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ONAY SAYFASI



ONSOZ

Deneysel olarak fibromiyalji olusturulan siganlarda kurkumin takviyesinin
oksidatif stres, inflamasyon ve antioksidan savunma belirtegleri tizerine olan etkileri
cesitli galigmalarda arastirilmasina ragmen, disi sicanlarin kognitif fonksiyonlari
tizerine yapilan ¢aligmalar yeterli seviyede degildir. Calisgmamizin 6nemi rezerpinle
deneysel fibromiyalji modeli olusturulan disi siganlardaki kurkumin takviyesinin
inflamasyon belirteclerine, oksidatif hasara ve antioksidan savunma sistemlerine olan
koruyucu etkisinin yaninda kognitif fonksiyonlar iizerine olan etkisini de
arastirmasidir. Bu tez calismasi Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii tarafindan desteklenmistir.

Tez calismam sirasinda engin bilgi ve tecriibeleri ile bana yol gosterici olan,
doktora egitimim boyunca gostermis oldugu sabir ve hosgoriisiiyle hep destek olan
degerli danisman hocam Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
ogretim iiyesi Prof. Dr. Nilsel OKUDAN’a,

Tez calisma siiresince deneyimlerini ve bilgisini paylasan hocam Prof. Dr.
Muaz Belviranli’ya, Fizyoloji Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. A. Kasim Baltac1’ya,
tezimin her agsamasinda destegini esirgemeyen Aras. Gor. Dr. Tugba Sezer’e sonsuz
sayg1 ve siikranlarimi sunarim.

Selguk Universitesi Deneysel T1p Arastirma ve Uygulama Merkezi personeline

de desteklerinden dolay1 tesekkiirii borg bilirim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ASIC3: Aside Duyarli Iyon Kanal1 3
BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor
BMI: Viicut Kitle indeksi

CNS: Merkezi Sinir Sistemi

COMT: Katekol-O-Metil Transferaz
COX-2: Siklooksijenaz-2

ERK: Hiicre dis1 Sinyal Diizenleyici Kinaz
FM: Fibromiyalji

GH: Biiylime Hormonu

5-HT: 5-Hidroksi Triptamin

5-HIAA: 5-hidroksi indol asetik asit
IL-1B: Interlokin-1 Beta

MWM: Morris Su Labirenti

NF-xB: Niikleer Faktor-Kappa B

NMDA: N-Metil-D-Aspartat

OF: Acik Alan

STDT: Somatosensoriyel Temporal Diskriminasyon Esigi

TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktor o
TrkB: Tirozin Kinaz Reseptorii B
WPI: Yaygin Viicut Agris1 Skalasi
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Rezerpinle Olusturulan Deneysel Fibromiyalji Modelinde Kurkumin’in

Kognitif Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Fehmi Ozkan
Fizyoloji Anabilim Dali

DOKTORA TEZi/ KONYA 2024

Fibromiyalji (FM) agriya duyarhiligin arttii, beraberinde yorgunluk, depresyon, kognisyon
bozuklugu gibi diger bulgularinda eslik ettigi etyolojisi tam tanimlanmamis kronik bir hastaliktir. Bu
calismada disi siganlara rezerpin verilerek olusturulmus deneysel fibromiyalji modelinde kurkuminin
kognitif fonksiyonlar {izerine olan etkisi arastirilmistir.

Selguk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’undan onay alinan 40 adet disi Wistar albino
sican kullanilmistir. Siganlar; Kontrol grubu (n=6), Tastyic1 Kontrol grup (n=6), Rezerpin grubu (n=10),
Kurkumin grubu (n=8) ve Rezerpin+Kurkumin grubu (n=10) olmak iizere rastgele 5 gruba ayrilmistir.
Kontrol grubuna ¢aligma siiresince standart yem ve su verilerek herhangi bir uygulama yapilmamuistir.
Tas1yici kontrol gruba 6 giin boyunca tasiyict misir yagi ve glasiyel asetik asit iceren distile su cilt altina,
rezerpin gruplarina 1mg/kg/giin dozunda rezerpin 3 giin cilt altina uygulanmis, kurkumin gruplarina ise
10 giin 300 mg/kg dozunda kurkumin oral olarak verilmistir. Kognisyon arastirilmasi amaciyla 4, 6 ve
10. giinlerde Morris su labirenti testi (MWM), mekanik allodini ve termal hiperaljezi arastirilmasi
amaciyla 4,6 ve 10. giinlerde sirasiyla von Frey ve soguk allodini testi, depresyon ve anksiyete
arastiritlmasi amaciyla da 5, 7 ve 9. giinlerde agik alan ve zorlu yiizme testi yapilmigtir. Siganlar morris
su labirenti bitiminden 24 saat sonra eter anestezisi altinda intrakardiyak kan alimi sonrasi servikal
dislokasyon yontemiyle sakrifiye edilmistir. Serumda TNF-a ve IL-1f gibi sitokin diizeylerine
bakilarak, beyin ve kas dokusunda BDNF, beynin prefrontal korteksinde ise serotonin Olgiilerek
kognisyonla iliskisi degerlendirilmistir.

Rezerpin MWM testinde merkezden gegis sayilari ve toplam kat edilen mesafe yiiksekti. Von Frey
analizinde rezerpin grubunun degerleri Rezerpin+Kurkumin grubuna gore diisiiktii. TNF-o ve BDNF
degerlerinde fark yoktu. Sonug olarak rezerpin fibromiyalji modelinde kognisyon bozulabilir ve
kurkumin bu durumu iyilestirebilir

Anahtar sozciikler: Fibromiyalji, Rezerpin, Kognisyon, Kurkumin
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Fibromyalgia (FM) is a chronic disease with an unknown etiology that increases sensitivity to pain
and is accompanied by other symptoms such as fatigue, depression, and cognitive impairment. In this
study, the effect of curcumin on cognitive functions was investigated in an experimental fiboromyalgia
model created by administering reserpine to female rats.

Forty female Wistar albino rats were randomly divided into 5 groups: Controll group (n=6), Vehicle
Control group (n=6),Reserpine group (n=10), Curcumin group (n=8) and Reserpine+Curcumin group
(n=10). The control group was given standard feed and water throughout the study and no treatment
was performed. To the carrier control group, distilled water containing carrier corn oil and glacial acetic
acid was administered subcutaneously for 6 days, reserpine was applied subcutaneously to the reserpine
groups at a dose of 1 mg/kg/day for 3 days. Curcumin groups were given orally at a dose of 300 mg/kg
for 10 days. Morris water maze test on days 4, 6 and 10 to investigate cognition, von Frey and cold
allodynia test on days 4, 6, 10, respectively, to investigate mechanical allodynia and thermal
hyperalgesia. Open field and challenging swimming tests were conducted. Rats were sacrificed and its
relationship with cognition was evaluated by measuring the levels of cytokines.

In the reserpine MWM test, the number of passes through the center and the total distance traveled
were high. In the von Frey analysis, the values of the reserpine group were lower than those of the
Reserpine + Curcumin group. There was no difference in TNF-a and BDNF values. As a result,
cognition may be impaired in the reserpine fibromyalgia model and curcumin may improve this
condition.

Key words: Fibromyalgia, Reserpine, Cognition, Curcumin.
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1.GIRIS
1.1.Fibromiyalji

Fibromiyalji (FM) agriya duyarliligm arttig1, beraberinde yorgunluk, depresyon,
uyku ve kognisyon bozuklugu gibi diger bulgularinda eslik ettigi etyolojisi tam olarak
tanimlanmamis kronik bir hastaliktir (Sluka ve Clauw 2016). Bu nedenle tani kriterlert,
fizyopatolojisi ve tedavisi tartismalidir (Treede ve ark 2019). Uluslararas1 Hastalik
Siniflandirmasina  goére FM kronik agr1 olarak tanmimlanmaktadir ve diyabet,
romatolojik hastaliklar, psikiyatrik veya norolojik hastaliklar gibi spesifik hastaliklarla
da birlikte olabilir (Mathkhor ve ark 2023). Fibromiyalji terimi ilk kez 1904 yilinda
Gowers tarafindan “Fibrositis” olarak ifade edilmis ve 1950 yilinda Graham fibrozit
tanimini, baska bir organ tutulumu yoksa “Agri1 sendromu‘ olarak tarif etmistir.70’1i
yillarin ortalarinda ise Smythe ve Moldofsky “Fibromiyalji” terimini tiiretmislerdir

(Gyorfi ve ark 2022).

Amerikan Romatoloji Dernegi’nin 1990 yilindaki siniflandirmasinda tani igin
baslica kriterler, 3 aydir siiregelen yaygm viicut agrisi, 18 noktanin en az 11’inde
hassasiyet ve viicudun 4 kadraninin en az 3’iinde yaygin agri olmasidir. Bu kriterlerin
yayinlanmasindan bu yana sendrom olarak kabul edilen fibromiyalji tanisinin;
hastanin bildirimlerine dayali degerlendirmenin olmasi, taniy1 dogrulayacak objektif
testlerin bulunmamasi ve semptomlarm siibjektifligi nedeniyle giigtiir. 2010 yilinda
tanimlanan yeni tani kriterleri Yaygm Viicut Agris1 Skalas1 (WPI, Widespread Body
Pain Index) ve Semptom Siddet Skalasin1 (Symptom Severity Scale) icerecek sekilde
giincellenmistir (Moyano ve ark 2015).

1.1.1. Fibromiyaljinin Epidemiyolojisi

Fibromiyalji, romatoloji kliniklerinde takip ve tedavi edilen ikinci veya tiglincii
biiyiik hasta grubunu olusturmaktadir. Popiilasyondaki prevalanst % 2-10 arasinda
bildirilmektedir (Mcfarlane ve ark 2017). ABD’de % 2 (kadinlarda % 3.4, erkeklerde
% 0.5), Kanada’da % 3.3 (kadinlarda % 4.9, erkeklerde % 1.6) oraninda saptanmustir.
En sik 40-60 yas aras1 kadinlar1 etkileyen fibromiyaljinin dagilimi cografi veya etnik
fark gostermez. Hastalarin % 85-90’1n1 kadinlar olusturur ve prevalans yasla birlikte
artar ( Cabo-Meseguer ve ark 2017, White ve ark 1999, Wolfe ve ark 1995). Hastalik

kadinlarda daha sik gorilmekle birlikte, yash, cocuk ve ergenleri de



etkileyebilmektedir (Marques ve ark 2017). Ulkemizde kadmlar iizerinde yapilan bir
calismaya gore Trabzon ilinde FM prevalansi % 3.6’dir (Topbas ve ark 2005). Hasta
gruplar ile gergeklestirilen ¢alismalara gore fibromiyalji, romatoloji klinigine gelen
hastalarda % 15.2, tip-2 diabetes mellitus hastalarinda % 14.8, irritabl bagirsak
sendromlu hastalarda % 12.9, hemodiyaliz hastalarinda % 6.3 ve Behget hastalarinin
% 80’inde fibromiyalji gelistigi bildirilmistir (Heidari ve ark 2017). Fransa, Almanya,
Italya, Portekiz ve Ispanya’y1 kapsayan 5 Avrupa iilkesinde yapilan bir ¢alismada da
fibromiyalji goriilme sikliginin yas ve cinsiyete bagh olarak iilkeler arasinda degistigi

ortaya konmustur (Branco ve ark 2010).

1.1.2. Fibromiyaljinin Fizyopatolojisi

Fibromiyaljinin fizyopatolojisi henliz tam olarak bilinmemekte olup
arastirmalar devam etmektedir. Beyinde agriya sebep olan bir siirecle iligkili oldugu
disiiniilmektedir. Cogu vakada hastalar agriya ¢ok duyarlidir. FM’deki patoloji spinal
kordda agriy1 onleyen inen yol diizeyindeki glutamat ve P maddesi gibi uyarici
norotransmiter diizeylerinin yiikselip, serotonin ve norepinefrin gibi maddelerin
azalmasina yol acan monoaminerjik sinir iletimindeki fonksiyon bozuklugudur. Bunun
disinda dopamin regiilasyonunun ve endojen serebral opioidlerin etkilerinin bozulmas1
gozlenen diger anomalilerdir. Bu olaylarin hepsi merkezi bir patolojiyi géstermektedir.
Daha sonra periferik agriya yol agan faktorler FM’nin muhtemel sebepleri olarak
tamimlanmustir. Hastalarda kronik yorgunluk, uyku ve kognisyon bozukluklari, irritabl
kolon, intertisyel sistit ve ruhsal bozukluklar goriilmektedir (Clauw 2015). Periferdeki
patolojiler merkezi duyarlilikla sonuglanan spinal korddaki tonik agrilarin artmasina
sebep olurlar. FM fizyopatolojisinde rol oynayan diger faktorler ndroendokrin
bozukluklar, genetik yatkinlik, oksidatif stres, gevresel ve psikososyal degisikliklerdir.
Kadinlarda depresyon ve anksiyetenin sikligi, agriya cevabin farkli olmasi ve
menstriiel siklusa bagli hormonal nedenlerden dolay1 erkeklerden daha sik goriildigi

ileri siirtiliir (Wolfe 2010).

