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OZET

OLEUROPEININ DENEYSEL NOROPATIK AGRI UZERINDEKIi TEDAVi
ETKINLIGI

Demircan A.S. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Biyofizik (Tip) Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2020.

Noropatik agr1 (NP), sinir sisteminde birincil bir lezyon veya disfonksiyonun neden
oldugu agr olarak tanimlanmaktadir. Noropatik agri bir periferik sinire gergek bir
hasardan kaynaklanabilir veya herhangi bir bariz sinir hasar1 yoklugunda ortaya
cikabilir. Bu ¢alismada kronik daralma hasari (CCI) ile olusturulan ndropatik agri
modelinde oleuropeinin olasi terapotik etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.
Oleuropein (OLE), zeytin agaci olarak bilinen Olea europea’nin ana bileseni olup
iceriginde polifenol, elenolik asit ve secoiridoidler bulunmaktadir. Caligmada, CCI
ile tek bacakta noropatik agri (NP) modeli olusturulan siganlara 14 giin boyunca 15
mg/kg dozda OLE ve 100 mg/kg dozda gabapentin (GP) oral gavaj yoluyla
verilmistir. Deney sirasinda belirli araliklarla deneklerde nosiseptif dl¢limler ile
siyatik fonksiyonel indeks ol¢timii gergeklestirilmis; deney sonunda da sinir ileti hiz1
degerlendirilmistir. Rat siyatik sinir doku orneklerinde oksitatif stres diizeyini
belirlemek i¢in TBARS (tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler) ve GPx (glutatyon
peroksidaz) dl¢limii yapilmistir. Yapilan TBARS analizi sonucunda NP ve NP+GP
gruplart TBARS seviyelerinde kontrol grubuna gore anlamli artis gdzlenirken,
NP+OLE grubu TBARS seviyesi kontrole yaklasmistir. Bu sonug, oleuropein
uygulamasinin oksidatif stresi diigiirdiigiinii ve lipid peroksidasyonunu azalttigini
gostermektedir. Sinir iletim hizi NP grubunda azalirken NP+OLE ve NP+GP

gruplarinda artmistir. Bu durum bize gabapentine ek olarak oleuropein tedavisinin de
iX



noropatik agr1 tedavisinde alternatif bir ajan olarak diisiiniilebilecegini
gostermektedir. Bu ¢ikarimi destekleyen bir diger bulgu ise siyatik fonksiyonel
indeks degerinin en hizli artis gosterdigi deney grubunun oleuropein verilen denekler
olmasidir. Calismada kisa donem verilen oleuropeinin daha uzun kullaniminin
etkilerinin belirlenmesi, farkli néropatik agr tiirlerinin tedavisinde etki dozunun
belirlenmesi ve etki mekanizmasinin anlasilmasi i¢in ileriki ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler:, Kronik Agri, Kronik Daralma Hasar1 (Cci), Noropatik Agri,
Oleuropein, Rat.



ABSTRACT

TREATMENT EFFiCIENCY OF OLEUROPEIN ON EXPERIMENTAL
NEUROPATHIC PAIN

Demircan A.S. Aydin Adnan Menderes University Health Sciences Institute of

Biophysics (Medicine) Program, Master’s Thesis, Aydin, 2020.

Neuropathic pain is defined as pain caused by a primary lesion or dysfunction in the
nervous system. Neuropathic pain can be caused by real damage to a peripheral nerve
or it can occur in the lack of any obvious nerve damage. In this thesis, investigation
of the possible therapeutic effects of oleuropein in the chronic constriction injury
(CCI) model was aimed. Oleuropein (OLE) is the main phenolic compound of Olea
europea which is also known as olive tree, and it consists polyphenol, elenolic acid
and secoiridoid. As experiemtal step, OLE at a dose of 15 mg/kg and gabapentin
(GP) at a dose of 100 mg/kg for 14 days were administered by oral gavage to rats
with a single leg neuropathic pain (NP) model with CCI. During the experiment,
nociceptive measurements and sciatic functional index were measured at predefined
intervals; and at the end of the experiment, nerve conduction speed was evaluated.
TBARS (thiobarbituric acid reactive substances) and GPx (glutathione peroxidase)
were measured to determine the oxidative stress level in rat sciatic nerve tissue
samples. As a result of the TBARS analysis, while a statistically significant increase
between the control group and the two experimental groups (NP, NP + GP) was
observed, TBARS level for NP + OLE experiment group was found similar to control
group. Therefore we think that oleuropein administration reduced oxidative stress
and kept lipid peroxidation at a similar level with the control group. Nerve
conduction speed decreased in NP group and a significant increase in NP+OLE and
NP+GP groups was found. This result shows us that oleuropein can be considered as

an alternative agent in the treatment of neuropathic pain in addition to gabapentin.
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Another result supporting this finding is that the group received oleuropein
demonstarted the fastest increase in sciatic functional index value. Further studies are
needed to determine the long term effect of oleuropein, effect dose of oleuropein in

the treatment of different neuropathic pain types and to understand the mechanism of
its activity.

Keywords: Chronic Constriction Injury (Cci), Chronic Pain, Neuropathic Pain,
Oleuropein, Rat.
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1. GIRIS

Agr, yasam kalitesi lizerine derin bir etkiye sahiptir ve fiziksel, psikolojik ve sosyal
sonuglar1 olabilir. Hareketliligin azalmasina ve sonugta giic kaybina yol acabilir, bagisiklik
sistemini tehlikeye atabilir ve bir kisinin yemek yemege, konsantre olmaya, uyumaya veya
baskalariyla etkilesime girmesine engel olabilir. Bir Diinya Saglik Orgiitii (WHO) calismast,
kronik agriyla yasayan insanlarin depresyon veya anksiyeteden muzdarip olma olasiliginin dort
kat daha fazla oldugunu ortaya koymustur. Kronik ve tekrarlayan agri, yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyen oldukg¢a yaygin bir tibbi durumdur. Kronik agrinin fiziksel ve psikolojik etkileri
hastaligin seyrini etkiler (Donald ve ark, 2011). Kronik agrinin prevalansi yash eriskinlerde
daha fazla olmakla birlikte kadinlarda kronik agr1 prevelanst daha yiiksek olmakta ve erkeklere
gore daha gec yaslarda goriilebilmektedir. Kronik agridan muzdarip hastalarin yaklagik olarak
yarisi 10 yildan fazla siireyle bu agriyla yasamaktadirlar (Donald ve ark, 2011). Noropatik agri,
sinir hasar1 veya fonksiyon bozuklugu sonucunda ortaya ¢ikan ve agr1 tedavileri i¢inde en zor
olanlarindan biridir (Banafshe ve ark, 2012). Noropatik agr1, popiilasyonda % 3.3-17.9 oraninda
goriilmekte ve en ciddi ndrolojik hastaliklar arasinda sayilmaktadir ( Cohen ve Mao, 2014).Bu
nedenle Noropatik agrinin patofizyolojisi kompleks olup patofizyolojik bulgular hem periferik
hem de santral mekanizmalar1 i¢erebilmektedir. Bu mekanizmalara 6rnek olarak aferent
nosiseptor terminallerinin duyarliligi, norotransmitter salgilanmasindaki dalgalanmalar, iyon
kanallarinin ~ degisim gosteren ekspresyonu, ektopik ndron aktivasyonu, anatomik
organizasyonun yeniden diizenlenmesi ve agri1 yolaklarinin inhibisyonundaki diizenlemeler
gosterilebilir (Raina ve ark, 2012; Truini ve Cruccu 2006). Noropatik agri tedavisinde
kullanilan antikonviilsanlar, trisiklik antidepresanlar, lokal anestezikler ve opioidler gibi ¢esitli
kategoride yer alan ilaglar bulunmaktadir. Buna ragmen, bu ilaglarin etkinliklerinin diistik
olmasi ve doz-kisitlayan istenmeyen etkileri nedeniyle kullanimlari sinirlidir (Banafshe ve ark,
2012). Su anda noropatik agr tedavisi i¢in genellikle steroid olmayan antienflamatuar ilaglar,
opioidler, antikonviilzanlar ve antidepresanlar kullanilmaktadir; ancak, hastalarin neredeyse
ticte ikisi bu tedavilere yanit vermemekte ve tedaviye direngli kabul edilmektedir (Gaskin ve
Richard, 2012). Periferik sinir hasarina bagli ndropatik agr1 karmasik ve giigten diigiiriicii bir
halk saglig1 sorunudur. Bu bozukluk i¢in mevcut basarili tedavi segenekleri sinirlidir (Campbell
ve Meyer, 2006). Opioidler noropatik agrinin farmakolojik tedavisi igin son se¢enek olmasina

ragmen, ciddi yan etkilere neden olurlar (Coluzzi ve Pappagallo, 2005 ). Ozellikle, Amerika



