoz diizeyinde bir miktar azalma oldugu saptandi (p<0.05)
(Sekil 4.2).

Kan Glikoz Degisimi
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Gruplar

Sekil 4.2. Gruplarda 0.giin ve 15.gilin ortalama kan glikoz diizeylerinin karsilastirilmasi
*p<0.05 (0.gline gore istatistiksel olarak anlamli)

4.2. Gruplarin Agirhik Degisimi
Deneyde bazal ve 15.giinde agirlik 6l¢timleri yapildi. 14 giin siireyle uygulanan tedavi

sonrasinda gruplarin 15.giin agirliklan karsilagtirildiginda, agirlik degisiminde Onceki
caligmalarla uyumlu olarak TQ verilen grupta istatistiksel olarak anlamli bir agirlik

azalmasi oldugu tespit edildi (p<0.05). Diger gruplar arasinda ise anlamli bir fark tespit
edilemedi (Tablo 4.2 ve Sekil 4.3).
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Tablo 4.2. Gruplarda ortalama agirlik degisimi (g)

Gruplar Bazal 15.giin N
P 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
15.gln Agirliklan
400 -
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B Diyabet
300 —— . .
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Sekil 4.3. Gruplarda 15.gilin ortalama agirlik degerlerinin karsilastirilmasi

*p<0.05 (Ttim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli)

Gruplar kendi i¢inde, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi olarak karsilastirildiginda
diyabet grubunun agirlik degerinde bir miktar artma oldugu tespit edildi (p<0.05). TQ
verilen grupta agirlik degerinde yine anlamli bir azalma oldugu goriildii (p<0.05). PGB

verilen grupta goriilen azalma ise anlamli bulunamadi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Gruplarda bazal ve 15.giin ortalama agirlik degerlerinin karsilagtiriimasi
*p<0.05 (Bazala gore istatistiksel olarak anlamli)

4.3. Gruplarin Tail Flick Latens Degisimi

Deneyde bazal ve 15.giinde tail flick dl¢timleri yapildi. 14 giin siireyle uygulanan TQ ve
PGB’nin uygulanan dozlarinda, gruplar karsilastirildiginda diyabet grubunda diger tiim
gruplara oranla tail flick latenslerinin anlamli olarak kisaldigi gorildii (p<0.05).
Diyabet+TQ grubunda ve Diyabet+PGB gruplarinda ise diyabet grubuna kiyasla
anlamli bir latens uzunlugu goriildi (p<0.05). PGB ve TQ arasinda anlamli bir fark

gorilmedi (Sekil 4.5).

Tablo 4.3. Gruplarda ortalama tail flick latens degisimi (sn)

Gruplar Bazal 15.giin N
Ortalama £+ SD | Ortalama + SD
Kontrol Grubu 460+ 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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15. Gin Tall Flick Latensi
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Sekil 4.5. Gruplardal5.giin ortalama tail flick latenslerinin karsilastirilmasi
*p<0.05 (Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)

**p<0.05 (Diyabet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)
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Sekil 4.6. Gruplarda bazal ve 15.giin ortalama tail flick latenslerinin karsilagtirilmasi

*p<0.05 (Bazala gore istatistiksel olarak anlamli)
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14 giin tedavi siireci sonucunda gruplar kendi icinde, tedavi Oncesi ve tedavi
sonrasi olarak karsilastirildiginda diyabet grubunda olusan hiperaljezinin bir gdostergesi
olarak tail flick latensi anlamli olarak kisaldi (p<0.05). TQ ve PGB verilen gruplarda ise
koruyucu tedaviyi destekleyecek sekilde tail flick latensinde anlamli bir degisiklik
goriilmedi (Sekil 4.6).