1.1.2.1. Periferik ve Merkezi Duyarhhk

FM’li hastalar yaygin asir1 agr1 veya allodiniye yol acan daha diisiik bir agr1 esigi
gosterirler. Bu durum santral sinir sisteminde duyusal siirecle veya agrinin artmasiyla
ilgili sorun olabilecegini gostermektedir. FM’deki bulgular fonksiyonel olarak

sinirlerin  goriintiilendigi, duyusal gecisi ve agriyr etkileyen ndrotransmiter



diizeyindeki degisikliklerin Olgiilebildigi klinik ¢aligmalarla kanitlanmistir (O’Brien
ve ark 2018). FM hastalarinda bu durumun diizeldigi glutamat gibi agriya duyarl
uyarici norotransmiter diizeylerini azaltan veya santral sinir sisteminde agri karsit1
norotransmiterlerin artigin1 amaglayan ilaglarla tedavilerinde de goézlenmistir.
Egzersizin glutamat1 azalttigi, agr1 karsiti norotransmiterleri artirdigi kanitlanmistir
(Sluka ve ark 2013). Agrili siiregteki merkezi sinirsel patoloji fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme (fMRI) ile gosterilmistir. Asir1 yaygin agr1 ve allodini olan
hastalarda daha fazla sinirsel aktivite goOsteren beyin bdlgeleri arka insula ve
somatoduyusal kortekste gdzlenmistir (Segerdahl ve ark 2015). Insula gibi agri
bolgelerinde proton manyetik rezonans spektroskopi kullanilarak sinirsel aktivite
diizeylerinin arttig1 gozlenmistir (Harris ve ark 2012). Soguk stresle olusturulmus bir
deneysel fibromiyalji modelinde beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) ve
fosfosiklik adenozin monofosfat cevap elementi baglayan proteinlerin hipokampus ve
prefrontal kortekste kontrol grubuna goére azaldigi bulunmustur. Bu deneysel model
BDNF-CREB yolunu ve olusan agriy1 arastirmada kullanilabilir (Lee ve ark 2017).
Amigdala ve paraventrikiiler talamus diizeyinde hiicre dis1 sinyal diizenleyici kinaz
(ERK)’1n fosforilasyonunda bir artis gézlenmistir. Agriya karsi asir1 duyarlilik T-tipi
Ca?*kanallarmn intraserebroventrikiiler blokajiyla &nlenmektedir (Chen ve ark 2010).
Ca?" kanallarmm bu degisikliklerin bazilarma aracilik edebilecegi ileri siiriilmiistiir.
FM’nin agril1 merkezi bir hastalik oldugu kabul edilmesine ragmen, cogu arastirmalar
periferik sinir degisikliklerini de ortaya koymustur. Ozellikle deri biyopsilerinde
epidermal sinir liflerinin azaldig1 gosterilmistir (Doppler ve ark 2015). Bazi
arastiricilar, FM hastalarinda mikrondrografi kullanarak mekanik uyarilara
duyarliligin arttigmni ve duyarsiz C-fibrillerinin daha fazla spontan aktiviteye sahip
oldugunu gostermislerdir (Serra ve ark 2014). Kas dokusundaki degisiklikleri arastiran
bir ¢alismada saglikli kisilerle, FM’li kisiler arasinda tip-I veya tip-II fibril sayilarinda
veya kapiller yogunlukta farklilik gézlenmemistir (Srikuea ve ark 2013). Diger klinik
calismalarda yorgunluga olan direncin tip-I kas fibrillerinin biiytkligine ve
hemoglobinin oksijen doygunluguna bagl oldugu goriilmistiir. Daha fazla tip-1 fibril
oranina sahib FM hastalar1 daha hizli iyilesme gdstermistir. Agriya duyarl sinir
liflerinden P maddesinin salinimi ve onun ndrokinin 1 reseptoriiniin, bagisiklik
hiicreleri, diiz kas, kan damarlar1 ve periferdeki diger hiicrelerin yaninda medulla
spinalisin dorsal boynuzunda postsinaptik olarak bulunmasi agri sinyallerinin

iletiminde 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir (Navratilova ve ark 2019). Bu
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sebeple P maddesinin agriy1 artirdigina inanilir. Periferik uyarilar merkezi sinir
sistemine miyelinli A delta (8) ve miyelinsiz C fibrilleri vasitasiyla gegerler. Agr1
sinyalleri Ad fibrilleri araciligiyla ¢ok hizli (~10 m/s), C fibrilleri araciligiyla daha
yavas (~1.6 m/s) iletilirler. FM hastalarinda yapilmis ¢ok sayida klinik ¢aligma hem
kiicik miyelinsiz C fibrillerinin hem de miyelinli A fibrillerinin periferik
noroinflamasyonda tutuldugunu gostermistir (Grayston ve ark 2019). Aé ve C
fibrillerinin her ikiside deri gibi yiizeyel organlarda saptanmistir. Kaslar ve eklemler
gibi derin somatik yapilar baslica C fibrilleri tarafindan beslenir. Ad fibrilleri termal
veya mekanik uyarilar tarafindan aktive edilirler ve genellikle kisa siireli bir agr1
hissine sebep olurlar. Termal, mekanik veya kimyasal uyarilarin sebep oldugu C fibril
aktivasyonu genellikle dar bir alanda ve FM nin tipik yaygin agri hissi ile sonuglanir.
C fibrilleri inflamatuar maddeler olan sitokinler, kemokinler ve ndropeptidlerin

saliimin1 yonetir (Yam ve ark 2018).
1.1.2.2. Fibromiyalji ve inflamasyon

Inflamasyon; immiin sistem hastaliklar1, iskemi, travmaya bagl fiziksel yaralanma,
zararl kimyasal maddelere maruz kalma, sigara, depresyon, Alzheimer hastaligi gibi
norolojik bozukluklar, viral, bakteriyel ve fungal kaynakli cesitli enfeksiyonlar
nedeniyle ortaya ¢ikar (Kany ve ark 2019). inflamasyonda énemli bir hiicre i¢i arac,
sinyal dontistiiriicii ve transkripsiyon-3 (STAT3) aktivatoriidiir. En 6nemli inflamatuar
transkripsiyon faktorleri niikleer faktor-kappaB (NF-«B), aktive edilmis T hiicrelerinin
niikleer faktorii ve aktivator protein-1’dir. Ancak bu hiicre i¢i faktorler kolay
dlciilemez. Inflamasyonun, tiimér nekroz faktérii- o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), IL-
6, IL-8, monosit kemotaktik protein 1°i kapsayan sitokinler gibi veya diger enzimler
ve siklooksijenaz-2 (COX-2), 5-lipooksijenaz, matriks metalloproteinazlar, C-reaktif
proteinler, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) proteinler gibi daha kolay
dlciilebilen birkag biyolojik belirteci vardir (Prasad ve ark 2016). Inflamasyonun
aracilar1 hiicre kaynakli ve plazma kaynakli aracilar olarak siniflandirilabilir.
Makrofajlar, l6kositler, endotel hiicreleri, mast hiicreleri ve trombositler
inflamasyonda rol oynarlar. Hayvanlarda yapilan bir ¢alisma, kaslarda bulunan
makrofajlarin  kronik yaygin kas agrismin gelisimine katkida bulundugunu

gostermistir (Gregory ve ark 2016).



Hiicre kaynakli aracilar sitokinleri (interlokinler, timor nekroz faktér ve
kimokinleri), lizozomal bilesenleri (proteazlar, kollajenaz ve elastaz), arasidonik asit
tiirevleri (siklooksijenaz ve lipoksijenaz), oksijen kaynakli serbest radikaller, reaktif
oksijen tiirleri, nitrik oksit, ndropeptidler, biiyiime faktorleri, trombosit aktive edici
faktor, lipid aracilar1 (adiponektin, leptin ve endokannabinoidler) ve vazoaktif aminleri
(serotonin ve histamin) igerir. Plazma kaynakli inflamatuar aracilar, karacigerde
sentezlenir ve koagiilasyon faktorlerini, akut faz proteinlerini ve kompleman
proteinlerini icerir (Nissinen ve ark 2014, Porth ve ark 2011). Hiicre kaynakli
inflamatuar aracilardan olan sitokinler, hem immiin (monositler, T hiicreleri ve
makrofajlar) hem de immiin olmayan hiicrelerden (Schwan hiicreleri, fibroblastlar,
mikroglialar ve astrositler) salgilanan kiiciik polipeptidlerdir. Sitokinler etkilerini
periferik veya merkezi yolla gosterirler. Merkezi noroinflamasyon ve duyarlilik
fibromiyaljiyle yakindan baglantihdir (Bjurstrom ve ark 2016). Merkezi
noroinflamasyon, serebrospinal sivida sitokin ve norotrofik faktor diizeylerinin
artmastyla ortaya ¢ikar. P maddesi, beyin kaynakli norotrofik faktor, glutamat, sinir
biiytime faktorii ve ¢esitli inflamatuar aracilar glial hiicreleri aktive eder. Aktive olmus
glial hiicreler inflamatuar sitokinleri olustururlar ve néroinflamasyona yol acarlar. Bu
olay fibromiyaljide kronik agr1 ve allodininin eslik ettigi merkezi duyarlihigi artirir
(Kadetoff ve ark 2012). Fibromiyaljide serum/plazma sitokin konsantrasyonuna
odaklanan bazi ¢caligmalar vardir (Ranzolin ve ark 2016). Calismalarin bir cogunda IL-
6, IL-8, IL-1p ve TNF-a diizeyleri yiiksek bulunmustur (Mendieta ve ark 2016). Mast
hiicreleri alerji ve bagisiklikta rol oynarlar. Bu hiicrelerin ayni zamanda
fibromiyaljideki inflamasyona da katkida bulundugu kabul edilir (Mastrangelo ve ark
2018). IL-6 ve TNF-a, mast hiicrelerinden salgilanan, fibromiyaljide kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunan 6nemli iki inflamatuar sitokindir.
Noropeptid Y, kortikotropin salgilayan hormon, P maddesi ve ona yapisal olarak bagl
hemokinin-1’in serum diizeyleri de fibromiyaljide artmustir ve bu peptidler mast
hiicrelerini sitokin salgilamasi i¢in uyarirlar (Tsilioni ve ark 2016). Kemokinler; CC-,
CXC-, CX3C- ve XC-kemokin ligandlar1 olarak dort boliime ayrilan ve g¢esitli
uyaranlar tarafindan olusturulan kiigiik sitokinlerdir. Kemokin reseptorleri glial
hiicrelerde, ndronlarda, sinir progenitor hiicreleri ve lokositlerde yiiksek oranda
dagilmustir. Periferik ve merkezi duyarlilikta 6nemli rol oynarlar (Kiguchi ve ark
2012). Notrofillerde inflamasyona araci olarak katilirlar. Bu hiicreler ¢esitli sitokinler

ve dokuya zarar veren molekiiller salgilarlar (Al-Nimer ve ark 2018). Adipokinler
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immiin yanitta ve inflamasyonda onemli bir role sahiptir. Adipositler, adipokin ve
kemokinlerin kaynagidir. Inflamatuar cevabi artiran bir potansiyele sahiptir (Bordoni
ve ark 2018). Bir¢ok ¢alisma, oksidatif stres belirteclerinin fibromiyaljide arttigini
ortaya koymustur. Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve azalmig antioksidan enzim
diizeylerinin, inflamasyon ve oksidatif stres faktorlerinin altinda yatan nedenler
oldugu kabul edilir (Alcocer-Gomez ve ark 2015). Plazma kaynakli inflamasyon
aracilar1 arasinda da komplemanlar, pihtilagsma faktorleri ve akut faz proteinleri

bulunur (Ramirez-Tejero ve ark 2018).

FM’de agriya duyarliligin arkasindaki mekanizmalar 1yi bilinmemektedir. Ancak
otonom sinir sistemi, hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen ve bagisiklik sistemi
arasindaki etkilesimlerin 6nemli olduguna inanilmaktadir (Sluka ve ark 2016). Artmis
sempatik tonus agriya baglanmistir ve IL-8’in artan salmim ile iliskilendirilmistir.
Monositler inflamatuar sitokinlerin dnciileridir. Inflamatuar siirecin baslangicinda
monositlerin sayis1 periferik dolasimda artar (Taylor ve ark 2016). Monositler ve
notrofiller gibi periferik kan hiicrelerinden inflamatuar sitokin salinimimin artmasi
FM’nin altinda yatan bir neden olabilir (Bote ve ark 2012). FM’de sitokinlerin
salmimina atfedilen yorgunluk, hiperaljezi ve allodini gibi inflamatuar durumlar bu
hipotezi desteklemektedir (Staud 2015). Sitokin ve kemokin gibi biyolojik olarak etkin
ajanlar bagisiklik sisteminin aktiflesmesine sebep olurlar. Biitiin bunlar algilama
bozuklugu ve yorgunlugu kapsayan merkezi bulgular1 da etkileyebilen his kayb1 ve
odem gibi periferik dzelliklere doniisiir (Littlejohn ve ark 2018). Interldkinler (IL-6,
IL-18) ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinler agriya duyarh reseptorleri aktif hale
getirebilirler. Bu sitokinlerin bir bagska kaynagi yag dokusudur ve pek cok ¢aligma
agrilarin obez kisilerde daha sik oldugunu ortaya koymustur (Cicuttini ve ark 2016).
Noroinflamasyonun FM gelisimine katkida bulunan bir faktor oldugu gosterilmistir.
Noroinflamasyon sirasinda, beynin mikroglia hiicreleri hareketsiz durumdan aktif
duruma geger ve proinflamatuar sitokinler salgilar. Deneysel ¢aligmalar, mikroglial
aktivasyonun ve proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonunun, kemirgenlerde ve
insanlarda FM semptomlarin1 hafiflettigini gostermistir (Yasui ve ark 2019).
Noroinflamasyonu FM semptomlariyla bagdastiran potansiyel yollardan biri,
membran uyarilabilirligi, sinaptik etkinlik ve azalan inhibisyon nedeniyle merkezi
sinir sistemi sinyallerinde anormal bir artis gdsteren merkezi duyarlilasmadir. Bu

durum beyindeki nosiseptif yollarin aktivasyonuna yol acarak allodiniye ve



hiperaljeziye neden olur. Beyinde, mikrogliadan salinan proinflamatuar sitokinler,
reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri noronal hasara ve asir1 uyarilabilirlige
neden olabilirler. Bu durum FM hastalarinda etkilenen beyin bdlgelerine bagli olarak
cesitli bulgulara, yorgunluk, agr1 ve algilama sorunlarint da iceren diger
ndroinflamatuar durumlara yol agabilir.

Fibromiyalji ve diger kronik agr1 durumlarinda patolojinin altinda kronik sistemik
inflamasyonun yattigi ileri siirilmistiir. Bagisiklik hiicreleri dokudaki sitokin
diizeylerini sistemik veya lokal olarak degistirebilir, fenotiplerine bagl olarak
inflamatuar veya antiinflamatuar sitokinler salgilayabilir. Fibromiyaljide sitokinlerle
ilgili ¢aligmalar degiskenlik gdstermektedir; bazi ¢aligmalarda artig, bazilarinda
azalma, bazilarinda da degismedigi goriilmektedir. Bagisiklik sisteminin ve bagisiklik
hiicrelerinden salian sitokinlerin hem akut hem de kronik agri olusumunda énemli rol
oynadig1 iyi bilinmektedir. Ote yandan proinflamatuar sitokinler, interlokinler (IL-1,
IL-6) ve TNF-a, nosiseptorleri aktive edebilir, duyarlilastirabilir, insanlarda agri,

hayvanlarda hiperaljeziye yol agabilirler (Dina ve ark 2011).

1.1.2.3. Genetik Etkenler

FM etyopatojenezinde genetik faktdrlerin rol oynadigi gosterilmistir (Batista ve ark
2016). Serotonin tastyici gen (SLC64A4) ve gecici reseptor 2 potansiyel vanilik kanal
geni (TRPV2), FM’de agr1 duyarhiligindan sorumlu ana genlerdir (Arnold ve ark
2013). SLC64A4, tek bir niikleotid polimorfizm ile karakterizedir ve kronik agri
durumlarinin yani sira artan depresyon diizeyi ve serotonin geri emilimindeki
bozulmaya bagli psikolojik bozukluklarla iligkilidir (Mergener ve ark 2011). TRPV2
geni dorsal kok ve trigeminal gangliondaki mekanik ve 1siya duyarli ndéronlardan
salgilanir. FM hastalarinda agr1 esiginin azalmasindan sorumlu oldugu goriilmektedir
(Mickle ve ark 2015). FM duyarlhilig1 ile birlikte olan ve tanimlanmis diger genetik
polimorfizmler; serotonin tasiyici (5-HTT), katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve
serotonin 2A genleridir. Ancak sonraki meta-analizler 5-HT2A reseptoriindeki 102T/C

polimorfizminin FM ile baglantili oldugunu dogrulamistir (Lee ve ark 2012).