Birlesik Devletleri'nde son zamanlarda opioid regetelerinde artisa bagimlilik ve opioid ile
iliskili mortalite insidansinda biiyiikk bir artis eslik etmistir (Meyer ve ark, 2014). Tim bu
nedenlerle, yan etkisi az ve etkin bir tedavi yonteminin gelistirilmesi hasta refahinin artirilmasi
acisindan onem arz etmektedir. Ayrica, noropatik agr1 mekanizmalarinin tanimlanmasi, yeni
tedavilerin kesfi ve bozukluk i¢in Onleyici taktikler i¢in gereklidir. Teshise bagh grup dorsal
root ganliyonlarindaki (DRG) iyon kanallari, reseptorler, enzimler ve sitokinler / kemokinlerin
gen ckspresyonundaki sinir hasarma bagli transkripsiyonel degisiklikler noéropatik agri
olusumuna katkida bulunur (Campbell ve Meyer, 2006; Latremoliere ve Woolf, 2009; Lutz ve
ark, 2014; Liang ve ark, 2015; Wu ve ark, 2016). Ancak, bu degisikliklerin altinda yatan
mekanizmalar anlasilmas1 zordur.

Olea europaea zeytingiller famillasinin bir tiyesi olan zeyin uzun boylu, sik dalli, dikenli
bir ¢ali veya 10m ile 15m uzunluga kadar uzayabilen, taci her sene uzama miktar ile orantili
olarak genisleyen, gdvde kismi genelde bogumlu, dallar1 dikensiz aga¢ seklinde olan botanik
ozelliklere sahip zeytin (Karaboga Arslan ve ark, 2017) ¢ogunlukla Akdeniz ve ¢evresinde
dogal olarak yetisir ve Akdeniz iklimi goriilen iilkelerde zeytin bitkisinin ve {iriinlerinin tiretimi
yapilmaktadir (Baytop T, 1999). Zeytin yapragi baslica flavonoidler, sekoiridoitler ve
triterpenler olmak tizere {i¢ farkli etkili madde grubuna ait bilesikleri igerir. Ayrica kolin de
mevcuttur. Triterpenlerin oran1 % 3-4 kadar olup en ¢ok bilinen; oleonik, krataegolik asitler,
homoolestranol ile bunlarin glikozitleridir. En oOnemli etkili madde oleuroperozit
(oleuroperoside) adiyla bilinen bir sekoiridoit glikozittir. Yaprakta bulunan fenolik ve flavonait
bilesikler viicudun bagisiklik sistemini giiglendirip hastaliklara karsi diren¢li olmasini saglar.
(Caruso ve ark, 1999) Bunlarin digsinda hastalik ve zararhilara karsi diren¢ kazandiran
"oleuropein" adli bir madde iirettiklerinden zeytin agaglar1 diinyadaki en dayanikli ve uzun
omiirlii agaclardandir. Zeytin agacinin tamaminda bulunan ve aci-buruk bir tadi olan
oleuropein, zeytinin islenmesi sirasinda uzaklastirilir. Oysaki zeytin agacinin hastalik ve
zararlilara kars1 direncini saglayan en 6nemli savag¢inin oleuropein oldugu diisiintilmektedir.
Oleuropein'in igeriginde bulunan "elenolik asit" ve oleuropein tiirevi olan "kalsiyum elenolat"
cok cesitli mikroorganizma gruplarini uzak tutma 6zelligine sahiptir. Yaprakta 60-90 mg/g
oraninda oleuropein bilesigi bulunmaktadir. Oleuropein yapragin en etken fenolik bilesigidir.
Bu bilesik ayn1 zamanda terapdtik etkiye sahip sekoiridoit bir glikozitdir. Zeytin yapragi cay ya
da ekstrakt formunda alindiginda oleuropein insan viicudunda bulunan iki enzim tarafindan
(esteraz ve beta—glukozidaz) elenoik aside donistiiriiliir. Bu bilesik giiglii bir antibakteriyal
etkiye sahiptir, 6zellikle patojen bakteriler {izerinde 6ldiiriicii bir etki yapar (Bisignano ve ark,

1999).Calismamizda, Olea europea'dan tiiretilmis, anti-oksidatif, antienflamatuar, anti-
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aterojenik, antitiimor, hipoglisemik, hepatoprotektif ve noroprotektif aktiviteler dahil olmak
tizere ¢ok sayida farmakolojik fayda sagladigi bildirilen bir polifenolik bilesik olan
oleuropeinin (Rigacci ve Stefani, 2016) bir néropatik agri modeli olan siyatik sinir daralamasi

modelindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sinir Sistemi Yapisi ve Boliimleri

Ic ve dis cevreden gelen bilgiyi edinip isleyerek i¢c ve dis gevrenin algmamasini
saglayan, bu bilgileri sinyaller seklinde viicudun farkli bolgelerine, organ, doku ve hiicrelerine
aksonlar ve hiicre aglari sayesinde ileten ve bu sayede kaslarin ve organlarin aktivitelerini
diizenleyen sisteme sinir sistemi ad1 verilir. Sinir sistemi iki ana boliime ayrilir (Sekil 1).

a) santral (merkezi) sinir sistemi,

b) c¢evresel (periferik) sinir sistemi.

SINIR slisrmn
MERKEZI (SANTRAL) PERIFERIK (CEVRESEL)
SINIR SISTEMI SINIR SiSlTE.\li
I | | |
Tiim Bevin ~ Omurilik .\loltor Duyusal
[ 1
Somatik Otonom

Sekil 1. Sinir sisteminin simiflandirilmasi ve elemanlar1 (MEB, 2012).

Sinir sisteminin en biiyiilk boliimiinii teskil eden merkezi sinir sistemi, beyin ve
omurilikten olusmaktadir. Sinir sisteminin periferik boliimii beyin ve omurilik digsindaki diger
sinir hiicrelerinden ve sinir liflerinin merkezi sinir sistemi ile viicudun diger kisimlari arasinda
sagladigr baglantilardan olusur.Motor ndéronlari, duyu ndéronlari, dolayl istemli hareket,
otonom sinir sistemi, somatik sinir sistemi, sempatik sinir sistemi, parasempatik sinir sistemi,

diizenli istemsiz islevler ve enterik sinir sistemidir.



2.1.1. Merkezi Sinir Sistemi

Sinir sisteminin gelisimi sirasinda uzun bir tiipten olusan merkezi sinir sistemi, duyu
organlari, hafiza ve diisiince merkezi olan beyini olusturacak olan tiipiin 6n boliimiiniin, devam
eden gelisimi sirasinda, dort ayr1 bolgeye kivrimlanir. Serebrum, diensefalon, beyin sap1 ve
serebellum kivrimlanarak beynin dort alt birimini meydana getirir

Bu alt birimlerden 6n beyni olusturan serebrum ve diensefalondur. Beyin sapini olusturan
yapilar ise orta beyin, pons ve medulla oblongata’dir. Ayrica, beyinde serebral ventrikiil adini

alan i¢i siv1 ile dolu birbirine bagli dort adet bosluk da bulunur.

2.1.2. Periferik Sinir Sistemi

Merkezi sinir sistemi ile duyu organlari, kaslar, bezler, vb. organlar arasindaki baglantiy1
saglayan periferik sinirlerin yapis1 farkli bityiikliikteki fasikiillerin bir araya gelmesiyle kablo
seklini almasiyla olusur. Bunlar damar veya sinire benzer birbirlerine uzun seyirlerinde bagl
olarak bulunurlar ve herbirinin etrafin1 ¢evreleyen bag dokusu zarina epineurum adi verilir.
Epineurum sinir kilifi islevi goren kapali olmayan zardir. Periferik sinirler siki olmayan, zengin
yag yapisina sahip, Kollajen lifelerin enine ve boyuna yayilmasiyla kuvvetlenmis bir bag
dokusundan olusmustur. (Mumenthaler ve ark, 2005). Motor, duyusal, ve otonomik sinir
liflerini igeren tek tip liften olusan periferik sinirlerin ikinci (alt) motor ndronlarinin aksonlari
on kokten omuriligi terk ederler ve periferik motor sinir liflerini olustururlar. Periferik sinir
omuriligin disinda duysal aksonlarin hiicre govdeleri, intervertebral foramende yerlesimli arka
kok ganglionu i¢inde yer alir. Periferik motor sinirler, motor sinir terminalinde sinir kas
kavsaginda iletilerin alig verisi yaptigi kasla baglanti saglanir. Duysal sinirlerin baslama
nokrasi derideki reseptorlerdir (Ertas, 2000).