4.4. Gruplarin Hot Plate Latens Degisimi

Deneyde bazal ve 15.giinde hot plate dlglimleri yapildi. 14 giin siireyle uygulanan TQ
ve PGB’nin uygulanan dozlarinda, gruplar karsilastirildiginda diyabet grubunda diger
tim gruplara oranla hot plate latenslerinin anlamli olarak kisaldigi goriildi (p<0.05).
Diyabet+TQ grubunda ve Diyabet+PGB gruplarinda ise diyabet grubuna kiyasla
anlaml1 bir latens uzunlugu goriildii (p<0.05). PGB ve TQ arasinda anlamli bir farklilik
goriilmedi (Sekil 4.7).

Tablo 4.4. Gruplarda ortalama hot plate latens degisimi (sn)

Gruplar Bazal 15.giin 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

83



15. Giin Hot Plate Latensi
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Sekil 4.7. Gruplarda 15.glin ortalama hot plate latenslerinin karsilastirilmasi
*p<0.05 (Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)

**p<0.05 (Diyabet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)
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Sekil 4.8. Gruplarda bazal ve 15.gilin ortalama hot plate latenslerinin karsilastiriimasi

*p<0.05 (Bazala gore istatistiksel olarak anlamli)
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14 giin tedavi silireci sonucunda gruplar kendi icinde, tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast olarak karsilastirildiginda diyabet grubunda hot plate latensinin anlamli olarak
kisaldig1 tespit edildi (p<0.05). TQ verilen grupta ise koruyucu tedaviyi destekleyecek
sekilde hot plate latensinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmedi.
Diyabet+PGB grubunda ise anlamli bir artma goriildii (p<0.05). Bu da diyabetik gruba
kiyasla, bu gruplarda néropatik agrinin daha ge¢ olustugunun gostergesidir. TQ ve PGB

arasinda ise anlamli bir farklilik goriilmedi (Sekil 4.8).

4.5. ELISA Sonuclarinin Degerlendirilmesi
Diyabet olusumu ile gruplarda inflamasyona paralel olarak, TNF-a, IL-6 ve IL-1P
diizeylerinin istatiksel olarak anlamli sekilde arttig1 belirlendi (p<<0.05, n=6).
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Sekil 4.9. Gruplarda ortalama IL-1f degerlerinin karsilastiriimasi
*p<0.05 (Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)
**p<0.05 (Diyabet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)
***n<0.05 (Ttm gruplara gore istatistiksel olarak anlamli)

IL-1B diizeyinin; diyabet grubunda en yiiksek (p<0.05) oldugu, Diyabet+TQ ve
Diyabet+PGB gruplarinda diyabet grubuna goére anlamli olarak azaldigi (p<0.05) ama
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kontrol grubuna gore halen yiiksek olduklari (p<0.05) tespit edildi. Diyabet+PGB

grubundaki azalma Diyabet+TQ grubuna kiyasla daha fazla bulundu (p<0.05) (Sekil

4.9).
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Sekil 4.10. Gruplarda ortalama IL-6 degerlerinin karsilastiriimasi

*p<0.05 (Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)

**p<0.05 (Diyabet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)

***p<0.05 (Tim gruplara gore istatistiksel olarak anlamlr)

IL-6 diizeyinin; diyabet grubunda en yiiksek (p<0.05) oldugu, Diyabet+TQ ve

Diyabet+PGB gruplarinda diyabet grubuna goére dnemli bir azalma gosterdigi (p<0.05)

ama kontrol grubuna gore halen yiiksek olduklari (p<0.05) tespit edildi. Diyabet+PGB

grubundaki azalma Diyabet+TQ grubuna kiyasla daha fazla bulundu (p<0.05) (Sekil

4.10).
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Sekil 4.11. Gruplarda ortalama TNF-a degerlerinin karsilastirilmasi
*p<0.05 (Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)
**p<0.05 (Diyabet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)
**%*p<0.05 (Tim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli)

TNF-a diizeyinin; diyabet grubunda en yliksek (p<0.05) oldugu, Diyabet+TQ ve
Diyabet+PGB gruplarinda diyabet grubuna gére énemli bir azalma gosterdigi (p<0.05)
ama kontrol grubuna gore halen yiiksek olduklari1 (p<0.05) tespit edildi. Diyabet+PGB
grubundaki azalma Diyabet+TQ grubuna kiyasla daha fazla bulundu (p<0.05) (Sekil