COMT, 3-metoksitiramin olusturmak igin S-adenosil-L-metioninden bir metil
grubunu dopamine aktararak, dopamin dahil olmak iizere katekolaminleri etkisiz hale

getiren birincil enzimlerden biridir. COMT genindeki fonksiyonel polimorfizmler,



enzimin aktivitesini, katekolaminlerin hizli1 veya yavas metabolizorii olacak sekilde
degistirebilir. U¢ yaygin COMT genotipi Val-158-Val, Met-158-Met ve Val-158-
Met’tir. Val-158-Val genotipi en yiiksek, Met-158-Met genotipi en diisiik enzimatik
aktiviteye sahiptir. Fenotipik olarak Met-158-Met tasiyicilar, Met-158-Val
tagtyicilarina gore agr1 ve basing uyaranlarina karst daha yiliksek esik ve yorgunluk
seviyeleri gostermektedir (Ferrera ve ark 2021). Val-158-Val tasiyicilari, Met-158-Val
tastyicilarina gore daha kotii calisma bellegi lglimleri sergilemesinin yaninda, daha
yikksek diizeyde kaygi ve depresyon belirtileri ortaya koymuslardir (Alves ve ark
2020). FM’li hastalarda rs4680 olarak da adlandirilan COMT Val-158-Met
genotipinin agr1 semptomlar1 ve ruhsal bozukluklar ile iliskisi incelenmistir. rs4680’in
FM gelisme riskini artirdigini gosteren ¢alismalar oldugu gibi (Martinez ve ark 2013),
rs4680 ile FM gelisme riski arasinda bir iliski olmadigini gosteren ¢alismalar da vardir
(Park ve ark 2016). Bu durum rs4680’in FM popiilasyonunda fazla bulunmasma
baglanmakta, artan agr1 semptomlariyla iliskili oldugundan, rs4680°1i bireylerin FM
semptomlarmin siddetinde artis bildirmesi sasirtict bulunmamaktadir (Estevez-Lopez

ve ark 2022).

Farkli tilkelerdeki FM hastalarinda tek niikleotid polimorfizm (SNP) arastirmasi
yapilmig, COMT geninin SNP rs4818’inin FM tanisiyla iligkisi bulunamamistir (Lee
ve ark 2018). rs4680°e benzer sekilde, rs4818 de agr1 duyarliligiyla iliskilidir (Park ve
ark 2016). Opioid reseptérii mu 1 geninde, hem rs4818’in hem de bir SNP’nin
(rs1799971) varlig1 agr1 siddetinin artmasiyla iligkili bulunmustur (Estevez-Lopez ve
ark 2022). COMT geninin SNP rs2097903’tiniin FM duyarliliginin daha yiiksek
oldugu bulunmustur (Estevez-Lopez ve ark 2018). 5-HT nin ruh saghigindaki rolii iyi
bilinmektedir. Ruh saglhiginin bozulmasi diisiik 5-HT diizeyiyle, ruh saghigmin iyi
olmasi yiiksek 5-HT diizeyiyle iliskilidir (Jenkins ve ark 2016). 5-HT ayrica agrinin
modiilasyonunda da rol oynar. Tam olarak aydmlatilamamis olsa da, periferik sinir
sistemi i¢inde artan 5-HT seviyesinin, sinirlerin duyarliligi ve hiperaljezi ile iliskili
oldugu goriilmiistiir. Merkezi sinir sistemi iginde, 5-HT nin agr1 modiilasyonundaki
rolii karmagiktir. Reseptor varligina ve afinitesine, 5-HT konsantrasyonuna, omurilik

yolaklarma ve ilgili serebral sinir aglarma baghdir ( Al-Nimer ve ark 2018).

FM gibi kronik agr1 durumlarinda bu genlerin roliinii ortaya koyacak daha ileri

caligmalara gereksinim vardwr. Taniya Ozel belirtegler heniiz bulunamamistir.



Aragtirmalar FM fizyopatolojisinin altinda yatan genetik, cevresel ve epigenetik
faktorlerin arastirilarak yeni tani belirteglerinin ortaya konulmasma yoneliktir. FM
hastalarmda dopamin D4 reseptor geninde de azalma gézlenmistir. FM ile birlikte olan
agriy1 ve agriy1 onleyen yollar1 diizenleyen diger genler; reseptor 1 gen (TAAR1), G
protein sinyal 4 regiilator gen (RGS4), kannabinoid reseptor 1 gen (CNRI1) ve
iyonotrofik glutamat reseptor gen AMPA 4 (GRIA4)’dir. SLC64A4, TRPV2, MYTIL
ve NRXN3 fibromiyaljiyle iligskisi oldugu saptanan olast genlerdir (Smith ve ark
2012). Kronik bir agrida epigenetik yollarin merkezi ve periferik sinir sisteminde uzun
donem degisikliklere aracilik ettigi gdsterilmistir. Ozellikle metilasyon durumunda
degisiklikler, histon degisiklikleri, agr1 bodlgelerinde sinir hasar1 ve periferik

inflamasyonda artig goriinmektedir (Seo ve ark 2013).
1.1.2.4. Endokrin Faktorler

Hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen, FM’de aktive olabilen ve strese duyarli
noroendokrin cevap sistemlerini ve norotransmitterleri ihtiva eder (Rea ve ark 2016).
Bu durum FM’de goriilen bazi bulgular1 agiklayabilir. Adrenokortikotropik hormon
testlerine yanit olarak kortizol salgilanmasinda azalma tarif edilmistir. Kortizol
seviyesi ile yorgunluk veya stres bulgular1 arasinda bir iliski gézlenmemistir. Bu
sonuglar FM’li kadinlarda giiniin erken saatlerindeki agr1 sikayetlerinin Hipotalamus-
Hipofiz-Adrenal Eksen islevindeki degisikliklerle iligkili oldugunu diistindiirmektedir.
Biiylime hormonunun (GH), insiiline benzer biliyiime hormonu 1’e¢ oranmin olas1
patojenetik rolii arastirilmis, fibromiyaljili hastalarin hemen hemen 1/3’{inde, kontrol
grublarindan daha diisiik IGF-1 diizeyleri saptanmistir.12-24 saat arasi yapilan seri
Olgtimler, ozellikle geceleri fibromiyaljili hastalarda GH sekresyonundaki azalmay:
ortaya koymustur. GH sekresyonu baslica uykunun faz-3 siiresince olusur, hastalarin
% 80’inde uyku bozukugu vardir, bu bozuklugun birincilmi yoksa ikincilmi oldugu
heniiz kesin degildir (Paul-Savoie ve ark 2012). Agr1 siddeti ile hem progesteron hem
de testosteron arasinda zit bir iligki oldugu tespit edilmistir. Serum testosteron ve
progesteron seviyeleri arttikca agrida azalma izlenmis fakat serum ostradiol diizeyleri

ile agr1 arasinda bir iligki saptanmamustir (Schertzinger ve ark 2018).

1.1.2.5. Psikopatolojik Etkenler ve Uyku Bozuklugu
FM hastalar1 arasinda anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarin

goriilme oran1 %60°a kadar ulagsmaktadir. Depresif bulgularin olmasi1 prognozun daha
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kot oldugunu gosterir. Depresyon bulgularmin duygusal agri siireci ile ilgili beyin
bdlgeleri olan amigdala ve kars1 yar1 6n insulada agriy1 uyaran sinirsel aktivasyonun
boyutu ile iliskili oldugu gozlenmistir (Giesecke ve ark 2005). Stres dolayli olarak
inflamatuar sitokinlerin salinimina yol agarak agriya duyarliligi artirir (Jennings ve ark
2014). Hayvan ¢aligmalar1 ylizme ve soguk gibi stres yiiklemesi kesildikten sonra bile
haftalarca siiren kas ve deri agrilar1 olusabilecegini gostermistir. Bazi ¢aligmalar stres
faktorlerine maruz kalan hayvanlarin omurilikte de degisiklikler sergiledigini ortaya
koymustur (Quintero ve ark 2011). Hayvanlarda strese bagli olusan agri, agrinin
sinirsel iletimini saglayan P maddesi, kalsitonin geni bagh peptid, NMDA glutamat
reseptorleri ve ndrokinin-1 reseptorleri gibi maddelerin spinal blokajinda azalmistir
(Sluka ve ark 2012). Supraspinal seviyede, serotonerjik sistemde soguk stresin neden
oldugu hem serotonin (5-HT), hem de 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) diizeyinde
azalmalar gozlenmistir (El Marzouki ve ark 2021). Bu nedenle stres ve psikolojik

faktorler FM’nin siddeti ve gelisiminden sorumlu tutulmuslardir.

Uyku bozukluklar: ile yaygin kas-iskelet agrisi arasinda ¢ift yonli bir iligki
tanimlanmis ve hatta uykusuzlugun agri baslangicindan 6nce gelme egiliminde oldugu
goriilmiistiir (Mundal ve ark 2014). Smith ve ark (2007) yaptiklar1 baska ¢alismada,
somatik ve psikiyatrik bulgularin, uyku yoksunlugundan ziyade uykunun kesintiye
ugramasidan dolay1 oldugu tezini ileri siirmiislerdir. Biyokimyasal analizler, yetersiz
uykunun, IL-6’nin serum konsantrasyonunda yiikselme, bu yiizden inflamatuar
maddelerle patojenik bir dongiiye girerek, agr1 olusumunu kolaylastirict bir rol
oynayabilecegini ortaya koymaktadir (Haack ve ark 2007). Uyku degisikliklerinin
fibromiyaljinin nedensel faktorleri arasinda oldugu hipotezi EEG ¢alismalari ile ortaya
konmustur. Normalde uykunun non-REM evresinde (derin uyku) EEG’de
biyoelektriksel aktivitede yavaslama ve amplitiidlerde diisme izlenir. FM’li hastalarda
bu evrede hizl aktivite gosteren alfa dalgalar1 (10-12 dalga/sn), yavas aktivite gosteren
delta dalgalarinin (1-2 dalga/sn) icine karigmaktadir. FM’ye eslik eden bu uyku
bozukluguna ‘alfa-delta uykusu’ denir. insanlar iizerinde alfa-delta uykusunun altinda
yatan mekanizmalar tanimlanarak, GABAerjik ve afferent kolinerjikler tarafindan
kontrol edilen talamusun rol oynadig1 vurgulanmistir. Alfa-delta uykusunun kendisini
3 farkli modelde gosterdigi gozlemlenmistir. Bunlar fazik (delta aktivitesi ile es
zamanli), tonik (non-REM uykusu boyunca devamli) ve diisiik alfa aktivitesi fazlaridir

(Gottshall ve ark 2019, Vijayan ve ark 2015)
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1.2.Deneysel Fibromiyalji Modelleri

Ik kez 2009 yilinda Nagakura tarafindan gelistirilen rezerpinle olusturulmus
deneysel fibromiyalji modeli, biyojenik amin tiiketimine bagli fibromiyalji
semptomlarmin olusturulmasinda etkili olarak kabul gormiis ve fibromiyalji
arastirmalarinda siklikla kullanilan bir model haline gelmistir (Nagakura ve ark 2009).
Son yillarda literatiirde FM nin fizyopatolojik mekanizmasini anlamaya yonelik en az
bes farkli deneysel hayvan modeli tanimlanmustir. Bu bes farkli yaklagimin temelinde;
biyojenik aminlerin sistemik olarak tiiketilmesi (rezerpin kaynakli deneysel FM
modeli), asit salinin kasa uygulanmasi (asit salinin neden oldugu deneysel FM modeli)
ve strese dayali yontemler (soguk, ses veya yiizme stresinin neden oldugu deneysel
FM modeli) vardir. Literatiirdeki yaymlar, muhtemelen tanimlanan ilk modeller
olmas1 nedeniyle daha cok asit salin ve strese dayali FM modellerine odaklanmigstir
(Sluka ve Clauw 2016, Frange ve ark 2014). Ancak son yillarda, bu alanda yeni bakis
acilar1 getiren bircok calisma literatiirde bildirilmistir. Bu ¢alismalar, Nagakura ve
arkadaslar1 (2009) tarafindan bildirilen rezerpinle olusturulmus deneysel fibromiyalji
modeli, tekrarlanan ve aralikli ses vurgusu modeli (Hung ve ark 2020) ve aralikli
psikolojik stres (Ueda ve Neyama 2017) testleridir.