Periferik sinir sisteminin gorevi merkezi sinir sistemi ile reseptorler ve viicudun tim
boliimiindeki efektorler arasinda sinyallerin iletilmesidir. 43 ¢ift sinirden olusan periferik sinir
sisteminin igerigini omurilige bagl olan 31 ¢ift spinal sinirler ve 12 ¢ift kafa (kraniyal) sinir
olusturur. Spinal sinirlerin siralanmasi ayrildiklari spinal seviyeye gore (servikal, torasik,
lomber, sakral ve koksigeal) gerceklesir. Servikal sinirler sekiz ¢ift sinirden olusup, boyun,
omuz, kol ve elden gelen girdileri alarak bu bdlgelerdeki kas ve bezleri kontrol ederler. Torasik
sinirler on iki ¢ift olup gogiis ve karin duvarindan gelen duyusal girdilerin alinmasi ve tiiretilen

cevabin taginmasi ile ilgilidir. Bir sonraki spinal seviye olan lumbar bes ¢ift sinirden olusup
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kalga ve bacaklarla iliskilidir. Lumbar seviyesindne sonra gelen sakral da bes ¢ift sinirden
olusup genital sistem ve alt sindirim yolu ile iligkilidir. Son olarak kuyruk kemigi sokumu ile
ilgili olan bir ¢ift koksigeal sinir ile spinal sinirler toplamda 31 ¢ifte ulagir.

Periferik sinirlerin igerigini duyusal (aferent) néronlar, motor (eferent) néronlar veya her
ikisinin aksonlarini igerir. Bu sebeple, bir sinirdeki liflerde siniflandirma yapilirken periferik
sinir sisteminin hangi alt boliimiine, yani eferent veya aferent boliimiine, ait olduguna bakilir.
Bu smiflandirmaya gore, hem aferent, hem de eferent sinirler sipinal sinirlerin tiimiinde
bulunurken, kranial sinirlerin bazilarinda sadece eferent sinirler gézlenir. Aferent ve eferent
noronlar gorevleri bakimindan farklilagirlar, aferent néronlarin gérevi aldiklart sinyali periferik
uclarindaki duyusal reseptorlerden merkezi sinir sistemine tagimaktir. Bu ndronlarin akosnlarin
uzun bir kismi merkezi sinir sisteminin disindadir ve periferik sinir sisteminin bir pargasi olarak
gorev yapar (Eric ve ark, 2010). Aferant néronlarin aksine, eferent néronlar aldiklar1 sinyali
merkezi sinir sisteminden kas ve bezlere tasirlar.

Bir bagka ayrim basamagi ise, periferik sinir sisteminin eferent boliimii i¢in yapilabilir.
Periferik sinir sistemini ousturan eferent noronlar somatik sinir sistemi ve otonom sinir sistemi
olarak alt boliimlere ayrilir. Somatik sinir sistemi iskelet kaslart ile iliskilyken, otonom sinir
sistemi ise diiz kas ve kalp kasi, bezler ve mide barsak yolundaki néronlarin aktivitesi ile

iliskilidir (Eric ve ark, 2010).

2.1.2.1. Siyatik Sinir ve Anatomisi

Siyatik sinir siganlarda periferik sinirler igerisinde en kalin sinir olup lumbo-sakral
trunkustan ¢ikmaktadir. Cogunlukla L5, L6 ve S1°den gelen spinal sinirleirn birlesmesinden
olusmaktadir. Pelvis igerisinde siyatik sinir adini alip, iskiyumun dorsal kenari ile uyluk
sokumu arasindaki derin olukta ilerler ve siyatik centikten ¢iktiktan sonra piriform kasin
ventralinde seyreder. Siyatik sinir sirt derisinin yariya yakin kismi ile bacak kaslarinin biiyiik
cogunlugunu inerve etmektedir. Siyatik sinir piriformis kas seviyesinin 1-2 mm asagisinda
kuadratus femoris kasinin iizerinden ilerleyerek abduktor femoris fasyasinin iizerinde oblik
olarak bacaga dogru iner. Piriformis seviyesinde siyatigin ana gévdesiyle birlikte ¢ikan ince bir
dalcik ventrale dogru kuadratus femoris altindan geger ve biseps femoris, semitendindz ve

semimembrandz kaslariin motor inervasyonunu saglar (Sekil 2).
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Sekil 2. Sican siyatik sinir anatomisi.

Siyatik sinirin fleksor kas grubuna verdigi motor dal ile terminal dallanma noktasi
arasindaki mesafe yaklasik 2 cm uzunlugundadir. (Sarigiiney, 2006). Siyatik sinir, diz eklemi
seviyesinin yaklasik yarim santimetre iizerinde ventrale dogru seyreden kalin tibial sinir ve
dorsale dogru seyreden ince peroneal (fibular) sinir dallarina ayrilir . Peroneal sinir daha asagiya
dogru gastroknemiusun lateral karnini ve derin parmak fleksorlerini ¢aprazlayip 6nce daha ince
olan peroneus longus dalini verir ve daha sonra ylizeyel ve derin peroneal sinirlere ayrilarak
sonlanir. Yiizeyel dal peroneus longus ve brevis kaslarini ve parmak ekstansorlerini inerve edip,
ayak sirt1 ve parmaklarinin bir béliimiiniin duyusunu saglar. Derin dal ise tibialis anterior ve
uzun parmak ekstansorlerini inerve ederek ikinci parmak arasi bolgeye ulasir. Ventrale dogru
uzanan tibial sinir ise, ilk dali olan sural siniri, ayrim noktasinin 12 mm proksimalinde
popliteaya girmeden hemen 6nce gastroknemiusun iki basi arasinda verir ve plantaris, soleus,
gastroknemiuslar, fleksor hallusis longus, fleksor digitorum longus ve tibialis posteriorlar
inerve eder. Bu dallardan hemen sonra ayak bileginin {izerinde lateral ve medial plantar sinirlere

ayrilarak sonlanir (Koyuncu Y, 2009).



2.2. Agn

Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Dernegi (International Association for the Study of Pain-
IASP) 1979 yilinda Agriy, viicudun herhangi bir yerinden direkt bir doku hasar1 ya da
potansiyel bir hasarla iliskili olarak kisinin gegmis yasantisindaki tecriibeleri ile ilgili sensoryal,
emosyonel, istenmeyen bir duygu deneyimi olarak tanimlanmustir (Merskey ve Bogduk, 1994).
Merskey, agriyi; gergekte var olan veya gizil doku hasari ile beraberinde ortaya ¢ikan,
istenmeyen duyusal ve emosyonel tecriibe olarak tanimlanmigtir. Esener'e gore agri; viicudun
herhangi bir dokusunda ortaya ¢ikan hasar, karmasik ve bir hos olmayan algilama olup,
hastay:1 doktora getiren en 6nemli etkendir. Ertekin ise agriyi, viicudun iicra kismindan koken
alan, istenilmeyen, bireyi panik ve kacis duygularina yonelten algilamadir diye tarif etmistir
(Ertkin, 1993).

Iki bilesene sahiptir. ilki fizyolojik veya periferik bilesendir ve anatomik yolaklari santral
sisteme gider. Ikincisi psikolojik veya santral. Bu bilesen kognitif degerlendirme boyutu
duyusal diskriminatif boyut, motivasyonel-afektif boyut, olmak {izere ii¢ tane major psikolojik
boyut bulunmaktadir (Dokmeci, 2007 ).