4.11).
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Sekil 4.12. Gruplarda ortalama TBARS degerlerinin karsilagtiriimasi
*p<0.05 (Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)

**p<0.05 (Diyabet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)

TBARS diizeyinin; diyabet grubunda en yiiksek (p<0.05) oldugu, Diyabet+TQ ve

Diyabet+PGB gruplarinda diyabet grubuna gore dnemli bir azalma gosterdigi (p<0.05)

ve kontrol grubuna yaklastigi (p<0.05) tespit edildi. Diyabet+TQ grubundaki azalma

Diyabet+PGB grubuna kiyasla daha fazla olsa da bu istatistiksel olarak anlaml

bulunamadi (p>0.05) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.13. Gruplarda ortalama cGMP degerlerinin karsilastirilmasi
*p<0.05 (Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)

CGMP diizeyinin; diyabet grubunda en yiiksek (p<0.05) oldugu, Diyabet+TQ ve
Diyabet+PGB gruplarinda diyabet grubuna gore nispeten bir azalma olmasina ragmen
bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi. Diyabet+TQ grubu ve
Diyabet+PGB grubu arasinda anlamli bir fark bulunamadi (Sekil 4.13).
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Sekil 4.14. Gruplarda ortalama SOD degerlerinin karsilastirilmast
*p<0.05 (Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)

**p<0.05 (Diyabet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)

SOD diizeyinin; diyabet grubunda en az (p<0.05) oldugu, Diyabet+PGB grubunda
diyabet grubuna gore bir miktar arttig1 (p<0.05) ama kontrol grubuna gére halen diisiik
oldugu goriildii (p<0.05). Diyabet+TQ grubundaki artma diyabet grubuna gore anlamli
bulunamadi (Sekil 4.14).
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Sekil 4.15. Gruplarda ortalama CAT degerlerinin karsilastiriimasi
*p<0.05 (Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)

**p<0.05 (Diyabet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli)

CAT diizeyinin; diyabet grubunda en az (p<0.05) oldugu, Diyabet+PGB grubunda
diyabet grubuna gore bir miktar arttig1 (p<<0.05) ama kontrol grubuna gore halen diisiik
oldugu goriildii (p<0.05). Diyabet+TQ grubundaki artma diyabet grubuna gore anlaml
bulunamadi (Sekil 4.15).
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5. TARTISMA

Timokinon’un diyabetik noropatik agri olusumundaki koruyucu etkisini ve etki
mekanizmasin1 incelemeyi amacglandigimiz bu c¢alismamizda; noropatik agrida
endikasyonlu bir ilag olan Pregabalin referans ila¢ olarak kullanilmistir. Noropatik
agrinin olusumu ve 6nlenmesi agr1 deneyleri (tail flick- hot plate) ile degerlendirilmistir.
Diyabetik noropatik agrida TQ koruyucu etkisinin olasi etki mekanizmalari;
inflamasyon belirtegleri (IL-6, IL-1p ve TNF-a), lipit peroksidasyon iiriinleri TBARS,
antioksidan enzimler (SOD ve CAT) ve NO biyoaktivitesinin bir belirteci olan cGMP
seviyeleri serumda ELISA testleri ile degerlendirilerek arastiriimugtir.

Elde edilen verilere gore; diyabet grubunda artan kan glikoz diizeyini TQ
uygulamasinin 6nemli oranda azalttig1 (p<0.05) tespit edilmistir. Diyabet grubunda hot
plate latensinin ve tail flick latensinin anlamli olarak kisaldigi (p<0.05); Diyabet+TQ ve
Diyabet+PGB gruplarinda ise tail flick ve hot plate latenslerinin kontrol grubuna daha
yakin oldugu, TQ ve PGB koruyucu tedavisi ile néropatik agrinin daha ge¢ olustugu
belirlenmis olup, TQ ile PGB arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Serumda
TNF-a, IL-1pB, IL-6, cGMP ve TBARS seviyeleri diyabet grubunda literatiirlerde yer
alan Onceki calismalarla uyumlu olarak artma, TQ uygulamasi ile azalma goriilmiis;
SOD ve CAT seviyeleri ise diyabet grubunda literatiirlerde yer alan dnceki ¢aligmalarla
uyumlu olarak azalmig, TQ uygulamasi ile artmug ancak bu artma anlamh
bulunamamastir.