Rezerpin hint yilankdkii bitkisi Rauwolfia serpentina’dan elde edilmis bir indol
alkaloididir. Hem periferik dokularda vezikiiler monoamin tasiyicis1 (VMAT) 1’1,
hem de periferik dokular ve beyinde vezikiiler monoamin tasiyicis1 (VMAT) 2’yi
inhibe ederek biyojenik amin igerigini azaltir (Guillot ve Miller 2009). Rezerpinle
olusturulan modelde rezerpin, % 0,5 glasiyel asetik asit iceren distile suda
cozdiiriilerek hazirlanir. Rezerpin sicanlara 1 mg/kg dozda giinde bir kez olmak iizere
ardigik ti¢ giin cilt alt1 uygulanmaktadir. Bu uygulama sonucunda siganlarda mekanik
allodini, kaslarda ve cilt dokusunda asir1 agr1, sicaga ve soguga asir1 duyarhlik (Arora
ve ark 2013, Fusco ve ark 2019) gozlenmistir. Yorgunluk, hareket azligi, depresif
davranislar, anksiyete, uyku bozukluklari, algilama ve bellek tutulumu (Kaur ve ark
2019, Brusco ve ark 2019, Sing ve ark 2020) rezerpinle olusturulmus fibromiyalji
modelinde goriilen diger bulgulardir. Ayrica periferik ve merkezi duyarlilik, biyojenik
aminlerde azalma, néroinflamasyon, mitokondrilerde fonksiyon bozuklugu, oksidatif
hasar ve kas yapilarindaki degisiklikler de ortaya konmustur. Rezerpin TNF-a ve IL-
1B gibi sitokinlerin serum diizeylerinde artisa neden olmaktadir (Kaur ve ark 2019,

Singh ve ark 2020). Sebep oldugu noroinflamasyon glial hiicreler ve mast hiicreleri
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gibi bagisiklik hiicrelerinin aktive olmasiyla gosterilmistir. Mast hiicreleri tarafindan
salgilanan inflamatuar Ozellikteki aracilar sinir bilylime faktorii (NGF), vaskiiler
endoteliyal biiylime faktorii (VEGF), baz1 sitokinler ve bradikinin gibi ndrotrofik
biiyiime faktorleridir (Fusco ve ark 2019, Kaur ve ark 2019). Periferik ve merkezi
duyarliliga sebep olur. Periferik duyarliligi kaslarda C-fibrillerini, ciltte intraepidermal
sinir liflerini azaltarak (Taguchi ve ark 2015, Evdokimov ve ark 2019), merkezi
duyarliligi i1se glutamat ve P maddesi gibi uyarici ndrotransmiterleri artirip,
noradrenalin, serotonin ve dopamin gibi monoamin diizeylerini azaltarak yapar (Arora
ve ark 2011). Aside duyarli iyon kanali 3 (ASIC3) reseptorlerinin biiyiik cogunlugu
deriden ziyade iskelet kasini innerve eden duyusal sinirlerde bulunur. Agri reseptorleri
iizerine ASIC3’iin etkisinin agriyr inhibe eden APETX2 ile 6nlenebildigi hayvan
calismalariyla ortaya konmustur (Karczewski ve ark 2010). Rezerpinle olusturulmus
bir FM modelinde de medulla spinalisin arka kok ganglionlarindan ASIC3 mRNA’nin
fazlaca salindigi, yine APETX2’nin uygulanmasiyla kesildigi gorilmiistiir. Bu
modelde C fibrillerinin reaksiyonu hem kas hem de deride fazladir (Taguchi ve ark
2015). Mitokondri proteinlerinin yapisi ve fonksiyonlar1 bozulur (Brum ve ark 2020).
Rezerpinin VMAT iizerine etkisi sinir iletimini etkiler. Kimyasal yapist nedeniyle,
dopamin, noradrenalin ve serotonini oksidasyona ugratarak oksidatif strese yol acar.
Katalaz, stiperoksit dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini azaltir
(Fusco ve ark 2019). Gastroknemius kasinda, sarkoplazmik retikulumda deformasyon,
sarkomer uzunlugunda ultrastriiktiirel degisiklikler, miyotiibiillerin c¢apinda ve

agirhigindaki farkliliklara bagl olarak atrofi gozlenmistir (Favero ve ark 2017).

1.3.Kognisyon

Yasam boyunca isteyerek veya istemeden kazanilan bilgi ve deneyimlerin davranis
bicimine yansimasina ve bu degisikligin uzun siireli olmasina 6grenme adi verilir. Bu
bilgilerin smiflandirilip, saklanip, geri cagirilabilir hale getirilmesi ise bellek olarak
tanimlanir. Bellek 6grenilen bilginin depolanmasidir. Yeni bilgilerin 6grenilmesi,
uzun veya kisa siireli depolanmasi ve ihtiya¢ halinde tekrar kullanilmasi siireclerini
kapsar (Markowitsch ve ark 2000). Bellek uzun siireli ve kisa siireli bellek olarak

smiflandirilir (Ranganath ve ark 2005).
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Kisa siireli bellek bilginin kisa bir siire depolandigi, hem siire hem de kapasite
bakimindan kisitli olan alandir. Bilginin uzun siireli bellege aktarilmamasi durumunda

birkag saniye ya da dakika i¢inde unutuldugu goriilmektedir (Lovato ve ark 2013).

Uzun stireli bellek bilgilerin yillar boyunca bilingli bir sekilde depolandigi
bellektir. Saklanan bilginin igerigine gore deklaratif (eksplisit) bellek ve non-deklaratif
(implisit) bellek olarak ikiye ayrilir (Kandel ve ark 1999).

Deklaratif (eksplisit) bellek agik bellektir. Insanlarin, olaylarm, yerlerin ve
gergeklerle ilgili bilgilerin bilingli olarak hatirlandig1 bellek tiirtidiir (Albright ve ark
2000). Epizodik ve semantik bellek olarak ikiye ayrilir. Epizodik bellek anilar, kisisel
deneyimler, olay ya da durumlarin ne zaman, nerede yasandigina dair duyusal,
zamansal ve baglamsal, bilgiler verirken, semantik bellek kurallar, tarihsel bilgiler,
semboller, kelimeler, formiiller ve bunlar gibi pek ¢ok bilgi igerir (Tulving ve ark
1998). Deklaratif bellek: kodlama, depolama, konsolidasyon ve geri cagirma

islemlerinden olusur.

Non-deklaratif (implisit) bellek bilingli bir ¢aba gostermeden 6grenilen ve biling
dis1 davranislarla kazanilan bellek tiirtidiir (Kandel ve ark 1999). Araba kullanmak,
bisiklete binmek, ylizmek gibi davranigsal becerilerimiz, eski bilgilerimize ¢agrisim
yapmamiz ve organizmanin ¢esitli durumlara kosullanmasi bu tiir bellegin alt alanlar1
olarak kabul edilir.

Hipokampus lateral ventrikiiliin temporal boynuzundadir. Birgok bdlgeden veri
girig ve ¢ikist oldugu icin 6nemli bir role sahiptir. Kolinerjik, GABAerjik ve
monoaminerjik afferent néronlar hipokampusta sinaps yaparlar. Aspartat ve glutamat
en ¢ok bulunan uyarici norotransmitterlerdir (Saransaari ve ark 1997). Uzaysal bellek
gelisiminde hipokampus hiicreleri onemlidir (Moser ve ark 2008). Amigdala, temporal
lobun igerisinde bulunur. Duygularla iligkilidir, ¢ogunlukla korteksten bilgi gelir.
Buradaki néronlar transmitter olarak glutamat kullanir. Amigdalanin uyarilmasi,
anksiyete ve korkuya neden olur (Gloor 1990). Prefrontal korteks, korteks ve
subkortikal bolgelerle baglantilar1 olup davranislar1 diizenler. Kognitif fonksiyonlarin
diizenlenmesinde de gorev alir. Bazi bdliimleri limbik sistem igindedir. Spasyal
bellekte plan yapma ve karar verme gibi davraniglarda gorev alir (Ito ve ark 2015).
Limbik sistem ise duygusal davranislar1 kontrol eden ndron sistemlerinin tiimiini

kapsar. Bilgilerin depolanmasi gibi fonksiyonlar1 gerceklestirir (White ve ark 2018).
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Ogrenme siirecinde ve farkli bellek alt tiplerinde birgok farkli beyin bdlgesi gorev
yapar. Sinaps, noronlar arasinda baglantiin kuruldugu, néronlarin birbiriyle etkilesim
icinde oldugu bolgedir. Noronlar arasindaki sinaptik baglantinin degigsme kapasitesine
sinaptik plastisite denir. Sinaptik plastisite, davranigin ve bellegin altinda yatan temel
mekanizmadir. Sinaptik plastisitenin, uzun siireli kuvvetlendirme (long term synaptic
potentiation, LTP) ve uzun stireli depresyon (long term synaptic depression) olmak
iizere iki ana formu vardir (Mayford ve ark 2012). LTP, glutamat NMDA reseptorti ile
iliskilidir. Hipokampus, amigdala ve serebral kortekste asosiyatif 6grenme, uzaysal

ogrenme ve adaptif degisikliklerin altinda yatan hiicresel mekanizmadir.
1.3.1. Fibromiyalji ve Kognisyon

Fibromiyaljili olan hastalarda goriilen biligsel islev bozuklugu yasam kalitesini
bazen dramatik sekilde bozmaktadir. Hastalar, “fibrofog” ad1 verilen bellek ve bilissel
islevlerin azalmasinin yam sira eslik eden unutkanligmm agridan daha can sikici
oldugunu siklikla belirtmektedirler. Bu kavram FM’li hastalarin bildirdigi bir dizi
biligsel zorluk da dahil olmak iizere sis perdesi benzeri duygularm siibjektif
deneyimini tanimlamak i¢in kullanilir. Diger romatolojik hastaliklar1 olan hastalarla
karsilastirildiginda, FM’li hastalarda bilissel fonksiyonlarda bozulmalara ait
semptomlar 2.5 kat daha fazladir. Konsantrasyon gii¢ligii ve unutkanlik belirgindir
(Kravitz ve ark 2015). Bu bilissel eksikliklere aracilik eden faktorler duygusal
sorunlarla iliskili olabilir (Palomo-Lopez ve ark 2019). Yorgunluk ve uykusuzlukta,
asil araci faktor klinik agrinin siddeti olmasina ragmen bu tiir zorluklarin olusumuyla
da ilgilidir (Galvez-Sanchez ve ark 2019). FM hastalar1 siklikla kognisyon
sorunlarindan sikayetcidir. Bu sikayetlerin merkezi sinir sistemindeki bir islev
bozukluguna mu atfedilebilecegi veya depresyon, anksiyete ve uyku disfonksiyonu

gibi bulgularla iliskili diger patolojilerle mi agiklanacagi belirsizligini korumaktadir.

Her ne kadar FM hastalarinda kisisel olarak bildirilen kognitif bozukluklar yaygin
olarak kabul gorsede, arastrmacilar arasimda mutlak bir fikir birligi yoktur. FM
hastalarinda kontrol gruplariyla karsilastirildiginda kognitif bozulma oldugu ortaya
konmustur. Calisma bellegi siireclerinde, dikkat, yiiriitme ve islem hizinda sorunlar
goriilmektedir. Fibromiyaljiyle iligkili kognisyon bozukluklariyla ilgili ¢aligsmalarda

duygudurum bozukluklarinin rolii her zaman dikkate almmamistir. Uyku
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disfonksiyonu, fibromiyaljide kognitif disfonksiyon ¢aligmalarinda dikkate alinmasi
gereken bir diger faktordiir. Bu hastalarin genel popiilasyona gore daha diisiik uyku
kalitesinden ve ayn1 zamanda dinlendirici olmayan uykudan muzdarip oldugu, dikkat

ve epizodik hafizada da 6nemli bir bozulma oldugu gosterilmistir (Seelye ve ark 2015).

Fibromiyalji ve biligsel bozukluklarin, limbik sistemin bir bileseni olan, hafiza ve
biliste biiyilk rol oynayan hipokampus disfonksiyonuyla iliskili oldugu one
stiriilmektetir. Bu mekanizma, biiyiik dlclide strese bagli hormonlar tarafindan aktive
edilebilen N-metil-D-aspartat (NMDA) alt tipi glutamat reseptorlerinin aktivasyonuna
baghdir. Uzun siireli strese maruz kalma sonucu glukokortikoidlerdeki artig ve uyarici
norotransmisyon yoluyla asirt NMDA aktivasyonu, hipokampal disfonksiyon ve
atrofiyle sonuglanmaktadir (Wood 2004). Bazi ¢alismalar stres, kortizon diizeyi ve
gelisen bilissel islev bozuklugu arasindaki iliskiye odaklanmig, fibro sisi olan
fibromiyaljili hastalarda biligsel islev testleri sirasinda beynin nasil davrandigi
incelenmistir ( Lin ve ark 2021). Hipokampal atrofi ve islev bozuklugunun yani sira,
asirt agr1 duyarlihigina yanit olarak beyindeki ndrotransmiterlerin agiri tiikketiminin,
biligsel beyin fonksiyonlari i¢in gerekli olan sinir kaynaklarmin israfina yol
acabilecegi One siiriilmiis ve norogoriintiileme ¢alismalar1 ile beyinde daha diistik bir
aktivite oldugu gosterilmistir. Samartin-Veiga ve ark.(2019) yiiksek yiiriitiicii islevler
sirasinda beyin aktivitesini ve EEG'yi degerlendirmek i¢in 19 fibromiyalji hasta ve 22
saglikli kontroliin dahil edildigi bir vaka kontrol ¢alismasi yapmis, sonuglarda N3
genliginde bir azalma oldugunu goérmiislerdir. N3 dalgasi, noral temeli anterior
singulat korteksin dorsal kisminda olan frontosantral sa¢li deride dagilim gosterir. FM
hastalarinda kontrol grubuna gore teta aktivitesinde de azalma gézlenmistir. Teta
frekans1 ayni zamanda izlem ve tepki reaksiyonunun da gostergesidir.
Temporoparyetaldeki P3 dalgas1 farkli hedef uyaranlara yanit olarak beynin elektriksel
aktivitesini belirtmek i¢in kullanilir. P3'in FM hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli bir azalmaya sahip oldugu dogrulanmasa da, P3 amplitiidiiniin saglikli
kontrollerde daha biiyiik, FM hastalarinda ise daha kii¢lik olmas1 reaksiyon siiresinin
daha uzun oldugunu gostermektedir (Samartin-Veiga ve ark 2019). Fibromiyalji
hastalarinda agr1 esikleri azalmistir ve nosiseptif girdinin engelleyici modiilasyonu
zayiftir. EEG ve fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme; medial, frontal, insular
alanlar, duyusal ve motor korteks, beyincik gibi agr1 algilama ve isleme bdlgelerinde

artan aktiviteyi gosterirken, rostral anterior singulat bolgeleri gibi inhibitor kontrol
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alanlarinda azalmis aktivite kaydedilmistir (Brighina ve ark 2019). Somatosensoriyel
temporal diskriminasyon esigi (STDT), Gunendi ve ark (2019) tarafindan 15
fibromiyalji hastasinda, 15 saglikli kontrolle karsilastirilarak degerlendirilmistir.
STDT, bir ¢ift dokunsal uyaranin ayr1 olarak algilanmasi i¢in gereken en kisa zaman
araligir olarak tanimlanmaktadir. Arastirmacilar, FM hastalarinda STDT’nin daha
yiiksek oldugunu, agr1 siddeti puanlar1 ve semptom siddet 6l¢egi puanlari ile aralarinda
giiclii bir iligki oldugunu ortaya koymuslardir. STDT yetenegindeki bozulma, bilissel
duyusal siirecdeki bozuklugu yansitir. Tiim bu bulgular FM hastalarinin dikkati
kontrol etmede zorluk yasadiklarini ve reaksiyon siirelerinin daha uzun oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular 6n beyin aktivitesindeki azalmay1 yansitmakta, agriya
yonelik noronal ve dikkat kaynaklarmin tiiketildigi hipotezini gii¢lendirmektedir

(Ibraheem ve ark 2021).