Nosiseptor aracili uyarilar agriya sebebiyet verir, ancak viicuttaki tiim agrilar
nosisepsiyondan kaynakli olmaz. Nosiseptorlerin agriy1 tasimadaki kararliligi miyelinli A—5 ve
miyelinsiz C lifleri ile meydana gelmektedir. Bu sayede uyarilar spinal korda kadar taginirlar
ve beyine ulasmadan 6nemli 6derecede degisiklige ugrarlar. Kas, cilt ve bazi viseral dokularda
sinirlerin iletilmesini ve alinmasini saglayan A—§ ve C lifleri, ileti hizlar1 ve gaplar ile
birbirinden ayrilirlar. A-8 liflerinin ileti hiz1 12—30 m/sn iken, ¢ap1 2—5 pm’dir. C liflerinin,
ileti hiz1 0, 5-2, 3 m/sn, c¢ap1 0, 4—1, 2 um’ dir. Yapisal olarak A—6 liflerinde az miyelin
varken, C liflerinde ise miyelin bulunmamaktadir. Esik aktivasyonlarmi azaltan nosiseptif
uyaranin ilk olusan dalgalariyla bu sinirlerin uglar1 daha duyarli hale gelir. Bu durum agrege
ya da lezyonlu doku c¢evresinde serbest hale gelen baz1 endojen mediyatorler (kininler,
serotonin, histamin, K+ iyonlar1) tarafindan kolaylastirilan hiperaljezi olayidir.
Prostaglandinler, bu endojen mediyatorlerin aljezik etkilerine karsi serbest sinir ug¢larini duyarh
hale getirirler (D6kmeci, 2007).



2.2.1. Agr1 Simflandirilmasi

Agri; basglama siirelerine, kaynaklandigi bolgeye ve mekanizmalarmma gore farklh

sekillerde siniflandirilabilir.

2.2.1.1. Agrinin mekanizmalarina gore agrinin siniflandirilmasi

Nosiseptif agri: Nosiseptor denilen agr1 reseptorlerini fizyolojik olaylarin uyarmasiyla

genellikle bigak batmasi, zonklama ve sizlama seklinde ortaya ¢ikar.

Noropatik agri: Nonnosiseptif agri i¢in en yaygin kullanilan tanidir. Nosiseptif agridan
ayiran en belirgin 6zelligi, daimi bir nosiseptif uyaranin bulunmamasidir.(nuri) Santral veya
periferik sinirlerinin metabolik hastalig1 veya travmasi sonucunda nosiseptorlerin uyarilmasiyla
ortaya ¢ikan agridir.Elektrik carpmasi, karincalanma, uyusukluk hissi, yanma ve kecelenme

gibi duygulara yol agar.
Deaferentasyon agrisi: Somatosensoryal uyaranlarin iletiminin merkezi sinir sistemine
gidisinin kesilmesiyle ve santral veya periferik sinir sistemindeki lezyonlar ile ortaya ¢ikar.

Sonucunda yanic1 bir his olusur.

Reaktif agri: Motor ve sempatik aferentlerin refleks aktivasyonu sonucunda uyarilan

nosiseptorlerin ile ortaya ¢ikan agridir. Miyofasiyal agrilar bu grupta 6rnektir.

Psikosomatik agri: Psikososyal veya psisik sorunlarin hasta tarafindan doku hasari

varmig gibi algilanan agridir (Edirne, 1999; Tiirkoglu, 1993).

2.2.1.2. Agrinin baslama siiresine gore siniflandirilmasi

AKkut agri: Her zaman nosiseptif niteliktedir. Doku hasari, yaralanma, enfeksiyon veya

cerrahi girisimlerin neden oldugu ve yaranin zamanla iyilesmesiyle gid gide azalan agridir.



Kronik agri: Ug ile alt1 aydan daha uzun siiren ¢ogu kez nosiseptif nitelikte olan
agridir. Otonomik yanitlara akut agridaki kadar sik karsilanmaz, sempatik tonusunun ve

noroendokrin fonksiyonun artis1 belirgindir (Edirne, 1999).

2.2.1.3. Agrimin kaynaklandig1 bolgeye gore simiflandirilmasi

Somatik agri: Genelde somatik sinir lifleriyle tasinir. Ani olarak ortaya ¢ikan, iyi

lokalize hale gelen, keskin, batma, sizlama, zonklama tarzinda olan agrilardir.

Viseral agri: I¢ organlardan kaynaklanan, yavas yavas artan, kolay lokalize olmayan

ve bagka bolgelere de yayilan agrilardir.

Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin aktive olmasiyla ortaya ¢ikan, yanma tarzinda
olan agrilardir.(Edirne, 1999).Kozalciler bu agriya 6rnek teskil eder (Morgan ve Mikhail, 1996,
Kayhan, 1997).

2.3. Noropatik Agri

Noropatik agri bir periferik sinire gergek bir hasardan kaynaklanabilir veya herhangi bir
bariz sinir hasar1 yoklugunda ortaya cikabilir. Noropatik agri, c¢ekim, yanma, biikme,
dikenlesme ve elektrik olarak tarif edilen spontan veya uyaricidan bagimsiz agr icerebilir.
Uyarilmis veya uyarict bagimli ndropatik agri, Uluslararast Agr1 Calismas: Birligi (IASP)
tarafindan allodini, “normalde agri uyandiran bir uyarandan kaynaklanan agri” olarak
tanimlamaktadir. Ayrica, mekanik allodini, hafif bir dokunusla uyarildig: gibi statik olabilir
veya cildin hafif bir fircayla uyarildigi gibi dinamik olabilir. Normalde bir nosiseptif yanit
tireten bir uyaran abartili bir tepki iirettiginde hiperaljezi tanimlanir. Noropatik agrilar ile en
cok iligkili oldugu goriilen 6zellikler arasinda, karincalanma veya uyusukluk, 1s1 veya soguk
tarafindan uyarilan agr1 ve 6zellikle de 1s1 hissi veya yanma (Sekil.3) benzeri bir kalite ndropatik
agr1 durumuyla iliskilidir (Krause ve Backonja, 2003; Backonja ve Stacey, 2004; Bennett ve
ark, 2007).
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Sekil 3. Noropatik agri belirtileri

Noéropatik agr1, noropatik olmayan agridan iki faktdrle ayirt edilebilir. ilk olarak,
noropatik agrida transdiiksiyon yoktur (nosiseptif uyaranin elektriksel bir impulsa dontismesi).
Ikincisi, prognoz daha kétiidiir: Major sinirlerin yaralanmasi, kronik agriya neden olmak igin
sinirsel olmayan dokulara zarar vermekten daha olasidir. Ek olarak, néropatik agri, steroidal
olmayan anti-enflamatuar ilaglar ve opioidler gibi geleneksel analjeziklere néropatik olmayan
agridan daha refrakter olma egilimindedir. Ancak, mekanizmalar ve tedavi yontemleri
acisindan ndropatik ve nosiseptif agri arasindaki 6nemli 6rtiisme nedeniyle, bu varliklar: ayni
devamlilik izerinde farkli noktalar olarak gérmek daha yapici olabilir (Henry, 2008). Noropatik
agr1 akut ve kronik olmak iizere iki sekilde incelenmektedir.Noropatik agrinin santral ve

periferik nedenleri tablo’da sunulmustur (Zarifoglu, 2003).

Tablo 1. Noropatik agrinin santral ve periferik nedenleri (Alint1 yapilan kaynak M.Zarifoglu

2003)
Santral Nedenleri Periferik Nedenleri
Multipl skleroz - Diyabet, tiremi gibi metabolik bozukluklar
- Strok + Cerrahi ve basinca sekonder sinir hasar1

- Medulla spinalisin konjenital ve akkiz lezyonlar1 - Travma

- Timérler
HIV, infeksiydz mononiikleaz gibi infeksiyonlar
- Peeriarteritis nodoza, lupus gibi vaskiilitler
- Niasin, pridoksin, tiamin gibi vitamin eksiklikleri
+ Kursun, alkol gibi toksik maddeler