Bing6l (2008) tarafindan yapilan calismada Wistar ratlarda yedi haftalik siireg
sonucunda diyabetik kontrol grubunda sagikli kontrol grubuna gore kilo artisi oldugu
gozlenmistir. Balduz’un (2014) Wistar Albino iizerinde yapilan ¢aligmasinda da ratlarin
viicut agirliklarinin deneyin dordiincii haftasi ve deney sonunda baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢aligmalarla uyumlu
olarak ¢alismamizda da diyabet grubunda agirlik artisi oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

Mehri ve ark.’nin (2014) yaptiklart ¢alismada akrilamid kilo kaybina neden
olurken TQ ile bunun 6nemli 6l¢iide onlendigi goriilmiistiir.

Omran tarafindan yapilan bir calismada (2014) TQ’nun diyabetik nefropati
tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Wistar Albino ratlara STZ enjeksiyonundan iki
giin sonra 50 mg/kg oral TQ sekiz hafta boyunca uygulanmistir. Diyabetik ratlar kilo

kaybederken TQ tedavisinde kilo degisimi goriillmemistir.
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Bacak’in yaptig1 calismada (2010), TQ alt1 hafta siireyle 50 mg/kg dozda gavaj
yoluyla ratlara uygulanmis ve bunun sonucunda hem standart diyet ile hem de yiiksek
yagl diyet ile beslenmede canli agirliklarinda diislise sebep oldugu gbézlemlenmistir.

TQ’nun canl agirhgimi, total kolesterolii, trigliseridi, diisiik dansiteli lipoprotein
diizeyini azalttig1 yapilan calismalarda gosterilmistir (Al-Nageep ve ark., 2009a; Ismail
ve ark., 2010; Bamosa ve ark., 2002). TQ’nun besin alimini azaltici etkiye sahip oldugu
ve ¢orek otu yagimin altinci haftadan itibaren canli agirligini azalttigi bildirilmektedir
(Zaoui, 2002).

Calismamizda ise TQ tedavisi sonucu agirlik artigi istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalmistir (p<0.05). PGB’nin olasi yan etkileri arasinda istah ve kilo artisi
bildirilmesine (Arag, 2009; Tassone, 2007) ragmen, c¢alismamizda PGB tedavisi
sonucunda ise agirlik degisiminde anlamli bir farklilik tespit edilememistir.

Diyabet, kandaki glikoz miktarmin kontrol edilememesi sebebiyle olusan
metabolik bir hastaliktir. TQ’nun glikoz disiiriicii etkisini ve etki mekanizmasini
aydinlatmak amaciyla da ¢esitli calismalar yapilmistir.

Fararh ve ark.’nin (2005) TQ’nun glikoz diisiiriicii etkisi altindaki mekanizmay1
aydinlatmak amaciyla yaptig1 calismada; hamsterlarda STZ ile diyabet indiiksiyonundan
dort hafta sonra gilinliik 50 mg/kg olarak gastrik gavaj yoluyla otuz gilinliikk TQ tedavisi
sonucunda glikoz iiretiminin anlaml olarak distiigiinii bulmuslardir. TQ kan glikoz
seviyesini 6nemli 6l¢iide azaldig: bildirilmistir (p<0.01).

Kanter’in (2008b) yaptig1 calismada ise STZ enjeksiyonundan iki giin sonra on iki
hafta siireyle 50 mg/kg TQ intragastrik verilmistir. TQ tedavileri sonucunda ytiksek
serum glikoz seviyelerinin net bir sekilde azaldig1 ve diisiik insiilin seviyelerinin de
arttig bildirilmistir.