Fibromiyalji’de biligsel islev bozuklugunun risk faktorleri 2018 yilinda Ojeda ve
arkadaglar1 tarafindan incelenmis ve noropatik agri hastalarinda, kronik agri
hastalarinda ve fibromiyalji hastalarinda bilissel islevi degerlendirmis, saglikli kontrol
gruplariyla karsilastrmiglardir. Agri, anksiyete, depresyon ve uyku kalitesi gibi
faktorler arastirilmistir. Kendini Degerlendirme Testi (TYM) 6l¢egi kullanilarak, agr1
siddeti Gorsel Analog Skala (VAS) ile zihinsel saglik Hastane Anksiyete ve
Depresyon (HAD) olgegi ile, uyku kalitesi de Medikal Uyku Skalas1 ile
degerlendirilmis ve fibromiyalji grubunda bilissel islevler en diisiik bulunmustur.
Kayg1 ve uyku kalitesinin biligsel performans lizerinde higbir etkisi yoktu, ancak agr1
siddeti ve depresyon biligsel islevleri etkilemekteydi. HAD 6l¢egi skorundaki bir artis,
ozellikle fibromiyalji hastalarinda bilssel islevlerde azalma, agri yogunlugundaki
(VAS) bir artig da saglikli kontrollere kiyasla tiim gruplarda bilissel islevlerde azalma
ile iligkiliydi. Depresyonun biligsel performans ile agr1 arasinda kafa karistiran bir
faktor oldugu ortaya konmus oldu ( Ojeda ve ark 2018). Bilisgsel islev bozuklugunun
diger bir riski de tiitlin i¢imidir. Sigara igmenin bilissel performans iizerinde ters etkisi
oldugunu, yasam kalitesini kotiilestirdigini, uyku bozuklugunu ve kaygi sikligini
artirdig1 gosterilmistir (Ge ve ark 2019). Fibromiyalji’de viicut kitle indeksi (BMI) nin
yiriitiicii islevler iizerindeki etkisi, agr1 siddeti, eslik eden psikiyatrik hastaliklar ve
kullanilan ilaglar degerlendirilmistir. Munoz Ladron de Guevera ve arkadaslari (2018)
52 fibromiyalji sendromlu (FMS) hasta ve 32 kontrol hastasinda biligsel islevi
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degerlendirmisgler, agr1 yogunlugunun ve yiiksek BMI’nin biligsel performansin

azalmasinda en bilyiik paya sahip oldugunu bulmuslardir.

1.3.2.Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Beyinden tiiretilen norotrofik faktor (BDNF), kii¢iik molekiillii bir dimer proteinidir
ve beyindeki norotrofik protein ailesinin ana {iyesidir (Song ve ark 2017). BDNF,
merkezi sinir sistemi (CNS), endokrin sistem, kemik ve kikirdak dokusundan yaygin
olarak eksprese edilir ve 6zellikle hipokampus ve kortekste yliksek oranda bulunur.
BDNF, noronlarin ve glial hiicrelerin hayatta kalmasi, cogalmasi ve farklilagsmasinda,
akson biiylimesinde, sinaps olusumunda, sinaptik iletim ve plastisitenin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Kowianski ve ark 2018). Tersi durumda,
BDNF sinyallemesindeki bir hata CNS'de islev bozukluklarina neden olur. Anormal
BDNF sinyallemesi birgcok CNS hastaliginda bozukluklarin patolojik siirecine dahil
oldugu, ortaya c¢ikisini, gelisimini ve prognozunu etkiledigi disiiniilmektedir.
Giintimiizde zihinsel ve ndrolojik hastaliklar (6rnegin felg, ruh sagligi bozukluklari ve
norodejeneratif hastaliklar) t{izerine yapilan arastirmalar, anormal BDNF
sinyallemesinin bu hastaliklarda goriildiigiinii ortaya koymustur. Beyinden tiiretilen
norotrofik faktor, memelilerin beynindeki noronlar ve glial hiicreler tarafindan tiretilir
ve esas olarak beynin 6nemli bolgelerine (6rnegin korteks, hipokampus ve beyincik)
dagitilir. BDNF'nin sentezi, fizyolojik kosullar altinda hem merkezi hem de periferik
sinir sisteminde hedef noronlar tarafindan; yaralanma, iltihaplanma veya
antidepresanlarin uygulanmasini takiben, astrositler tarafindan meydana getirilir.
Astrositler 6nemli bir BDNF kaynagidir ve astrositlerden saliman BDNF'nin,
neojenezin desteklenmesi ve glial hiicrelerin gelisimi gibi ndroprotektif ve
nororejeneratif etkiler sergiledigi gosterilmistir (Quesseveur ve ark 2013). Ek olarak
astrositler, sitokinleri serbest birakarak, mikroglia doniisiimiinii indiikleyerek ve
fonksiyonlarmi diizenleyerek mikroglia'nin BDNF'yi eksprese etmesini tesvik eder
(Louveau ve ark 2015). Cesitli patolojik durumlarda, glial hiicrelerden tiiretilen
BDNF, hastalik ve yaralarin onarim siireglerinde rol oynar. Beyinden tiiretilen
norotrofik faktér iki formda mevcuttur: BDNFnin 6ncii formu pro-BDNF ve
BDNF'nin olgun formu m-BDNF. BDNF ilk olarak endoplazmik retikulumda pro-
BDNF'ye ¢evrilir. Pro-BDNF daha sonra golgi aparat1 ve endoplazmik retikulumdaki
serin proteazlar tarafindan pargalanarak m-BDNF olusturulur (Zhao ve ark 2022). ilk
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caligmalar yalnizca m-BDNF'nin biyolojik olarak aktif oldugunu, pro-BDNF'nin ise
bir ara tiriin olarak biyolojik islev gostermedigini ortaya koymustur. Bununla birlikte,
son c¢aligmalar, pro-BDNF'nin, BDNF'nin 6ncii formu olarak var olabilecegini ve
ayrica hiicre dis1 olarak cesitli biyolojik etkiler gosteren sinapslardan dogrudan
salgilanabilecegini gostermistir. Noronlarda bulunan hem pro-BDNF hem de m-
BDNF, hiicre zar1 depolarizasyonunu takiben salinir. Ek olarak, BDNF'nin farkli
formlar1 arasinda dinamik bir denge vardir ve pro-BDNF'nin m-BDNF'ye orani, beyin
gelisiminin belirli asamalar1 ve bolgeleri arasinda farklilik gosterir. Pro-BDNF, beyin
gelisiminin erken asamalarinda daha yiiksek oranlarda bulunmasina ragmen, olgun
asamalarmda m-BDNF baskindir. Bu nedenle, erken gelisim sirasinda pro-BDNF'nin
m-BDNF'ye oraninin beyin fonksiyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir faktorii temsil
ettigi diistiniilmektedir (Li ve ark 2019). Buna karsilik m-BDNF, olgunlasmanin
ardindan noroproteksiyonda ve sinaptik plastisitede 6nemli rol oynar.

Beyinden tiiretilen norotrofik faktor iki tip reseptore baglanir: yiiksek afiniteli
reseptor tirozin kinaz reseptorii B (TrkB) ve diistik afiniteli norotrofin faktor reseptorii
(p75NTR). BDNF, nérogenezi, néronal bliylimeyi ve hayatta kalmay1 tesvik etmek,
sinaptik plastisiteyi arttirmak ve norotrofik etkileri uygulamak ic¢in sinyal yolunu
aktive etmek amaciyla reseptorlere baglanir (Andero ve ark 2014). BDNF’nin TrkB’ye
baglanmasi astrosit gelisimine katki saglar. TrkB geni olmayan farelerin, normal
sinaptik fonksiyonu destekleyemeyen tamamlanmamis bir astrosit morfolojisi
gosterdigi bulunmustur (Holt ve ark 2019). BDNF ve TrkB merkezi sinir sisteminde
genis sekilde yayilmistir (Notaras ve ark 2020) ve hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi,
akson ve dendrit biliylimesi, sinaptogenez de dahil olmak iizere noral gelisim ve
fonksiyonlarinda 6nemli roller oynarlar (Park ve ark 2013). BDNF-TrkB sinyal yolu
uzun vadeli gliclenme de dahil olmak iizere bilissel islevler i¢cin ¢ok 6nemli olan
sinaptik fonksiyona ve plastisiteye 6nemli 6l¢iide katkida bulunur (Wang ve ark 2020).
Ancak BDNF’nin p75NTR’ye baglanmasi apoptozu tesvik edebilir ve patolojik siireci
hizlandirabilir. Beyinde p75NTR ekspresyonunun artmasinin, yukarida bahsedilen
BDNF’nin néroprotektif etkisini azaltacagi, 6grenme ve bellek de dahil olmak {izere
beyin fonksiyonlarindaki azalmayla iligkili patolojik durumlarda, p75NTR
ekspresyonunun artacagi gosterilmistir.

BDNF, beyinde en ¢ok calisilan norotrofinlerden birisidir. BDNF’yi néronal
canlilik, plastisite ve ndrotransmiter diizenlemesi ile iliskilendiren ¢ok sayida kanit

vardir (Panja ve ark 2014). Norotrofinler, beyindeki ndronlarin hayatta kalmasina,
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biiylimesine ve bakimina katkida bulunan, ¢esitli 6grenme ve hafiza fonksiyonlarina
katilan bir protein ailesidir. Memeli norotrofinleri arasinda BDNF, sinir biiyiime
faktdrii, norotrofin 3 ve norotrofinler 4-5 bulunur. Insanlardaki gen ekspresyonu
calismalari, BDNF'nin korteks, hipokampus, amigdala, bazal 6n beyin, dorsal vagal
kompleks, arka beyin ve orta beyinde en yiiksek oranda oldugunu ortaya ¢ikarmistir
(Marosi ve ark 2014). Psikiyatrik ve ndrodejeneratif bozukluklari olan hastalarm beyin
ve kanlarinda BDNF konsantrasyonlar1 siklikla azalmistir. BDNF gen ekspresyonu,
cok cesitli endojen ve eksojen uyaranlar (6rnegin, stres, fiziksel aktivite, beyin hasari,
diyet) tarafindan diizenlenir. BDNF’nin 5-HT néronlarinin canliligint artirdig:
gosterilmistir. Ayrica 5-HT sentezinde rol oynayan bir enzim olan triptofan
hidroksilazin salinimini da artirmaktadir (Ghosal ve ark 2018). Bir calismada devamli
rezerpin verilmesinin kemirgenlerin beyinlerinde 5-HTT mRNA diizeylerini azalttigi
ortaya konmustur. Serotonerjik terminallerden agiga c¢ikan 5-HT; depresyonda
fizyolojik bir arabulucu olarak hizmet ettigi gosterilen sertonin tasiyicist (5-HTT)
vasitasiyla sinaptik yariktan bu terminaller igerisine segici olarak almmaktadir
(Khnychenko ve ark 2017). Rezerpinin geri doniisim olmadan monoaminlerin
vezikiiler alimin1 inhibe ettigi bildirilmis ve tekrarlayan rezerpin uygulamalarinin
depresyona neden oldugu one siiriilmiistir (Ikram ve ark 2017). Stres ve
proinflamatuar sinyallerden sonra hiicre i¢inde ¢esitli sinyallesme basamaklar1 olusur.
Bu sinyallesme, sonunda néronal hasara ve apoptoza yol agabilecek bir dizi olay tiretir.
Mikroglia ayrica norotoksisiteye katkida bulunan proinflamatuar sitokinleri serbest
birakarak patolojik néroinflamatuar siirecin gelisimine aktif olarak katilir. Bu dongii,
stres etkeni mevcut oldugu siirece tekrarlanir ve ciddi sonuclara (6rnegin, kognisyon
bozuklugu, davranig bozuklugu, ndrolojik ve psikiyatrik bozukluklar) doniisebilir.
Inflamatuar aktivasyonun ana faktorlerinden biri, BDNF’de dahil olmak iizere birgok
pro ve antiapoptotik genin ekspresyonunu indiikleyen bir transkripsiyon faktorii olan

niikleer faktor-kappa B'dir (NF-xB) (Tilstra ve ark 2011).

1.4. Kurkumin

Kurkumin, zencefilgiller (Zingiberaceae) ailesine ait zerdecal (Curcuma longa)
bitkisinden elde edilen polifenolik bir bilesiktir. Yaklasik 200 yil kadar 6nce Vogel ve
Pelletier tarafindan Curcuma longa ( turmeric) bitkisinin koklerinden sar1 renkli bir
madde olarak elde edilmistir. Daha sonra turmerik yagi ile rezinin bir karigimi oldugu

bulunmustur. 1910 yilinda Milobedzka ve Lampe kurkuminin kimyasal yapisinin 1,7-
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bis (4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-6-heptadine-3,5-dione oldugunu bildirmistir.

Daha sonra bilesenlerine ayrilarak siniflandirilmistir (Gupta ve ark 2013).

o .
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Kurkumin yagda ¢ozlinir bir yapida olup antioksidan, antiinflamatuar,
antimutajenik, antimikrobiyal ve antikanserojen ozelliklere sahiptir. TNF-a, IL-6 ve
IL-1B seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir (Hewlings ve ark 2017). Kurkumin
ogrenme ve bellek bozukluklarmi azaltmaktadir (Tian ve ark 2012). Epidemiyolojik
calismalar diizenli kurkumin aliminin yash bireylerde algilama fonksiyonunu
diizelttigini gostermistir. Yapilan bir ¢alisma giiglii antioksidan etkilere sahip
oldugunu, lipit peroksidasyonu, protein karbonilasyonu ve mitokondriyal gegirgenlige
kars1 korudugunu gostermistir (Jat ve ark 2013). Diyetle kurkumin takviyesi, Alzeimer
hastaliginin hayvan modellerinde beta amiloidin olusturdugu bellek bozukluklarini
azaltmasinin yanisira oksidatif hasar ve inflamasyon belirteclerini de azaltmaktadir.
Beyinde bozulmus asetilkolinesteraz aktivitesine bagli kognitif bozukluklar1
tyilestirdigi de bilinmektedir. Kurkumin ve analoglar1 niikleer faktor kB (NF-kB)
iizerindeki etkisini NF-kB aktivasyonunu inhibe ederek apoptoz, proliferasyon ve
donlisimde yer alan genlerin salinimini azaltarak gostermektedir. Antiinflamatuar
etkisi ise IL-1, IL-6, IL-8, tiim6r nekroz faktorii-o (TNF-a), COX-2 ve prostaglandin
E-2, genlerinin salinimin1 azaltma kabiliyetiyle baglantilidir. Serbest radikal tiretimini
engelleyerek antioksidan Ozellik gosterir (Lim ve ark 2013). Kurkuminin diisiik
¢cOziiniirligi ve oral biyoyararlanimi nedeniyle, biyomedikal potansiyelinden
yararlanmak kolay degildir; bu nedenle biyoyararlanimmi iyilestirebilen

nanopartikiiller ve lipozomlara ihtiya¢ vardir.

Kronik agri, hastalar1 giinliik aktiviteleri etkileyen ve yasam kalitesini bozan
bilissel bozulmaya yatkin hale getirir. Kronik agr1 hastalarindaki biligsel eksiklikler,
agr1 semptomlarinin iletilmesinin etkinligini kisitlar; bu da bilissel temelli tedavinin
uygulanmasint daha da azaltr ve oOnceden var olan agriyr siddetlendirebilir.