- Kemoterapotik ilaglar

Agri, cogu zaman, siirekli aci ¢ekmeyen bizler i¢in, ¢ogu zaman bizim ig¢in bir

koruyucudur. Travma veya cerrahi sonrasi gibi akut agri, bilingli bir uyaranin ve / veya devam
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eden doku hasarinin varlig1 hakkinda bilingli bir beynin sinyalini olusturur. Bu akut agr1 sinyali,
bireyi tehlikeye ve yardim istemeye veya kagmaya ihtiya¢ duyduguna dair uyaricidir. Akut agri,
zararli olayin dogrudan bir sonucudur ve makul olarak altta yatan doku hasar1 veya hastaliginin
bir belirtisi olarak smiflandirilir. Ozgiin bozukluk diizeldiginde, belirtileri de degisir. Bununla
birlikte, bazilar i¢in, agri, bir alarm sinyali gectikten sonra ve doku hasarinin iyilesmesinden
¢ok sonra uzun bir siire gegtikten sonra uzun siire devam eden sabit bir arkadastir. Bu hastalarda
kronik agr1 baslangigtaki hasar veya hastalik durumlari ile dogrudan iligkili olmayabilir, daha
ziyade agr1 algilama sisteminde ortaya ¢ikan bazi degisiklikler de dahil olmak tizere ikincil
degisikliklere bagli olmayabilir. Bu nedenle, kronik veya kalici agrinin altinda yatan
mekanizmalar akut agridan oldukga farkli olabilir. Nedeni artik aktif olmadiginda bile agrinin
devam etmesini saglayan mekanizmalarin tetiklendigi giderek daha agik bir hale gelmektedir.
Ornegin hayalet uzuv agrisim atin agrili ekstremite cikarilabilir, ancak agri devam eder.
Postherpetik nevralji, siklikla herpes zoster enfeksiyonunun kutandz dokiintiilerinin kalici bir
sonucudur. Orijinal neden ¢oziildiiglinde agr1 ¢oziilmez. Ayn1 durum, agik gogiis cerrahisi
sirasinda belirli interkostal sinirler kesildikten sonra devam eden néropatik agridan da s6z
edilebilir. Agri, Avrupa'da 6nemli bir saglik sorunudur. Akut agri makul bir sekilde bir hastalik
veya yaralanma belirtisi olarak diisiiniilebilse de, kronik ve tekrarlayan agri 6zel bir saglik
problemidir, kendi bagina bir hastaliktir. Kronik agri sadece patofizyolojiyle ilgili olarak degil,
ayn1 zamanda iliskili 6zelliklerle ilgili olarak akut agridan farklidir. Kronik agr1 siklikla kronik
agr1 probleminin ayrilmaz bir pargasi olan ve agr1 hastasina yiik olarak biiyiik 6l¢iide eklenmis
olan karmasik bir dizi fiziksel ve psikososyal degisimin ortaya ¢ikmasina yol agar. Noropatik
agr1, sinir hasarindan sonra, yaralanmis noronlarda ve merkezi sinir sisteminde nosiseptif ve
inen modiilator yolaklarda zararli degisiklikler meydana geldiginde gelisebilir. Noropatik
agriin gelisimi ve korunmasinda yer alan sayisiz norotransmitter ve diger maddeler de diger
norobiyolojik bozukluklarda rol oynarlar. Bunlar arasinda hareketsizlik ve buna bagli olarak
kas, eklem, vb. bagisiklik sisteminin depresyonu ve hastaliga, yorgunluga, uykuya, istahsizliga
ve beslenmeye artan yatkinlik; ila¢ bagimlilig: gibi (Henry, 2008).

Noropatik agrinin etki mekanizmasi tam olarak arastirilmamaistir. Voltaj kapili kalsiyum
kanallarinin inhibisyonu ve N-metil-D-aspartatin bozulmast (NMDA) aktive edilen yollar
mekanizmasinda yer alir (Abdelzahera ve ark, 2018). Noropatik agri, optimal tedavisi ile ilgili

bir fikir birligi bulunmayan diinya ¢apinda bir saglik sorunudur.
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2.3.1. Noropatik Agr1 Olusum Mekanizmasi

Aktive olmus mikrogliyadaki P2X4R'min potansiyel mekanizmalarinin sematik
gosterimi, PNI'dan sonra dorsal boynuzda agri sinyalini modiile eder. Sinir hasari, omuriligin
dorsal boynuzunda mikrogliyay: harekete gegirir. Aktive edilmis mikroglia, P2X4R'nin artan
ifadesini gostermektedir. Mikroglial P2X4R ekspresyonunun upregulasyonu, fibronektin ve
kemokin (CC motifi) ligand1 21 (CCL21) ile sinyallemeyi igerir. CCL2 sinyallemesi, P2X4R
trafigini mikrogliyanin hiicre yiizeyine uyarir. P2X4R, ATP tarafindan aktive edilir ve sonug
olarak BDNF gibi biyoaktif yayilabilir faktorleri serbest birakir. BDNF, potasyum kloriir
tasiyict KCC2'yi TrkB yoluyla asagi dogru yonlendirir, hiicre igi [Cl-] artisa neden olur ve
dorsal boynuz néronlarinda transmembran anyon gradyaninin ¢okmesine yol agar ve bu da
GABA ve glisin ile uyarimi takiben bu ndronlarin depolarizasyonunu indiikler (Sekil.4) (Tsuda
ve ark, 2013.)

Normal
mikroglia
Sinir hasari B
Hasarli
;A" Hipertrofi néron
Damar
< Bélinme sistemi
\ Y~~ v a ccr21 x
Fibronectin
Aktive olmus / ccL2
mikroglia """ ATP

/ ?t \PZX4R"‘

Diffusible factors
(BDNF etc.) GABA

‘ Glycine
= \,

Dorsal horn Glycine
neuron receptor

Hiper uyarilma

v
Noropatik Agn

Sekil 4. Noropatik agr1 olusum mekanzimasi.
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Noropatik agri olusum mekanizmalarini asagida belirtildigi sekliyle gruplamak

miimkiin olup ndropatik agrinin patofizyolojik 6zeti Sekil 5’te verilmistir.

2.3.1.1. Ektopik sinir aktivitesi

Disaridan herhangi bir uyaran olmaksizin olusan spontan agri1 ve ¢akici agri (paroxysmal
shooting pain), nosiseptif yolaklarda meydana gelen ektopik impulslarla ortaya ¢ikar. Boyle
spontan ektopik aktiviteler, kok (stump) ve fantom agrili hastalarda bir néromadan ¢ikan aferent
liflerde ve diyabetik noropatik agrili hastalarda mikrondrografi ile kaydedilmistir (Nystrom ve
Hagbarth, 1981, Orstavik ve Jorum, 2010, Orstavik ve ark, 2006). Fizyolojik kosullarda,
miyelinsiz (C-lifleri) ve ince miyelinli (Ad-lifleri) agr1 aferent liflerinin aktivasyonu potansiyel
doku hasarin1 gosterir. Bu da yiliksek agr1 esikli kimyasal, mekanik ve termal nosiseptorlere
yansir. Noropatik agr1 olustugunda bu kosullar degisir. Periferik sinir hasarindan sonra, hasarl
ve hasarli olmayan nosiseptif aferentlerin her ikisinde de spontan aktivite belirgindir (Amir
2005; Bostock, 2005; Wu ve ark, 1998). Ektopik aktiviteyle 24 korele olarak voltaj bagimli
sodyum kanallarinin mRNA diizeyleri artar ve lezyonda sodyum kanallarinin ekspresyonu artar
ve bozulmamis liflerde ektopik aktivitenin slirdiigii yere kadar potansiyel esik diismiis olabilir
(Black ve ark, 2008; Lai ve ark, 2003; Siqueira., 2009). Santral lezyonlardan sonra ikinci
dereceden nosiseptif noronlarda da benzer degisimlerin meydana geldigi ve bu durumunda
santral noropatik agriya yol ac¢tigi disiiniilmektedir (Hains ve ark, 2004). Viicudun farkli
bolgelerinde ani asir1 agrt bozuklugu (paroxysmal extreme pain disorder-PEPD) ve
eritromelalji ile kronik agrisi olan hastalarda voltaj bagimli sodyum kanallarinin rolii
kanitlanmistir. Bu kalitsal bozukluklara Nav1.7 voltaj bagimli sodyum kanali kodlu SCN9A
genindeki mutasyonlarin neden oldugu gosterilmistir (Dib-Hajj ve ark, 2009). Bu hastalardaki
mikrondrografik kayitlarda membran eksitabilitesinin artmasindan sonra nosiseptif aferentlerin
ektopik aktivitesinin siirdiigti gortilmistiir. Bu aktivite direkt sinir lezyonlariyla iligkili degildir.
Altta yatan nedenin agr1 kanolopatileri oldugu diisiiniilmektedir (Orstavik ve ark, 2003). Voltaj
bagimli sodyum kanallarina ek olarak voltaj bagimli potasyum kanallar1 gibi diger iyon
kanallar1 da sinir lezyonlarindan sonra membran eksitabilitesindeki degisimlere katkida
bulunabilir. Sinir hasari, gegici reseptor potansiyeli V1 (TRPV1- Transient Reseptor Potantial
V1) gibi gesitli reseptor proteinlerinin upregiilasyonuna da neden olur. TRPV1 periferik
nosiseptif uclarin altinda yer alir ve yaklasik 41°C de fizyolojik olarak aktif olur (Bahia ve ark,