Pari ve Sankaranarayanan (2009) calismasinda TQ’nun (80 mg/kg) diyabetik
ratlarda oral yolla alt1 hafta siireyle uygulanmasinin kan glikozunda 6nemli bir azalma
ve insiilin seviyesinde artma gosterdigi bildirilmistir.

Omran tarafindan yapilan bir ¢aligmada (2014) ise TQ’nun diyabetik nefropati
tizerindeki etkisi degerlendirilmigtir. Wistar Albino ratlara STZ enjeksiyonundan iki
giin sonra 50 mg/kg oral TQ sekiz hafta boyunca uygulanmistir. TQ tedavisi ile kan
glikoz seviyesinin azaldig: bildirilmistir.

Calismamizda kan glikoz degeri degerlendirilmis ve onceki ¢aligmalarla uyumlu

olarak TQ’nun kan glikoz diizeyini istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttigi (p<0.05)
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tespit edilmistir. Ayrica ¢alismamizda PGB’nin de kan glikoz diizeyini bir miktar
diistirdiigii de tespit edilmistir (p<0.05).

Calismamizda, STZ ile diyabet indiiksiyonuyla meydana gelen ndropatik agrinin
degerlendirilebilmesi i¢in tail flick ve hot plate testleri uygulanmistir. Literatiirlerde
yapilan bir ¢ok calismada tek doz STZ uygulamasi, erken donemde allodini ve
hiperaljezi olusturmasi nedeniyle en ¢ok kullanilan yontemdir (Yamamoto ve ark.,
2009). STZ diyabetinde termal agr1 baslangigta hiperaljezi sonrasinda hipoaljezi olarak
gorildiigi (Can, 2007; Pabbidi, 2008) ve diyabetik si¢anlarin ikinci ve dordiincii
haftada hiperaljezik olmasinin beklendigi bildirilmektedir (Ibironke, 2004; Pabbidi,
2008; Ohsawa, 1999).

TQ ile deneysel diyabetik ndropati tedavisinde TQ’nun agr1 esigini artirdigi
bildirilmistir (Ansari ve ark., 2009). Ayrica Abdel-Fattah ve ark. (2000) TQ’nun
(4 mg/kg i.p.) farelerde nosiseptif etkilerini ve mekanizmasini agiklamak icin yaptigi
calismalarinda TQ’nun antinosiseptif etkili oldugunu bildirmislerdir. Bu c¢alisma,
N. sativa yaginin ve TQ’nun supraspinal ul ve 6-opioid reseptor alt tiplerinde indirekt
aktivasyon ile antinosiseptif etkili oldugu bildirmektedir. Ayrica TQ’nun analjezik
etkisinin siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz yolaginin inhibisyonu ile saglandigini
diisiinen ¢aligmalarda bildirilmistir (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 dort giin siireyle uygulanmasi sonucunda muhtemelen antioksidan
etkileri nedeniyle antinosiseptif 6zellik gosterdigini bildirmislerdir. Javidi ve ark.’nin
yaptig1 ¢aligmada da (2016) TQ’nun noropatik agrinin davranigsal belirtilerini 6nemli
derecede azalttig1 ve antinosiseptif etki gosterdigi bildirilmistir.

Celik ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada (2014); TQ’nun spinal kord zedelenmesi (SCI)
ile deneysel olusturulan noéropatik agrida doza bagimli etkisini belirlemek
amaclanmistir. Wistar Albino ratlar kullanilarak 100 mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mg/kg
dozlarda nazogastrik yolla iki hafta tedavi uygulanmistir. TQ verilen gruplarda mekanik
ve sicak-soguk agr testlerinde c¢ekme esiginin ve ¢ekme gecikme degerinin SCI
grubundan her zaman daha yiiksek bulundugu bildirilmistir. TQ gruplar1 arasinda ise
fark bulunamamustir.