Kurkumin’in ¢esitli ndropatik agrilara karsi analjezik aktivite sagladigi gdsterilmistir
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(Babu ve ark 2015). Ayrica kurkumin, ndroprotektif 6zellige sahip olup, farkli
deneysel modellerde Ogrenme ve hafiza performanslarint gelistirmektedir.
Kurkumin’in eszamanli antinosiseptif ve ndroprotektif 6zellikleri, kronik noropatik
agrinin neden oldugu bilissel bozulmanin tedavisi i¢in bir potansiyel olusturmaktadir.
Oksidatif stres birgok kronik hastalikta rol oynar ve patolojik siiregleri inflamasyon
stirecleriyle yakindan iligkilidir, yani biri kolaylikla digeri tarafindan tetiklenebilir.
Aslinda, inflamatuar hiicrelerin, inflamasyon bolgesinde bir dizi reaktif tiirli serbest
birakarak oksidatif strese yol actigi bilinmekte bu da oksidatif stres ile inflamasyon
arasindaki iligskiyi gostermektedir (Biswas ve ark 2016). TNF-a, ¢ogu hastalikta
inflamasyonun ana aracisidir ve bu etki, bir transkripsiyon faktorii olan NF-kB'nin
aktivasyonu ile diizenlenir. TNF- o 'nin en giicli NF-«xB aktivatorii oldugu
sOylenirken, TNF- a 'nin ekspresyonu da NF-kB tarafindan diizenlenmektedir. TNF-
a'ya ek olarak, NF-kB de ¢ogu inflamatuar sitokinler tarafindan aktive edilir. Bu
nedenle, NF-kB ve NF-kB tarafindan diizenlenen gen triinlerini azaltan ajanlar, bu
hastaliklarin bir¢oguna kars1 potansiyel etkinlige sahiptir. Kurkuminin birka¢ farkl
inflamatuar uyaranla artan NF-kB aktivasyonunu bloke ettigi gosterilmistir (Panahi ve
ark 2016).

Bu arastrmada amacimiz kurkumin takviyesinin disi sicanlar {izerinde
rezerpinle olusturulmus deneysel fibromiyalji modelinde etki mekanizmasini ve

kognitif fonksiyonlar tizerindeki etkisini ortaya koymaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

Caligma protokolii Selcuk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

2.1. Hayvanlarin Temini ve Bakimu:

Calisma, Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinden
temin edilen, 300-350 gr agirhginda 8 haftalik 40 erkek Wistar si¢an iizerinde yapildi.
Tiim siganlar 23+2 C° sicaklik ve % 50 nemde, 12 saat aydinlik, 12 saat karanhk
siklusunda, yem ve suyun ad libitum verildigi kafeslerde tutuldu. Kontrol ve diger

gruplar her kafeste 4 sigan olacak sekilde kaldi. Calisma dizayni Sekil 2.1.1.’de

gosterilmistir.
= Gim
3 Gim
G Alsgtma
1 Gin
. Gin
S T Gim
8 T G
By |
& 5 g; 3. Gin
= 1 Gin | - Davramssal Testler
o _ 4,6, 10.giinlerds
2] 3. Gin : -
= +  Nekamk Allodimi- von Frey
=T¥] -
= &, (i Testi
5 « Termal Hiperaljezi- Sog
E 7. Giin Allodini perlez Sogk
— — +  Kommizyon- MW
g [SUm 5,7, 9 ginlerde
= T Gim = Depresyon- FST
o Anksi
0. G yete- OF
TG | J

SakTifikasyon s | Eivolimyasal Ansliz

/

Prefrontal Korteks (Serotonin) l
Hipokampus (BDNF) Ka: BDNE)

| Semum (TWNF-z. . IL-1B} |

Sekil.2.1.1:Calisma dizayni1
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2.2. Gruplandirma

Sicanlar bes gruba ayrildi ve gruplar asagidaki gibi olusturuldu.

Kontrol grubu (n=6): Calisma siiresince standart yem ve su verildi ve herhangi bir

uygulama yapilmadi.

Tasiyic1 kontrol grubu (n=6): 6 giin boyunca tastyict misir yagi (oral 1 mL / kg) ve

% 0.5 konsantrasyonda glasiyel asetik asit iceren distile su cilt altina verildi.

Rezerpin grubu (n=10): Sicanlara, % 0,5 konsantrasyonda glasiyel asetik asit igeren

distile suda ¢oziinmiis rezerpin 1 mg/kg/giin olacak sekilde cilt altina 3 giin uyguland1

(Nagakura 2009).

Kurkumin grubu (n=8): Bu gruptaki siganlara 10 giin boyunca 300 mg/kg dozunda
kurkumin oral gavaj yontemi ile verildi. Kurkumin doz se¢imi daha onceki
caligmalardaki noroprotektif etkinin olusma dozuyla uyumlu olarak belirlendi (Arora
ve ark 2011, Belviranh ve ark 2013).

Rezerpin + Kurkumin grubu (n=10): % 0,5 konsantrasyonda glasiyel asetik asit
iceren distile suda ¢6ziinmiis rezerpin 1 mg/kg olarak cilt altina 3 giin, daha sonra

kurkumin 300mg/kg oral gavaj yontemiyle 10 giin verildi.

Rezerpin (Cat No: R0875, Sigma Aldrich, ABD) %0,5 konsantrasyonda asetik asit
iceren distile su i¢inde, kurkumin (C1386; Sigma Chemical, St. Louis, MO) musir
yagmda ¢oziildii ve rezerpin enjeksiyonu bittikten 24 saat sonra davranissal testlere
baslandi. Kognisyon arastirilmasi amaciyla 4, 6 ve 10. gilinlerde Morris su labirenti
testi yapildi. Mekanik allodini ve termal hiperaljezi arastirilmasi amaciyla 4, 6 ve 10.
giinlerde sirastyla von Frey testi ve soguk allodini testi uygulandi. Morris su labirenti
bitiminden 24 saat sonra siganlar eter anestezisi altinda intrakardiyak kan alimi1 sonras1
servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi. Hayvanlarin gastroknemius kas

ornekleri ve beyin dokular1 (hipokampus ,PFC) alind1.

Serumda TNF-o ve IL-1f gibi sitokin diizeylerine bakilarak, hipokampus ve kas
dokusunda BDNF, beynin prefrontal korteksinde ise serotonin 6lgiilerek kognisyonla

iliskisi degerlendirildi.
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2.3.Davrams Testleri

Siganlarin bilissel ve lokomotor aktivitelerinin degerlendirilmesi igin tanimlanmis
bir¢cok davranis testi mevcuttur. Bu testler anksiyete, 6grenme, bellek ve lokomotor
aktivite gibi pek ¢ok 6zelligin degerlendirilmesini saglar. Bir video kayit sistemi ile
tim davranigsal test verileri toplandi. Verilerin analizi bir bilgisayar programi
kullanilarak yapildi (Ethovision XT 10.0, Noldus Information Technology,
Wageningen, Hollanda).

Morris Su Labirenti Testi

MWM testi i¢in 60 cm derinliginde ve 150 cm ¢apinda dairesel bir havuz kullanilda.
Bu havuzun ¢evresine goriilebilir ve yerleri sabit gorsel ipuglar1 yerlestirildi. Havuz
25 cm derinlikte olacak sekilde, 24+2 °C sicakliginda suyla doldurularak bilgisayar
ekraninda glineydogu (SE), gilineybat1 (SW), kuzeydogu (NE) ve kuzeybati (NW)
olacak sekilde 4 esit kadrana boliindii. Siyah boya kullanilarak suya mat renk verildi.
Hedef kadranin giineydogusuna 10x10 cm ebadlarinda seffaf pleksiglastan yapilmis
gizli bir platform, su yilizeyinden 2 cm asagida olacak sekilde yerlestirildi. Tez rezerpin
uygulamasindan onceki 5 glin deneme ve ¢alismanin 4., 6. ve 9. gilinlerinde 6grenme
testi olacak sekilde yapildi. Sicanlar deneme gilinlerinde giinde 4 kez farkh
kadranlardan rastgele suya birakild1 ve platformu bulup tlizerine ¢ikmalari i¢in 60 sn
stire verildi. Bu siire i¢inde platformu bulamayan siganlar platforma yonlendirilerek
30 sn orada bekletildi. Testin 68renme giinlerinde deneme giinlerinde kullanilan
platform kaldirild1 ve siganlarm 90 sn boyunca havuzda yiizmesi saglandi. Siganlarin
deneme ve d6grenme giinlerinde kat edilen mesafeler, platformu bulma siireleri, hedef

kadranda gecirilen siire, gecme sayilari, aldiklar1 yol ve ylizme hizlar1 analiz edildi.
Acik Alan Testi

Agik alan testi yiiksekligi 40 cm, zemini 80x80 cm olan siyah tabanli bir diizenekte
yapildi. Deneyin 4, 6. ve 9. giinlerinde her bir sigan alanin merkezine birakildi ve 5 dk
hareketleri izlendi. Ayaga kalkma say1si, kasinma frekansi, kat edilen mesafe, ortalama
hiz ve defekasyon sayis1 kaydedildi. Anksiyete ve motor aktivitenin degerlendirilmesi
amaciyla yapildi. Test alani her deneyden sonra %75 alkol igeren soliisyonla

temizlendi.
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Von Frey Testi

Mekanik allodini testi mekanik bir uyariya karsi sicanin pengesini geri ¢ekme
esigini belirlemek icin yapilir. Sicanlar hava alabilecekleri ama ¢ok fazla hareket
edemeyecekleri tabani delikli bir metal alana yerlestirilir. 0,005 gr ile 300 gr gii¢
araligindaki filamentler sirasiyla siganin arka ayak pengesinin orta plantar yiizeyine
dik olarak uygulanir ve penge ¢ekmenin gerceklestigi giic (gram=gf) kaydedilir.
Mekanik uyarana karsi agr1 esikleri deneyi 4. 6. ve 9. giinlerinde von Frey filamentleri
ile olgtildi (Sekil 2.3.1). Bu cihazda metal filament bir u¢ kullanilarak mekanik

uyarana hayvanin verdigi tepki gozlendi.

Sekil 3.2.1. von Frey Testi

Soguk Allodini Testi

Allodini normalde agr1 olusturmayacak bir uyarana verilen agrili yanit1 ifade
etmektedir. Soguk allodini soguk bir uyaran sonucu siganin tepkisini
degerlendirmektir. Caligmamizda soguk allodini testi i¢in cold-plate cihazi kullanild.
Cold Plate cihazinin zemini +4 dereceye sabitlenmis bir plakadan olusmaktadir.
Uzerinde siganin hareketlerinin goriilebildigi seffaf bir haznesi bulunmaktadir. Soguk

plaka {izerine birakilan sigan 2 dakika boyunca izlendi ve eliyle yiiziinii kasimas1 veya
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ellerini birbirine siirtmesi eylemlerinden herhangi birini gerceklestirdigi siire (sn)
kaydedildi.

Zorlu Yiizme Testi

Porsolt testi olarak da bilinen zorlu yiizme testi depresyon benzeri davranislar
izlemek i¢in kullanilir. Hareketsizligin davranigsal umutsuzlugun bir Olciisiini
yansittig1 varsayimima dayanir. Deney hayvanmin depresyon seviyesini dlgen bir
testtir (Yankelevitch-Yahav ve ark 2015). Test alan1 40 cm yiiksekliginde 30 cm
capinda pleksiglas maddeden yapilmig daire seklinde bir havuzdan olusmaktadir.
Sigan havuza birakilarak 5 dk boyunca zorunlu yiizmesi istendi (Sekil 3.2.2.).
Ortamdan uzaklagmak i¢in siirekli yiizme davranis1 gosteren sigan bir miiddet sonra
kurtulamayacigini anlayarak hareketsiz kalma davranisi gosterir. Yiizme, ¢irpmma ve

hareketsiz kalma siireleri kaydedilerek degerlendirmeye alinir. Deney hayvanlariin

hareketsiz kalma siireleri depresyon benzeri davranis olarak kabul edilmektedir (Cz¢h

ve ark 2016).

Sekil 3.2.2. Zorlu Yiizme Testi
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2.4. Ornek Toplama ve Dokularin Hazirlanmasi

Davranis deneyleri sonrast 24 saat i¢inde sicanlar, hafif eter anestezisi altinda
intraventrikiiler yoldan kanlar1 alinarak servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye
edildi. Sonrasinda prefrontal korteks, hipokampus ve gastroknemius kas dokular1
¢ikartildi. Bu dokular sivi azot i¢inde donduruldu ve analiz zamanina kadar -80 °C'de
saklandi. Kuru jelli tiiplere almman kan 6rnekleri 4 °C'de 3000 g'da 10 dk santrifiij
(VWR, CT 15RE, Japonya) edilerek serumlar ayrildi.

2.4.1. Dokularin Homojenizasyonu

Dokular -80 °C’den oda sicakligina alind1 ve pargalanarak tiiplere konuldu. Toplam
agirlik doku agirliginin 10 kati olacak sekilde fosfat tamponu (pH: 7,4) ile
sulandirilarak homojenize edildi (MP, FastPrep24™5G, Hindistan). Daha sonra +4
°C’de, 10000 rpm’de 20 dk santifiiriij (VWR, CT 15RE, Japonya) edildi. Analizler

hazirlanan bu homojenatlarda yapildi.

2.4.2. ELISA Kiti Analizleri

Serumda TNF-a (Cat no: EO764Ra, BT LAB, Shanghai, Cin) ve IL-1p (Cat no:
EO119Ra, BT LAB, Shanghai, Cin), kas ve hipokampus dokularinda BDNF (Cat no:
EO476, BT LAB, Shanghai, Cin) ve prefrontal korteks dokusunda serotonin (Cat no:
EO866Ra, BT LAB Shanghai, Cin) seviyeleri ELISA yontemiyle ticari kitler

kullanilarak tiretim talimatlarina gore analiz edildi.
Olgiilen parametreler icin ELISA prosediirii kisaca soyle idi.

1. Standart kuyucuklarma 50 pL standart, 6rnek kuyucuklarma ise 50 pL 6rnek
eklendi. Hemen ardindan her kuyuya 50 puL Biotinylated Detection Ab eklendi ve
tizeri kapatilarak 37 °C'de 45 dakika inkiibe edildi.

2. Inkubasyonun sonunda kuyucuklardaki sivilar aspire edildi ve her bir kuyucuga

350 pL yikama soliisyonu eklenerek 3 kez yikanda.

3. 100 uL HRP konjugat soliisyonu eklendi. Uzeri kapatilarak 37 °C'de 30 dakika
inkiibe edildi. inkiibasyonun ardindan kuyucuklardaki sivilar aspire edilerek her bir
kuyucuga 350 puL yikama soliisyonu eklenerek 5 kez yikandi. 90 pL Substrat Reaktifi
eklendi ve iizeri kapatilarak 37°C'de 15 dakika inkiibe edildi.
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4. 50 pL. Durdurma soliisyonu eklendi ve 10 dakika i¢inde optik dansite ELISA
okuyucusunda (Powerwave XS, Biotek, ABD) 450 nm’de 6l¢iildii.