2005). Sinir lezyonundan sonra TRPV1 hasarli sinirlerde downregiile olurken hasarlanmamis
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C-liflerinde upregiile olur (Ma ve ark, 2005). TRPV1’in ekspresyonuyla birlikte normal viicut
sicakliginda bile 1s1ya duyarlilik olusur ve spontan sinir aktivitesine yol agar. TRPV1 i¢in bu
esik 38°C’ nin altindaki sicakliklar kabul edilir (Biggs ve ark, 2008, Fischer ve Reeh, 2007).
Klinik olarak bu tiir agri mekanizmalarina sahip olan hastalarda yanici agriya ek olarak 1s1 (heat)
hiperaljezisi de olabilir. Benzer sekilde nosiseptif aferent liflerin siirekli ektopik desarji ile agrilt
ndropatisi olan hastalarda soguk allodinisi de saptanmistir. Sinir lezyonlarinda topikal mentol
ve soguk uygulanmasi anormal yanitlarin ortaya ¢iktigini géstermistir. Bu yanitta TRP ailesinin
soguga duyarh reseptorlerinden TRPMS8’in ekspresyonunun rol oynadigi diisiiniilmektedir

(Serra ve ark, 2009, Wasner ve ark, 2004).

2.3.1.2. Santral sensitizasyon

Sekonder allodini ve hiperaljezinin hasarli sinirlere komsu bolgelerden iletilmesinde de
santral sinir sisteminin rolii oldugu disiiniilmektedir. Periferik aferent liflerdeki primer
nosiseptif aferent liflerin ektopik aktivitesi santral duyarliliga yol agabilir. Spinal kordun arka
boynuzunda periferik aferent liflerde eksitator amino asid ve noropeptid saliverilmesine yol
acan desarjlar NMDA ve AMPA reseptorlerinde fosforilasyon veya voltaj bagimli sodyum
kanallarinin ekspresyonu gibi postsinaptik degisikliklere yol acarlar (Hains ve Waxman, 2007,
Ultenius ve ark, 2006). Tim bu degisiklikler, néronal eksitabiliteye yol agar ve AP ve Ad
aferent liflerdeki gibi diisiik uyarilma esigi olan lifleri uyarirlar. Bu da normalde agrili olmayan
bir uyaranin agrili hissedilmesine yol acar. Benzer mekanizmalar santral agr1 sikayeti olan
hastalarda oldugu gibi sadece spinal kordda degil ayn1 zamanda supraspinal diizeylerde de

olusabilir (Ducreux Ve ark, 2006, Finnerup ve Jansen, 2004 Wasner ve ark, 2008).

2.3.1.3. Ektopik sinir aktivitesinde santral duyarhlasmaya katkida bulunan

mekanizmalar

Sinir hasarindaki bir lezyon sonrasinda olusan inflamasyon, makrofajlar1 aktive eder ve
makrofajlarin arka kok gangliyonlarina gé¢ etmesine yol acar. Makrofajlarin aktivasyonu ve
gocli tiimor nekroz faktor alfanin (TNFa) da i¢inde bulundugu proinflamatuvar stokinlerin
saliverilmesine yol acarak agr1 hipersensitivitesine yol agar. Periferik ve santral sinir hasarindan

sonra santral sinir sistemindeki aktif mikroglialar néropatik agrinin siirekliligine yol acan
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birgok immiin modiilator salgilarlar (Miligan ve Watkins 2009, Saab ve ark, 2008, Scholz ve
Woolf ., 2007). Bu inflamatuvar siirecler ve periferik sinir uclarindaki diger degisiklikler
periferik duyarliliga yol agar (aktivasyon esiginin azalmasi ve membran eksibilitasinin artmast)
(Haanpaa ve ark, 2009). Santral duyarlilasmaya benzer sekilde herhangi bir sinir hasar1 olmadan
intakt nosiseptorlerde periferik duyarlilasma da gortilebilir. Boylece hasara bagli patolojik
reseptor ekspresyonu ile birlikte ektopik aktivasyon kolaylasir ve siirdiiriiliir. Periferik sinir
lezyonundan sonra spinal boynuzda inhibitér GABAerjik internéronlarda kayip olusur (Moore
ve ark, 2002). Bu internéronlarda hiicre 6liimiiniin 6nlenmesi mekanik ve termal hiperaljeziyi
azaltir. Bu durum disinhibisyonun noéropatik agriya yol agtigina isaret eder (Scholz ve ark,
2005). Daha iist diizeylerdeki potent inhibitor ndronlar, 6rnegin beyin kokiinden kaynaklanan
inici yolaklar, agr1 siirecinin modiilasyonuna katkida bulunur. Opiyoderjik ve monoaminerjik
sistemleri etkileyen lezyonlar disinhibisyon yoluyla agrinin siddetlenmesine yol agar.
Disinhibisyonun bagka bir sekli de soguk hiperaljezinin altinda yatan mekanizmadir. Soguk
hiperaljezi santral inme sonras1 agrisi olan hastalarin % 23’ iinde sogugu ileten aferent liflerin
hasarindan sonra goriiliir. Craig’ in 1s1ya duyarli disinhibisyon teorisine gore bu aferentler
normalde sogukla aktive olan agr1 yolaklarini aktive etmektir (Craing, 2002). Bazi amputasyon,
postherpetik noralji, karmasik bolgesel agr1 sendromlar1 ve post travmatik noralji vakalarinda
noradrenalinin lokal uygulanmasi ve fizyolojik sempatik aktivitenin artirilmasi spontan agri ve
dinamik mekanik hiperaljezide artisa yol agar (Ali ve ark, 2000; Baron ve ark, 2002; Choi ve
Rowbotham, 1997). Bu bulgu sempatik postganliyonik lifler ile nosiseptif aferent lifler arasinda
patolojik bir adrenerjik eslesme olduguna isaret eder. Bu patolojik eslesme kutanoz aferent lifler
tizerindeki alfa reseptorlerin ekspresyonu veya dorsal kok gangliyonlart igindeki sempatik
liflerden kaynaklanabilir (McLachlan ve ark, 1993). Dolayisiyla agrinin bu sekilde sempatik

olarak devam etmesi sempatik blokorlerle tedavi edilebilir (Price ve ark, 1998).

2.3.1.4. Spesifik duyu profilleri

Her ne kadar tiim ndropatik agri bozukluklarinda sinir hasar1 bulunsa da etkilenen
ciltteki duyusal anormallikler hastaliktan hastalia veya bireyden bireye degisebilir. Bazi
hastalarda spontan agri, paresteziler, elektrik soklar1 goriiliirken, digerlerinde etkilenen viicut
bolgesinde 1s1 veya dokunmaya bir hipersensitivite olusabilir (Baron 2006). Duyusal
semptomlarin bireysellik gostermesi, agrinin altinda yatan mekanizmalar1 yansirtir ve ayirici