Calismamizda ise kontrol grubu ve diyabet grubu karsilagtirildiginda; diyabet
grubundaki ratlarda on dort giin sonra termal hiperaljezi gerceklestigi gozlenmistir ve

yapilan 6l¢timlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0.05) saptanmuistir.
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TQ’nun antinosiseptif etkilerinin incelendigi ¢alismalarla uyumlu olarak (Abdel-
Fattah, 2000; Ansari ve ark., 2009; Javidi ve ark., 2016; Celik ve ark., 2014)
calismamizda da tail flick ve hot plate sonuglar1 ile TQ’nun nosiseptif cevabi
baskiladigi; nosiseptif cevabin latensini 6nemli derecede artirdigi goriilmiistiir.
Diyabet+PGB grubu ile Diyabet+TQ grubu karsilastirildiginda her iki agr1 deneyinde de
aralarinda anlamli bir fark tespit edilememistir. Bu da diyabet grubuna kiyasla, bu
gruplarda noropatik agrinin daha ge¢ olustugunun gostergesidir. TQ’nun diyabetik
noropatik agri olusumunda PGB kadar koruyucu olarak etkili olabilecegi ¢calismamizda
gorilmiistiir.

Calismamizda IL-6, IL-1B, TNF-a, TBARS, SOD, CAT ve cGMP diizeyleri
serumda ELISA kitleri ile ¢alisilmistir.

Reaktif oksijen tiirlerinin diyabette cok 6nemli oldugu, hiperglisemi kaynakli
serbest radikal olusumunun diyabetik noéropatinin patogenezinde temel rol oynadigi
gosterilmistir (Brownlee, 2001). Reaktif oksijen molekiillerinin miktarinda azalma
saglanmasinin da noropatik agr1 davranigini azalttigi gosterilmistir (Tal, 1996).

Bircok calismada da TQ’nun antiinflamatuar 6zellikleri arastirilmistir. TQ’ nun
IL-18 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinleri azaltarak antiinflamatuar 6zelligi
oldugu gosterilmistir (Shaterzadeh-Yazdi ve ark., 2018; Chehl ve ark., 2009).

Mansour’un (2000) yaptigr calismada, igme suyuna 16 mg/kg/giin verilen TQ;
CCI4 uygulamasindan 24 saat sonra ylikselmis olan hepatik MDA diizeyinde belirgin bir

azalma saglayarak hepatotoksisiteyi iyilestirmistir.

Al-Majed ve ark.’nin (2006) yaptiklari ¢alismalarinda gegici 6n beyin iskemisinde
ratlara TQ uygulanmasiyla artan MDA seviyesinde diisiis ile normal seviyedeki GSH,
CAT, SOD aktivitelerinde artma oldugu bildirilmistir.

Sayed-Ahmed ve Nagi (2007) TQ’nun (50 mg/L, igme suyunda) TBARS
diizeylerini azalttigint ve GSH, GPx, CAT ile ATP dizeylerini arttirdigini
bildirmislerdir.

Hamdy ve Taha (2009) TQ’nun, kalp ve beyin {izerindeki oksidatif strese karsi
roliinii arastirmislar ve STZ ile ratlarda GST, GSH ve CAT diizeylerinde net bir azalma
ile oksidatif stres olusurken, bu azalmalarin TQ ile iyilestirildigini bildirmislerdir.

Alkharfy ve ark.’nin (2011) yaptig1 ¢alismada TQ verilen farelerin TNF-a ve
IL-2’leri nispeten daha diisiik diizeylerde oldugu goriilmiistiir ve boylelikle sepsis ile

iligkili olarak TQ nun klinik 6neme sahip oldugu vurgulanmistir.
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TQ’nun GSH, CAT ve SOD aktivitesini arttirdigi, ayrica NO ve myeloperoksidaz
artisinin dnlenmesinde katki sagladigi gosterilmistir (Umar ve ark., 2012).

Sedaghat ve ark. (2014), erken parkinson hastaliginda davranigsal ve hiicresel
anormallikleri iizerinde TQ’nun etkilerini oksidatif stres belirtecleri ile degerlendirmeyi
amagladiklart bir ¢alismada orta beyin homojenatinda MDA ile SOD seviyeleri
degerlendirilmistir. MDA seviyesinin distiigii, TQ’nun mitokondriyal SOD diizeyini
etkilemedigi goriilmiistiir.