2.5.Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket program
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici

istatistikler kullanilmagtir.

Normal dagilima uygun oOlglim degerleri icin parametrik yontemler
kullanilmistir. Parametrik yontemlere uygun sekilde, {i¢ veya daha fazla bagimsiz
grubun 6lgtim degerleriyle karsilastirilmasinda One way (F-tablo degeri); bagimli {i¢
veya daha fazla grubun Olglim degerleriyle karsilastirilmasinda Tekrarli dl¢iimler

Anova testi (F-tablo degeri) yontemi kullanilmistir.

Normal dagilima uygun olmayan 06l¢iim degerleri i¢cin parametrik olmayan
yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, ii¢ veya daha
fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H test
(x*-tablo degeri); bagimli ii¢ veya daha fazla grubun olgiim degerleriyle

karsilastirilmasinda Friedman testi (y*-tablo degeri) kullanilmustur.
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3.BULGULAR

Tablo 3.1. MWM Testi Platformda Gegirilen Siire (sn) ve Frekans Sonuglar1

K T R CUR R+ CUR
Platformda gecirilen
siire (sn)
1.6l¢lim 2,53+£2,32 2,36+1,99 2,11+1,31 1,60+1,08 3,56+1,69
2.0lgtim 1,40+1,0 1,92+1,18 1,26+0,81 2,18+1,03 1,96+1,27
3.0l¢tim 2,7741,36  2,64+2.39 1,54+0,93 2,40+2,15 0,44+0,43
Platform alamndan
gecme saylisl
1.6l¢tim 5,17+4,62 4,50£2,25 4,30+3,91 4,13£2,10 6,10+4,28
2.6lglim 3,67£3,33 4,17+£2,64 2,30+£2,45 5,25+1,98  3,40+2,88
3.6lctim 6,3343,20 4,33+4,32 3,60+2,55 5.25+4,20 1,60+1,77%

“K” Kontrol, “T” Tas1tyici, “R” Rezerpin, “CUR” Kurkumin, “R+CUR” Rezerpin+Kurkumin. PS:

Platformda gegirilen siire, PF: Platform alanindan gegme sayis1.™® K grubuna gore p < 0,05, ““CUR

grubuna gore p < 0,05, 1. dlgiime gére p< 0,05

Gruplarimn MWM probe testi sonuglar1 Tablo 3.1 ve Tablo 3.2°de verilmistir.
Platformda gegirilen siire R + CUR grubunda 3.61l¢iimde 1.61¢time gore diisiiktii

(x?=6,400; p=0,041). Platform frekans1 R+CUR grubunda 3.5lciimde K ve CUR

grubuna gore diisiiktii (x*=10,740; p=0,030) (Tablo 3.1).

Tablo 3.2. MWM Testi Platform Zonunda Gegirilen Siire (sn) ve Frekans Sonuglar1

K T R CUR R+CUR
Platform zonunda
gecirilen siire (sn)
1.6l¢tim 23,53+28,02 47,76+£30,27 14,8+14,42 5,5249.,0 5,84+9,71
2.0lglim 23,13+£11,98 13,08+11,91 14,2+14,79 4,90+4,13 16,92+12,58
3.6lglim 13,5+13,53  21,8+£30,10 11,5+14,34 13,5t17,4 41,5i37,45*
Platform zonundan
gecme sayisl
1.6l¢lim 4,73+3,38 4,16+1,93 3,62+2,16  4,58+1,25  4,73+£3,09
2.0lgtim 3,50+2,13 3,92+1,69 2,78+1,70  3,18+1,03  2,95+1,71
3.0lglim 4,73+£2,71 4,36+3,33 2,87+1,33  4,65+2,66 1,6Oi0,76ad

“K” Kontrol, “T” Tastyict, “R” Rezerpin, “CUR” Kurkumin, “R+CUR” Rezerpin+Kurkumin. PZS:
Platform zonunda gegirilen siire, PZF: Platform zonu alanindan gegme sayis1.® K grubuna gére p <
0,05, “"CUR grubuna gére p < 0,05,“*” 1. dlgiime gére p< 0,05
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Platform zonunda gegirilen siire R + CUR grubunda 3.6l¢iimde 1.6lgtime gore
diistiktii (F=6,141; p=0,012). Platform zonu frekans1 R+CUR grubunda 3.6l¢timde K
ve CUR grubuna gore diisiiktii (x?=10,753; p=0,029) (Tablo 3.2).

Tablo 3.3. Gruplarin Agik Alan Testi Sonuglari

K T R CUR R+ CUR
Toplam katedilen mesafe

(cm)

1.6l¢iim 1509,67+546,7 2082,69+912  1299,33+367,1° 2106,66+412,9°  925,48+424,42°
2.6l¢iim 1298,1+432,3  982,5+480" 1352,994691,3  1267,5+463,6°  1031,77+638,3
3.6lgiim 1117,23£552,7 1284,71£596  1631,6+496,7  1529,85+354,3  674,52+342,69%
Kasinma

frekansi

1.6l¢iim 3,174+2,40 3,50+1,76 1,90+1,37 2,25+1,67 2,70+1,77
2.6lgim  2,67+2,16 4,50+3,45 3,702,49 4,00+3,25 2,00+1,69
3.6lgim  2,83+1,83 3,33+2,07 3,60£1,77 2,1342,85 2,30+1,16
Merkezden gecis

sayllari

1.olgim  2,67+4,36 5,17+4,07 1,80+1,68 4,75+3,01 2,00+1,15
2.6lgiim 1,17+1,17 1,17+0,98 2,3042,31 1,00+1,06" 2,90+3,34
3.6l¢lim 0,17+0,41 1,50+2,26 1,90+1,45% 1,13+0,83" 0,50+0,53"
Merkezde gecirilen

siire (sn)

1.6l¢iim 137,81+£29,8 173,27+60,13  126,93+36,14  183,33£27,75  103,5+43,3*
2.6l¢iim 116,60+34,59  103,52+36,5"  119,54+44,51 116,56+41,8"  92,69+44,49
3.0l¢iim 81,65+37.9" 116+44,72 132,71428.34 138,3+27,5% 70,9+37,8%
Ayaga kalkma

sayllari

1.6l¢tim 10,67+5,75 15,67+4,68 7,00£6,58° 14,50+4,24° 4,60+3,34
2.6lgim  6,17+4,99 5,00+5,62" 7,30+4,27 8,88+6,81 2,80+3,04
3.0l¢iim 3,002,907 8,50+5,35 10,7043,022 9,75+6,732 1,60+1,51°d
Hiz (cm/sn)

1.6l¢tim 5,03+1,82¢ 6,94+3,04 4,33+1,22 7,02+1,38 3,09+1,42°d
2.6l¢iim 432+1,44 3,28+1,59" 4,5142,30 4,23+1,55" 3,44+2,13
3.6lgiim 3,74+1,87 4,28+1,98 5,44+1,66 5,64+1,46 2,25+1,14%

“K” Kontrol, “T” Tastyici, “R” Rezerpin, “CUR” Kurkumin, “R+CUR” Rezerpin+Kurkumin. ¥ K
grubuna gore p < 0,05, T grubuna gére p < 0,05, 'R grubuna gore p < 0,05 “’CUR grubuna gére p
< 0,05,“*” 1. dlgiime gére p< 0,05, * 2. dlgiime gore p < 0,05
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Gruplarin agik alan testi sonuglar1 Tablo 3.3’de verilmistir.

Toplam katedilen mesafe 1. dlgiimde T ve CUR grublarinda R ve R+CUR
grublaridan yiiksekti (F=7,833; p<0,001). Toplam katedilen mesafe 3. dlgiimde R ve
CUR grubunda R+CUR grubundan yiiksekti (x?=17,284; p=0,002). T ve CUR
grubunda 2. Olgiim toplam kat edilen mesafe 1. dlgiime gore diisiiktii (swrastyla
F=6,024; p=0,019, F=10,854; p=0,001).

Merkezden gegis sayilar1 R grubunda 3. dl¢iimde K ve R+CUR gruplarindan
yiiksekti (x?=11,912; p=0,018). CUR grubunun 2. ve 3. dlgiim merkezden gegis
sayilar1 1. dlciime gore diisiiktii (x?=9,768; p=0,008). R+CUR grubunda merkezden
gecis sayilar1 3. 6lgiimde 2. l¢iime gore diisiiktii (x>=9,768; p=0,008).

Merkezde gegirilen siire R+CUR grubunda 1. 6lgiimde T ve CUR grublarindan
diisiiktic (F=5,670; p=0,001). 3.0lciimde R ve CUR grublarinda K ve R+CUR
gruplarindan yiiksekti (x>=17,308; p=0,002). K grubunda 1. dl¢iimde 3. dlciime gore
(F=8,944; p=0,006), T grubunda 1. 6lgiim 2. 6l¢iime gore (F=4,561; p=0,039), CUR
grubunda 1. 6l¢tim, 2. ve 3. 6l¢timlere gore yiiksekti (F=12,053; p<0,001).

Ayaga kalkma sayilar1 1. 6l¢iimde T ve CUR gruplarinda R ve R + CUR
gruplarina gore yiiksekti (F=7,232; p<0,001). 3. Ol¢iimde R ve CUR gruplarinda K
grubuna gore, T, R ve CUR gruplarinda R + CUR grubuna gore yiiksekti (F=8,613;
p<0,001). Ayaga kalkma sayilar1 K grubunda 1.6l¢timde 3. dl¢iime gore (F=6,618;
p=0,015), T grubunda 1. 6l¢iimde 2. 6l¢iime gore yiiksekti (F=8,616; p=0,007).

Hiz degerleri 1. 6l¢imde K, T, R ve CUR gruplarinda, R+ CUR grubuna gore,
3.0l¢iimde R ve CUR grublarinda R + CUR grubuna gore yiiksekti (x*=17,284;
p=0,002). T ve CUR grublarinda 1.6l¢timde hiz degerleri, 2.6l¢iime gore yiiksekti
(sirasiyla F=6,024; p=0,019, F=10,854; p=0,001) (Tablo 3.3).
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Tablo 3.4. Gruplarin Von Frey ve Soguk Allodini Testi Sonuglar1

Gruplarin Von Frey ve Soguk Allodini Testi Sonuglar1
K T R CUR R+ CUR

Von Frey
testi (sn)

1.6lctim 180497,9  113,33+32,65 104,60+80,32 105+33,38 208+99,87°
2.6l¢tim 180+97,9° 120+48,98 116+98,34 105+49,85 256+74,1%

3.5lciim  113,33432  120490,33  152+108,40 11042828  212481,75

Soguk
Allodini
testi (gr)

1.6lglim 97,50+£29,2  95,33+28,56  107,30+26,02 117,87+6,01 101,60+22,37
2.0l¢lim 83,50+23,9  96,83+29,57  106,20+22,75 107,75+€17,90 109,20+£19,98

3.6l¢lim 75,50+£36,9  90,33+32,26  97,50+28,67  118,75%3,53 115+15,81%

“K” Kontrol, “T” Tastyici, “R” Rezerpin, “CUR” Kurkumin, “R+CUR” Rezerpin+Kurkumin. ."¥" K
grubuna gére p < 0,05, T grubuna gore p < 0,05, “” R grubuna gére p < 0,05, " CUR grubuna
gore p < 0,05,, “"“ 1. Olgiime gore p < 0,05

Von Frey degerleri 1.6l¢imde R + CUR grubunda R grubuna gore yiiksekti
(x?=11,582; p=0,002). 2.6lciimde R + CUR grubunda K, T, R ve CUR grubuna gore
ve K grubunda R grubuna gére yiiksekti (x?=16,058; p=0,003). R grubunda 3.6l¢iim
degerleri, 2.6l¢iime gore yiiksekti (x?=6,421; p=0,040).

Soguk Allodini degerleri 3. 6l¢iimde R + CUR grubunda K grubuna gore yiiksekti
(x?=11,302; p=0,023). 3. élgiimde R + CUR grubunda 1.8l¢iime gore yiiksekti
(x?=6,320; p=0,042) (Tablo 3.4).
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Tablo 3.5. Gruplarin Zorlu Yiizme Testi Sonuglari
K T R CUR R+ CUR

Batma
siiresi (sn)

1.olgim  46,72424,76  36,7+15,01 34,18+24,50 59,89+30,53  45,92+14,74
2.06lgim  12,56+10,77  20,9+14,69 34,46v26,78  34,66+23,94"  46,72+25,79
3.0lcim  2,7042,63 15,5£10,6° 38,40+29,79% 17,40+14,59" 46,90+36,78°

Hareketsiz
gecirilen
siire (sn)

1.6lglim 282,53+21,27 253,5+73,1 244,4+82,29 196,1+71,37  208,15+93,58
2.0l¢lim 204,92+395  294,07+4,9 297,60+3,30° 250,73+£7,27  288,56+18,64

3.0lcim  297,73+2,217  273,047,97 293,248,16°  270,2+74,63"  295,57+6,35

Hiz

(cm/sn)

1.6lcim  3.97+0.5 437+1,14  4,07+0,50*  5,88+1,32? 4,75+1,38
2.6lcim  3.21+0.3 3,56+0,69  3,424+0,31°*  4,22+0,69° 3,57+0,58
3.0lcim  2.67+0.3 3,84+1,84  3,52+1,34°  4,49+2.85" 3,15+0,42"

“K” Kontrol, “T” Tastyici, “R” Rezerpin, “CUR” Kurkumin, “R+CUR” Rezerpin+Kurkumin. ."# K
grubuna gére p < 0,05, ™T grubuna gore p < 0,05, ““” R grubuna gore p < 0,05, " CUR grubuna
gore p < 0,05, , “"“ 1. Olgiime gore p < 0,05

Gruplarin zorlu yiizme testi sonuglar1 Tablo 3.5’de verilmistir.

Batma siiresi 3.0lclimde rezerpin gruplarinda kontrole gore yiiksekti 2. ve 3.