tani, bireysel tedavi yanitlarinin da belirlenmesini saglayabilir. Bu nedenle yeni bir siniflama
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stratejisi One siiriilmiistiir. Bu siniflamada agri, altinda yatan nedenden ¢ok duyusal fenotip
temelinde analiz edilir. Farkli duyusal profili olan hastalarda fenotipik altgruplart belirlemek
i¢cin bir¢ok yaklasim sergilenmistir (Arming ve Baron, 2009). En son Alman Noropatik Agri
Agmin onerdigi (DFNS) standardize psikofiziksel teknik giindeme gelmistir. Bu teknikle hem
nosiseptif hem de nosiseptif olmayan aferent sistemler (kantitatif duyusal test) test
edilebilmektedir (Rolke ve ark, 2006). Bu protokol (DFNS) 13 farkli mekanik ve termal
uyarilar1 (Von Frey filamentleri, bir ¢ok igne ucu uyaran, basing alometreleri ve kantitatif
sicaklik testleri) degisik noropatik agri tipleri olan 1200’ den fazla hasta iizerinde duyusal
profilleri ortaya koyacak bir c¢alisma yapmistir (Maier ve ark, 2010). Altta yatan farkli
patofizyolojik mekanizmalar1 belirlemek icin farkli isaret kombinasyonlari Onerilmistir.
Ornegin; 1s1 hiperaljezisi ile mekanik allodini ve mekanik hiperaljezinin kombinasyonu santral
duyarlilasmay tetikleyen 1stya duyarli nosiseptorlerdeki periferik ektopik aktiviteyi isaret
edebilir. Baska bir c¢alismada bireyler arasindaki duyusal farkliliklar1 belirlemek igin
hastalardan direkt olarak veriler toplanmistir. Post herpetik nevraljisi ve agrili diyabetik
noropatisi olan hastalar néropatik agr1 semptom anketi doldurmuslardir (Baron ve ark, 2009).
Spesifik bir semptom profiline sahip hastalar1 alt gruplar seklinde siniflamak i¢in hiyerarsik
kiime analizi yapilmistir. Bu kiimeler anket skorlaria gore belirlenmistir. Bu yaklagimlardan 5
farkl hasta kiimesi (altgrup) tanimlamistir. Bu altgruplarin her biri karakteristik duyusal profil
sergilemistir (Woolf ve ark, 1998). Bir ¢calismada agrili diyabetik noropati, postherpetik nevralji
ve radikiiler sirt agrist ve non ndropatik agrist olan hastalarda noropatik semptomlarin
kombinasyonlari, yapilandirilmis bir goriisme ve yatan hastalarda yapilan fizik muayenelerle
degerlendirilmistir. Bu calismayla 6 noropatik agrili alt grubu ve non noropatik agrili 2 alt
gruplu hasta yapilandirilmistir. Yiizylize goriismeden ziyade yapilan fizik muayeneler bu

guplar1 olusturmada daha 6nemli oldugu belirtilmistir.
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Sekil 5. Noropatik agrinin patofizyolojik mekanizmalarinin 6zeti.

Sekil 5’te de goriildiigii gibi (Baron ve ark, 2010). (A) Spinal kord dorsal boynuzda primer
aferent yolaklar ve baglantilari. Nosiseptif C lifleri iist laminadaki spinotalamik projeksiyon
noronlarinda sonlanmaktadir. Non-nosiseptif A lifleri derin laminaya ilerler. (B) Parsiyel bir
sinir hasar1 sonrasinda primer aferent nodronlardaki periferik degisiklikler (periferik
sensitizasyon). Akson 1 ve 3 hasar gérmiis ve dejenerasyona ugramistir, akson 2 ve 4 ise hala
saglamdir ve periferik u¢ organ ile baglantidadir. Akson 3’te lezyona bagl olarak sodyum
kanallarinin ekspresyonu artmistir. Ayrica sinir biiylime faktorii gibi lirlinler hasarsiz liflerde
kanallarin ve reseptorlerin (sodyum kanalari, TRPV1 (transient receptor potential V1)
reseptorleri, adrenoreseptorler) ekspresyonunu tetiklemektedir. (C) Santral sensitizasyon. C-

nosiseptorlerdeki spontan aktivite, santral duyusal siireglerde degisikliklere yol acarak spinal
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kord hipereksitabilitesine yol acar bu da mekanoreseptdr A-liflerinden gelen inputlarin agri
olarak algilanmasina yol acgar. Cesitli presinaptik (opioid reseptorler, kalsiyum kanallari) ve
postsinaptik molekiiler yapilar (glutamat reseptorleri, AMPA/kainat reseptorleri, sodyum/5-HT
reseptorleri, GABA reseptorleri, sodyum kanallar1) bu santral sensitizasyonda rol alir. Sinir
lezyonu sonrasinda inhibitdr ara ndronlarin ve inici kontrol sistemlerinin disfonksiyonu spinal
kord dorsal boynuz noronlarinin disinhibisyonuna yol acar. (D) Periferik sinir hasari;
kemokinler araciligryla spinal kord glial hiicrelerini aktive eder. Aktive mikroglia da sitokinler
ve biiyime faktorleri saliverilmesi yoluyla (TNF-alfa ve BDNF gibi) ve glutamat
konsantrasyonunu artirarak eksitabiliteyi daha da artirir. 29 Hasta altgruplarini tanimlamak igin
tim bu farkli teknikler gosteriyor ki noropatik agr1 sendromlar1 ve farkli etyolojilere karsi
duyusal anormalliklerin gruplarin1 gostermek iizere fenotipik farkliliklar bulunmaktadir. Bu
bilgi, gelecekteki klinik ¢alismalarin tasarimi ve hastalar i¢in uygun tedavinin segilmesi

agisindan onemlidir.

2.3.2. Noropatik Agr1 Tedavi Yontemleri

Noropatik agrinin tedavisinin temel dayanagi, antidepresanlar, antiepileptikler, topikal
anestezikler ve opioidlerin kullanimi1 dahil olmak {izere farmakolojiktir. Farmakolojik olmayan
tedaviler arasinda psikolojik yaklagimlar, fizik tedavi, girisimsel terapi, omurilik uyarimi ve
cerrahi prosediirler yer alir. (Kerstman ve ark, 2013). Noropatik tedavi geleneksel analjezikler
ile agr1 tatmin edici olmayan bir etki saglar. Boylece, non-steroid dahil olmak tizere farkli agr1
modiilatorleri kombinasyonu anti-enflamatuar ilaglar (NSAID'ler) ve antiepileptik (Orn.
gabapentin) son kilavuzlarda onerilmektedir. Gabapentin, tedavide yaygin olarak kullanilan
antiepileptik bir ilactir. Bir Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ¢aligmasi, kronik agriyla yasayan
insanlarin depresyon veya anksiyeteden muzdarip olma olasiligmmin dort kat daha fazla
oldugunu ortaya koymustur. Kronik agrinin fiziksel ve psikolojik etkileri hastaligin seyrini
etkiler. Kronik agr1 tedaviye uyumu azaltarak hastalik sonuclarini dolayli olarak etkileyebilir.
WHO Agn Giderici Merdiveni, agrinin siddetine bagli olarak farkli agr1 kesici ilaglarin
kullanilmasini 6nerir ve modern agr1 yonetiminin temelidir. Hafif agr1 i¢cin WHO, genellikle
recetesiz olarak yaygin olarak bulunan temel agr kesiciler i¢in ¢cagrida bulunur. Hafif ve orta
derecede agr1 icin, temel agr1 kesiciler ve kodein gibi zayif bir opioid kombinasyonu Onerir.
Orta ve siddetli agr1 icin WHO, morfin gibi gii¢lii opioidlerin 'kesinlikle gerekli' oldugunu kabul
etmistir (Diederik ve ark, 2010). Agri, yasam kalitesi tizerinde derin bir etkiye sahiptir ve
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fiziksel, psikolojik ve sosyal sonuglari olabilir. Hareketliligin azalmasina ve sonugta gii¢
kaybina yol acabilir, bagigiklik sistemini tehlikeye atabilir ve bir kiginin yemek yemeye,
konsantre olmaya, uyumaya veya baskalariyla etkilesime girmesine engel olabilir.

Bu amaglar 15181nda tedavi yontemleri 4 ana baglik seklinde siniflandirlabilir, biligsel ve
davranigsal tedavi, fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalari, invaziv yontemler ve

farmakolojik tedavi.

2.3.2.1. Farmakolojik tedavi

Farmakolojik tedavide yaygin olarak kullanilan mekanizma noropatik agrinin
olusumundan sorumlu Na+ kanallar1 ve ektopik desarjlar1 azaltmaya yoneliktir. Bu bozukluklar
ya Na+ kanal antagonistleri ile ya da spinal nérotransmisyonu inhibe eden ilaglarla diizeltilir.
Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda ilaclarin birbirlerine distiinliikleri yoktur. Ila¢ segimi
deneyim ve yan etkilere gdre yapilabilir. Her hastanin ilaca yanit1 ayni olmayabilir. Ilag

kombinasyonlar1 kullanilabilir (Evcik ve Ay, 2005).

2.3.2.1.1. Trisiklik antidepresanlar (TAD)

Noropatik agr1 tedavisinde etkili oldugu kanitlanan ilk ilag siifidir. Noropatik agriya
depresyona verilen yanittan daha kisa siirede yanit verilir ve depresyon i¢in kullanilan dozun
altindaki dozlarda ortaya ¢ikmaktadir (McQuary, 1993). Ornegin amitriptilin nropatik agrida
yaygin olarak kullanilan antidepresandir. Ozellikle diyabet ve postherpetik nevraljide ortaya
cikan agrida etkilidir (Leijon, 1989).