Celik ve ark.’min yaptig1 yukarida belirtilen c¢alismada (2014); spinal kord
zedelenmesi ile deneysel olusturulan noropatik agrida TNF-a, NO, MDA ve IL-1B
seviyeleri degerlendirilmis ve TQ gruplarinda SCI grubuna gore daha diisiik
bulunmustur.

Mebhri ve ark.’nin (2014) yaptiklari ¢alismada akrilamid ile Wistar Albino ratlarda
artan, serebral korteksteki MDA seviyesinin TQ tedavisi ile doza bagimli olarak
azaldig1 gorilmiistiir.

Gokce ve ark.’min (2016) yaptigr bir ¢alismada, TQ uygulamasinin iskemi-
reperfiizyon hasar1 (I/R) sonucunda spinal kord iizerine noroprotektif etkileri Wistar
Albino ratlara tizerinde metilprednizolon ile karsilastirarak degerlendirilmistir. Doku
MDA, NO, TNF-a seviyelerinde TQ ile 6nemli bir azalma goriilmiis. Spinal kord I/R
hasari ile azalan SOD ve CAT seviyeleri TQ tedavisi ile arttig1 gériilmiistiir.

Kazanci ve ark. (2016) da Gokee ve ark.’nin yaptigi caligmaya benzer bir ¢aligma
yaparak; PGB 0On tedavisinin, spinal kord iskemi-reperfiizyon hasart (I/R) lizerine
etkisini metilprednizolon ile karsilastirarak degerlendirmislerdir. TNF-a, IL-1p, CAT,
SOD, MDA, NO, GPx seviyeleri incelenmistir. PGB ile metilprednizolona gore daha iyi
ultrastructural sonuglar alindigi, PGB’in daha 1iyi iyilesme sonuglar1 verdigi
bildirilmistir. Spinal kord I/R hasar ile azalan GPx, SOD ve CAT seviyeleri PGB ve
metilprednizolona ile arttigr goriilmiistiir; PGB ile metilprednizolon gruplar1 arasinda
ise fark bulunamadig bildirilmistir. Doku MDA, NO, TNF-a ve IL-1pB, seviyelerinde
PGB ve metilprednizolon tedavileri ile dnemli bir azalma goriilmiis ve yine PGB ile
metilprednizolon gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadigi bildirilmistir.

Atta ve ark.’nin yaptigi (2017) bir ¢alismada ratlarda diyabetin indiikledigi
testikiiler bozulmalarda TQ’nun etkisi incelenmistir. Testikiiler dokuda bakilan NO ve
MDA seviyelerinde 6nemli 6l¢iide iyilesme saglandigi ve ayrica azalmis GSH ve SOD

seviyelerinin arttig1 bildirilmistir.
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Kassab ve El-Hennamy (2017) tarafindan yapilan bir caligmada, arsenik ile
indiiklenen noérotoksisitede TQ’un (10 mg/kg) etkisi Wistar Albino ratlar iizerinde
aragtirtlmistir.  Yirmi bir gilinliik tedavi sonucunda TQ’nun MDA, NO, TNF-a
seviyelerini diisiirdiigii ve CAT ve SOD seviyelerini artirdig1 gorilmiistiir.

TQ, ROS iiretimini azaltip B-hiicre zedelenmesini engelleyerek antidiyabetik
ozellik gostermektedir. TQ tedavisinin diyabetik ratlarin pankreas dokularinda MDA
seviyesinde diisise ve SOD seviyesinde artisa neden oldugu bildirilmistir (Farkhondeh
ve ark., 2017b).

Biitiin bu veriler sonucunda, c¢alismamizda literatiirlerle uyumlu olarak
inflamatuar belirte¢ler diyabet ile artmistir. Bu artma TQ ve PGB tedavileri ile
azaltilmstir.