Olgtimde hareketsiz gegirilen siire rezerpin grubunda 1. 6l¢iime gore yiiksekti (p<0.05).
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Tablo 3.6. ELISA Sonuglari

K T R CUR R +CUR
TNF-a (pg/ml) 166,17£39,2  104,05+65,6 147,45+48.4  147,18+20,13  139,29+15,95
IL-1pB (pg/ml) 13,6+0,54 10,30+5,14  10,61+3,53%  11,86+1,48° 9,84+3,72%
BDNF (pg/mg 8,69+6,19 10,49+45,11 7,46+5,59 11,7949,43 10,1944,23
protein)
hipokampus
BDNF(pg/mg 14,07+8,14 14,3146,52  14,43+2,56 15,01+4,08 12,75+43,38
protein) kas
Serotonin 69,92+19 60,81£17,58  72,62+14,1  141,2+35,6%° 83,74+15,0°
pg/mg

protein)korteks

“K” Kontrol, “T” Tasiyici, “R” Rezerpin, “CUR” Kurkumin, “R+CUR” Rezerpin+Kurkumin. ¥ K
grubuna gore p < 0,05, T grubuna gére p < 0,05 " R grubuna gore p < 0,05, “VCUR grubuna gore
p < 0,05, “¢” R+CUR grubuna gére p < 0,05

IL-1B, K grubunda R, CUR ve R + CUR gruplarma gore yiiksekti (x2=12,723;

p=0,013). Korteks serotonin degerleri CUR grubunda diger tiim gruplara gére yiiksekti
(x?=23,099; p<0,001). TNF-0. ve BDNF seviyelerinde gruplar arasinda bir fark yoktu.
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4. TARTISMA

Fibromiyaljinin arkasindaki fizyopatolojik mekanizma, anormal kortikal siireg,
inhibitor agr1 mekanizmasindaki azalma ve agr1 olusumundaki molekiiler degisiklikler
de dahil bir¢ok faktor olmasina ragmen tam olarak tanimlanamamustir. Fibromiyaljili
hastalar, mekanik ve iskemik basing, 1s1 ve soguk gibi gesitli uyaranlara kars1 asir1
duyarliliga sahiptir. Normalde sinir lezyonu gibi duyusal girdinin kaynag1 néropatik
agri, hem hayvan hem de insan modellerinde fark edilebilmekte, kaynak ortadan
kaldirildiginda da agr1 duyarliligi azalmaktadir (Vincent ve ark 2013). Yapilan
calismalar, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, fibromiyalji hastalarinda bir agri
tepkisi ortaya ¢ikarmak i¢in gereken uyaran yogunlugunun neredeyse % 50 daha diisiik
oldugunu gostermistir (Sarzi-Puttini ve ark 2020). Hiperaljezi ve allodini gibi artmus
duyarliligin  fizyopatolojisi arastirilmis, omurilik seviyesinde merkezi sinir
sistemindeki bozulmanin yanisira, merkezi kortikal fonksiyonlarin da tutulmus oldugu

diistiniilmistiir (Cagnie ve ark 2014).

Calismamizda hiperaljezi duyarhiliini degerlendirmek i¢in von Frey testi
kullanildi. Test sonuglari ile rezerpin grubunun 1. ve 2. 6lgiim degerlerinin R+CUR
grubuna gore diisiik oldugu yani daha diisiik uyaranlara daha fazla yanit verildigi tespit
edildi. Kurkumin takviyesinin ise hiperaljeziyi azalttig1 belirlendi. Uchida ve
arkadaslarinin (2019), siganlara cilt altma 3 giin boyunca 1 mg/kg rezerpin vererek
olusturduklar1 fibromiyalji modelinde, ilk rezerpin enjeksiyonundan 3, 5 ve 7 giin
sonra mekanik allodini’nin yani hiperaljezinin varhigmi gésteren penge geri ¢ekme
esiginde anlamli bir azalma gozlenmistir. Siemian ve arkadaslar1 (2019), ayn1 oranda
ve slirede rezerpin vererek olusturduklari fibromiyalji modelinde olusan mekanik
allodini’nin en az 20 giin siirdiglinii gdstermiglerdir. De Souza ve arkadaglar1 ardigik
3 gilin boyunca 1 mg/kg rezerpin verdikleri siganlarda, uygulama bittikten 5 giin sonra
fibromiyalji olusturmuslar, rezerpinin ilk dozundan sonraki 8.giinde, kontrol grubuyla
kiyaslandiginda mekanik allodini de artis tespit etmislerdir. Xie ve ark (2019) brakial
pleksusu ayrilmis bir hayvan modelinde Von Frey testiyle mekanik geri ¢ekme
esiginin, kontrol grupla karsilastirildiginda azaldigini, kurkumin vererek anlamli bir
artis oldugunu gostermislerdir. Bu c¢alismalar bizim ¢alismamizla benzer sonuglar

icermektedir.
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Soguga duyarlilik, FM’nin en 6nemli 6zelliklerinden birisidir (Brusco ve ark
2019). Rezerpin verilen farelerde soguga karst duyarlilik olusur (Nagakura ve ark
2012). Soguk nosiseptif agridan kaginmak i¢in fareler ara sira arka pengelerini kaldirir
(Ruan ve ark 2018). Calismamizda soguga duyarlilik icin 6n pencelerinin kaldirip
kasimma hareketine kadar gecen siire degerlendirildi ve R + CUR grubunun 3.6l¢lim
Soguk Allodini degerlerinin hem 1. dl¢timlerine gére hem de kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu yani soguga duyarliligin azaldigi belirlendi. Rezerpin grubunda
ise 3.0lctimde 1.06l¢lime gore soguga duyarhilik artti ancak gruplar arasinda fark
olusturmadi. Calismamizdan farkli olarak Hernandez-Leon ve arkadaslar1 (2019),
rezerpinin sicanlarda kontrole gore soguga duyarlilig1 arttirdigimi gézlemlemislerdir.

Calismamizdaki farklilik hayvan sayisi ile iliskili olabilir.

Fibromiyaljili hastalarda meydana gelen bilissel islev bozuklugu kisilerin
yasamlarint olumsuz etkilemektedir. Romatolojik hastaliklar icerisinde FM’li
hastalarda biligsel fonksiyonlarda bozulma 2,5 kat daha fazla gézlenir (Kravitz ve ark
2015). Calismada bilissel fonksiyonlar1 degerlendirmek icin MWM testi kullanilda.
MWM, hipokampusle iliskili 6grenme ve bellegi 6lgmek i¢in en sik kullanilan
testlerden birisidir. Bir¢ok deneysel kosullara uygulanabilen cesitli test protokollerine
ve analiz parametrelerine sahiptir (Zhong ve ark 2017). Calismamizda bellek ve
uzaysal 6grenme icin MWM testine tabi tutulan sicanlarin platformda gecen siire ve
platformdan ge¢me sayisi bellek 6lglisii olarak degerlendirildi. Bunun sonucunda
sadece R+CUR grubunda 1.6l¢time gore 3.0l¢tiimde platformda gegirilen siire diisiiktii.
Diger Olglimlerde gruplar arasinda ya da grup icinde herhangi bir farklilik tespit
edilmedi. Kaur ve arkadaglarinin (2019), 3 giin boyunca 0.5 mg/kg rezerpin vererek
olusturduklar1 fibromiyalji modelindeki farelerin platforma ulasma siiresi kontrol
gruplarma gore yliksekti. Singh ve arkadaslarinin yaptigi iki ayr1 calismada da (2020
ve 2021) 3 giin boyunca 0.5 mg/kg rezerpin verilerek fibromiyalji modeli
olugturulmus, bu c¢alismada da kontrol grubuyla karsilastirildiginda fibromiyalji
gruplarnin platformu daha uzun siirede buldugu tespit edilmis. Belviran ve ark (2013)
yaptiklar1 bir c¢alismada kurkumin’in yasli disi siganlarda uzaysal hafizay:
gelistirdigini ve oksidatif hasar1 azalttigin1 gostermislerdir. Bu caligmalardan farkl
olarak caliymamizda anlaml farkliligin goriilmemesi hayvan sayist ve ¢aligma siiresi

ile iliskili olabilir.
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Fibromiyalji tanist alan kisilerde siddetli semptomlarla ve yasam kalitesinin
azalmasiyla sonuglanan anksiyete goriilebilir. Buna dayanarak OF testi ile hayvanlarin
kaygi benzeri davraniglarindaki degisikliklerin belirlenmesi amaglandi. OF testinde
kasimnma sayilari, ayaga kalkma sayilari, duvar kenarinda gegirilen siireler siganlarin
davraniglarin1 gostermektedir. Lokomotor aktivitesi olarak deney diizeneginin
merkezinde kat edilen mesafe, harcanan siire ve merkezden gegis sikligi kaydedilir
(Seibenhener ve ark 2015). Agik alan testi ile ilgili olarak ¢alismamizda toplam
katedilen mesafe, hiz, ayaga kalkma sayilar1 degerlendirildi ve R+CUR grubunda,
rezerpin grubuna gore lokomotor aktivitenin azaldigi, hizin azaldigi, anksiyetenin
arttig1 tespit edildi. Calismamizdan farkli olarak Blasco-Serra ve arkadaslari (2015),
Img/kg/glin rezerpin uyguladiklar1 siganlarin yemege yaklagsma, dokunma ve
koklamay1 bir dakikalik zaman biriminde daha az bir zamanda yaptiklar1 gibi, acik
alanin merkezine de daha az sayida ilerlediklerini tespit etmislerdir. Elkholy ve
arkadaslarinin (2023), siganlara cilt altina 3 giin boyunca 1 mg/kg rezerpin vererek
olusturduklar1 fibromiyalji modelinde, kasinma, ayaga kalkma, koklama ve hareket
etme siiresi, kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide azalmisti. Kraus ve
ark (2024) ise calismamiza benzer sekilde rezerrpin uygulamasi ile lokomotor
aktivitede herhangi bir degisiklik olmadigini tespit etmislerdir. Dudau ve ark (2023)
rezerpinle olusturduklar1 depresyon modelinde kurkumin’in etkisini OF testi ile
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, kurkumin takviyesinin herhangi bir degisiklik

olusturmadigini tespit etmislerdir.

Fibromiyalji modelinde depresyon benzeri davranislar zorlu yiizme testi ile
degerlendirilir. Martins ve arkadaslar1 (2022), siganlara 3 giin boyunca cilt altina 0.25
mg/kg rezerpin vererek biyojenik aminlerin tiiketilmesini sagladilar. Zorlu yiizme
testini Lieberknecht ve arkadaslarinin tanimladigi sekilde uyguladilar (Lieberknecht
ve ark 2017). Test 2 dakikalik aligma peryodu ile birlikte 6 dakika siiriiyordu.
Hareketsiz kaldiklar1 siireyi Olgiiyorlardi. Sicanlar kagma cabasini biraktiklarinda
hareketsiz kaliyorlar, sadece basini suyun iizerinde tutmak igin gerekli ylizme
hareketlerini yapiyorlardi. Batma siiresinin rezerpin grubunda daha fazla oldugunu
gosterdiler. Yine Pedron ve arkadaslar1 (2021), biyojenik amin tiiketimini géstermek
icin siganlara cilt altina 3 giin 0.25 mg/kg rezerpin vererek olusturduklari fibromiyalji
modelinde depresyon benzeri davranislar1 zorlu yiizme testi ile dlctiiler. 6 dakikalik

test boyunca hareketsiz gecen siire rezerpin verilen grupta daha fazlaydi. Bu
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caligmalara benzer sekilde ¢alismamizda da zorlu ylizme testi sonuglarindaki batma

sliresi, rezerpin gruplarinda kontrole gére daha yiiksekti.

Serotonin periferik dokularda ve beyinde ndronal aktivitenin siirdiiriilmesinde
hayati bir rol oynar (Andreae ve ark 2014). Serotonin diizeyinin artmasinin uzaysal
bellegi diizelttigine dair kanitlar mevcuttur. Serotoninin bellek fonksiyonlarinin
kontroliinde beynin uzaysal 6grenme ve bellek alaninda postsinaptik 5-HT1A
reseptorleriyle etkilesim i¢inde oldugu kabul edilmektedir (Glikmann-Johnston ve ark
2015). Serotoninin adaptif islevi, presinaptik veya postsinaptik bolgelere bagl ndronal
sonuclar arasindaki karmasik etkilesimlerden kaynaklanir. Serotonin reseptorlerinin
ve noronlarin farkliligma bagl olarak cesitli ve bazen zit etkiler ortaya ¢ikar.
Serotoninin bu eylem c¢esitliligi, cogu davranisin ince ayari i¢in gerekli olup, karmasik
ortamlara uyum saglamanin anahtaridir (Bacqué-Cazenave ve ark 2020). Kaur ve ark
(2019) rezerin ile olusturduklar1 fibromiyalji modelindeki sicanlarda serotonin
seviyelerinin kontrole gore azaldigini tespit etmislerdir. Calismamizda ise bundan
farkli olarak serotonin seviyesinin sadece kurkumin grubunda diger gruplara gore

arttig1 tespit edildi.

Serotonin disinda IL-1 ve TNF-o gibi inflamatuar sitokinlerin FM’nin
fizyopatolojisinde rol oynadigi literatiirde bildirilmistir (Singh ve ark 2019).
Calismamizda TNF- a’da gruplar arasinda herhangi bir degisiklik tespit edilmedi. IL-
1B ise rezerpin ve kurkumin gruplarmda kontrole gore diisiiktii. BDNF, noron geligimi,
sinaptik plastisite, norogenez, noéro koruma ve algi hali diizenlemesini iceren gesitli
fizyolojik siirecler i¢in 6nemlidir (Correia ve ark 2023). Kronik stres olusturulmus
hayvan modellerinde, kortikal ve limbik bdlgede BDNF saliniminin azalmasi gibi,
BDNF’nin depresyonla iligkisini gosteren bir¢ok kanit ileri stiriilmiistiir (Kerling ve
ark 2017). Yu ve arkadaslar1 (2019), rezerpinin siganlarda hem hipokampusta hem de
prefrontal kortekste BDNF diizeylerini 6nemli 6lglide azalttigini gostermislerdir.
Calisgmamizda ise BDNF’nin hipokampus ve kas dokusunda bakilan degerlerinde

gruplar arasinda herhangi anlamli bir fark tespit edilmedi.
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5. SONUC VE ONERILER

Rezerpinle olusturulmus fibromiyalji, algilama bozuklugu, azalmis agri esigi,
monoamin tiiketimi ve depresyon benzeri davramiglar gibi FM bulgularini ve
biyokimyasal degisikliklerini taklit eden yaygin olarak kabul gormiis bir hayvan
modelidir. Kurkumin tedavisinin su labirenti testinde platforma ulasma siiresini
kisalttigi, hedef kadranda ve platformda gecen siireyi artirdigi gozlenmistir. Bellek
kusurlarmi ve mekansal 6grenmeyi diizeltmektedir.

Bu sonuglar kurkumin’in rezerpinle olusturulan FM modelindeki biligsel
bozulmanin tedavisinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bilissel bozukluklari
iyilestirmesi, hipokampus bolgesindeki noronlarn  ve sinapslarin  yapisal
degisikliklerine bagl olabilir. Ancak bu etkilerin olusmasina aracilik eden oksidatif

stres, kurkuminin noroprotektif etkisiyle ilgili daha detayli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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