Antioksidan enzimler (CAT ve SOD) diyabet ile azalirken, PGB tedavisi sonucu
bu azalmanin 6nlendigi ancak TQ tedavisi ile anlamli bir degisiklik olmadig1 tespit
edilmistir.

Lipit peroksidasyon {iiriinleri (TBARS) diyabet ile artarken, PGB tedavisi sonucu
azalmistir. TQ tedavisi ile ise; TBARS diizeyindeki azalmanin PGB tedavisine kiyasla
daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

Diyabet ile artan cGMP diizeyinde, TQ ve PGB tedavileri sonucu anlamli bir
farklilik tespit edilememistir. ELISA calismasmin doku ile degil de serum iizerinde
yapilmasindan dolay1 bdyle bir sonug ¢iktig1 diistiniilmektedir.

Biitlin bunlardan hareketle bu tez c¢alismasi sonucunda bulunan veriler,
tezimizdeki literatiir bilgileri 1s1§iInda mukayese edilerek; diyabetik noéropatik agri
tedavisinde, hipoglisemik, antiinflamatuar ve antinosiseptif etkileri ile Timokinon’un

Pregabalin kadar koruyucu olarak etkili olabilecegi calismamizla gdsterilmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Diyabetik noropatik agri olusumunu Onlemeye yonelik ilk defa TQ ve PGB’nin
tedavilerinin  karsilastirildigi, nosiseptif cevabin ve inflamasyon belirteglerin
degerlendirildigi bu ¢alisma da;

e TQ’nun diyabetik ndropatik agriy1 deneklerde daha geg¢ olusturdugu ve PGB’ nin
TQ’ya iistiinliik gostermedigi hot plate ve tail flick 6l¢iimleri ile tespit edilmistir.

e Diyabet ile artan kan glikoz diizeyini azaltmada TQ’nun etkili oldugu
belirlenmistir. PGB ile ise bir miktar azalma oldugu ancak bu azalmanin TQ’ya
kiyasla ¢ok daha az oldugu gortilmiistiir.

e Diyabet sonucu inflamasyon belirtegleri (IL-1p, IL-6 ve TNF-a) ve TBARS
seviyelerindeki artma TQ ve PGB tedavileri ile 6nlenmistir. cGMP diizeyindeki
artma o6nlenmis ancak anlamli bulunamamustir.

e Diyabet ile antioksidan enzimlerin (SOD ve CAT) diizeylerindeki azalma PGB
tedavisi ile bir miktar onlenmistir. Ancak TQ tedavisi sonucu olusan artis
anlamli bulunamamuistir.

e Ayrica ¢calismamizda diyabet grubunda agirlik artisi oldugu, TQ tedavisi ile
agirlik azalist oldugu ve PGB tedavisi ile ise agirlik degisiminde anlamli bir
farklilik olmadig1 goriilmiistiir.

e TQ’nun diyabetik noropatik agrida koruyucu etkisinin; hipoglisemik,
antiinflamatuar ve antinosiseptif etkilerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

e TQ’nun diyabetik noropatik agrinin olusumunu onlemede PGB kadar etkili

oldugu goriilmiistiir.

Diinyada giderek yayginligi artan diyabet hastaliinin  en yaygin
komplikasyonlarindan biri olan ndropatik agrinin olugsmadan onlenmesi ya da daha geg
olugsmasi igin, noropatik agr1 tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkileri de dikkate
almmarak, bu calismanin yeni ajanlarin gelistirilmesine katki saglayabilecegi

diistiniilmektedir.
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6.2. Oneriler

Calismamizda diyabetik noropatik agrinin  6nlenmesinde olumlu sonuglar
almamiza ragmen bu pozitif sonuclarin pekistirilmesine katki sunacak ve tiim
mekanizmalarin ortaya c¢ikarilmasini saglayacak; farkli siire ve kombinasyonlar ile
TQ’nun rolii degerlendirilebilir. Calismamizin kisitliligr olan sinir iletisinin 6l¢timii,

EMG kullanilarak incelenip degerlendirilebilir.
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