2.3.2.1.2. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
SSRI’lar agn tedavisinde TAD’lar diizeyinde etkinlik gostermemektedirler. Bununla
beraber SSRI’larin yan etkileri TAD’lara nazaran daha azdir. Ayrica diyabet kdkenli néropati

tedavisinde ve radikiiler agr1 geriletilmesinde etkili oldugu bildirilmistir. Bu grup i¢inde en

yaygin kullanilanlar venlafaksin, fluoksetin, paroksetin ve sitaloprom’dir (McQuary, 1993).
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2.3.2.1.3. Benzodiazepinler

Benzodiazepinlerin anksiyete giderici, antiepileptik ve merkezi kas sistemini gevsetici
etkileri vardir. Bu ilag grubu igerisinden klonozepam, midazolam ve alprazolamlar agri
tedavisinde kullanim alanai bulmaktadir. Bu gruba giren ilaglarin néropatik agr1 tedavisi igin
etki ve giivenilirligine dair yeterli kanit yoktur. Noropatik agri tedavisi kullanimi i¢in analjezik
ve ya psikotropik ilaglar ile kombine edilmektedir (Scadding, 2006).

2.3.2.1.4. Antiepileptikler

Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalari inhibitér GABA reseptorii araciligiyla direkt
veya indirekt aktivasyonu ve Na+ kanallarinin bloke olmasiyla gergeklesir. Bunun disinda arka
kok gangliyon hiicrelerinin desarjinda azalma ve sinaptik transmisyonun inhibisyonu gibi
etkilerle de gergeklesir (Mekhail, 2003). Karbamazepin, klonazepam, fenitoin, primidon,
valproat, felbamat, gabapentin, lamotrijin yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu etken maddeler
icinden; karbamazepin trigeminal nevraljide, lamotrijin santral agrida, gabapentin diyabetik
noropatide ve postherpetik nevraljide daha yararli oldugu bilinmektedir. Antiepileptik ilaglar
hastanin agr1 semptomlariin keskin, delici ya da elektrik soku benzeri olmasi durumunda yarar

saglayabilir ve kullanilmasi 6nerilir (Ahmad, 2002).

2.3.2.1.5. Fenitoin

Noronal eksitabiliteyi Na+ kanallari’n1 regiile etmesi sayesinde membran stabilizasyonu
yoluyla artirir. Hiperglisemiyi insiilin salinimini inhibe etmesi ile artirmaktadir ve bu yiizden
agrinin eslik ettigi diyabetik polindropatide kullanimi uygun degildir. Bununla beraber
trigeminal nevralji, postherpetik nevralji ve santral agrida ise kullanim bulmaktadir (Ahmad,
2002).

2.3.2.1.6. Lamotrijin

Lamotrijin voltaja bagli sodyum kanallarinda eksitabiliteyi diisiiriir. Agr1 kesici etkisi
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glutamat salinmasini inhibe etmesi yoluyla olur. HIV’e bagh duyusal ndropati, inme sonrasi
merkezi agr1 yakinmasi, diyabetik polindropatili hastalar ve tam olmayan omurilik yaralanmasi
olan hastalarda etkili oldugu gosterilmistir (Eisenberg, 2001). Noropatik agr1 tedavisinde
lamotrijin kullanimi ¢ok fazla tercih edilmez. Ciinkii ilacin kullaniminda doz titrasyonunun

yavas ve Ozel yapilmasi gereklidir ve yan etkileri diger ilaglara gore fazladir (Ahmad, 2002).

2.3.2.1.7. Gabapentin

Son zamanlarda noéropatik agri tedavisinde en sik kullanilan antiepileptik ilagtir. Gama-
aminobiitirikasit (GABA) analogudur. Kan-beyin engelini kolay geger. Kalsiyum kanallarina
yiiksek oranda baglanir, Na+ kanallarin1 inhibe eder, norotransmiter diizeylerini degistirir.
Bobreklerden degismeden atilir. Bu yiizden bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz
ve doz sikligi azaltilmahdir (Ahmad, 2002; McQuary, 1995 ). Gabapentinin yan etkileri diger
tedavi ajanlarina gore daha azdir. Organ toksisitesinin olmamas ve ilagilag etkilesimlerinin

olmamasi gibi 6nemli avantajlara sahiptir (Evcik ve Ay, 2005).

2.3.2.1.8. Lokal anestezikler

Sodyum kanallarin1 bloklayarak akson membranindaki aksiyon potansiyelini inhibe edip
analjezik etkiyi olustururlar. Merkezi ve gevresel noropatik agrilarin tedavisinde kullanilirlar.
Lidokain ve diger lokal anestezikler (markain, bupivakain, meksiletin ve digerleri) akut
noropatik agrida etkilidir. Oral olarak kullanilamamalar1 ndropatik agrida kullanimlarini

siirlar (Rowbotham, 1996).

2.3.2.1.9. Tramadol

Hem akut hem de kronik agrida tercih edilen etkili bir analjeziktir. Noradrenalin ve
serotonin geri alim inhibitoriidiir ve major metaboliti bir p opiyoid agonistidir. Ozellikle
diyabetik ndropatisi olan hastalarda agrinin giderilmesinde, allodini ve yagam kalitesi lizerinde

yararl etkileri gosterilmistir (Harati, 1998).
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2.3.2.1.10. Opiyoidler

Hem santral hem de periferik sinir yaralanmalarina bagl kronik agris1 olan hastalarda
kullanilir. Bagimlilik potansiyeli ve intihar girisimi Oykiisii olan hastalarda opiyoid analjezikler
dikkatle kullanilmalidir. Diger ilaglarla tedavide basarisiz olundugunda uzun etkili opiyoid

analjeziklerin kullanilmasi diistiniilmelidir (Evcik ve Ay, 2005).

2.3.2.1.11. Alfa-2 adrenerjik agonistler (Klonidin ve tizanidin)

Bu grup ilaglarin analjezik etkileri spinal ve supraspinal diizeyde alfa adrenerjik
reseptorleri bloke ederek noradrenerjik inhibisyonu stimiile etmelerine bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Klonidin en sik kullanilan a2 adrenerjik agonisttir. Morfinin yetersiz kaldigi

norojenik agrilarda, néropatik kanser agrisinda kullanilmaktadir (Guay, 2001).

2.4. Noropatik Agr1 Hayvan Modelleri

Noropatik agrinin  tedavisinde kullanilan ilaglarin  yetersiz olmasit ve agri
mekanizmalarinin tam anlamiyla anlagilamamasi, deneysel noropatik agri modellerini 6nemli
hale getirmistir. Son zamanlarda noropatik agri olusumu mekanizmalarinin anlasilmasinda,
gelistirilen hayvan modelleri 6nemli katkilar sunmustur. Bununla beraber tedavi segenegi
olusturacak etkin bir ila¢ aday: heniiz gelistirilememistir. Deneysel ndropati modellerinde

deney hayvani olarak en ¢ok siganlar kullanilmaktadir.

Bu modeller dort ana baglik altinda toplanabilir (Ulugdl 2009);
1) Merkezi uygulamalara bagli modeller

2) Sistemik uygulamalara bagli modeller

3) Total denervasyon modelleri

4) Parsiyel denervasyon modelleri
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2.4.1. Santral Uygulamalara Bagh Modeller

Epileptojenik Yaklasim: Epileptik merkezler olusturulmasi ve bu merkezlerin
olusturulmasiyla kronik nobet modellerinin gelistirilmesi i¢in merkezi sinir sistemindeki
duyusal alanlara penisilin, tetanus toksini, aluminyum oksit, kobalt ve striknin gibi ajanlar
enjekte edilmektedir. Boylece spontan agri ve allodini meydana gelebilir (Kryzhanovsky ve
Sheikhon, 1976).

2.4.1.1. Eksitotoksik omurilik zedelenmesi

Siganlarda uzun siiren spontan agri modeli, mekanik allodini ve termal hiperajezi

olusturulmasi icin AMPA-metabotropik reseptdr agonisti olan kuviskuvalik asitin intraspinal

enjeksiyonuyla yapilmaktadir (Yezierski ve Park, 1993).

2.4.1.2. Fotokimyasal omurilik zedelenmesi

Siganlarda boyayict madde olan eritrosin B nin sistemik olarak injekte edilerek argon

lazeri ile ototomi, mekanik ve soguk allodinisi ve hiperaljezi olusturulmustur (Watson ve ark,

1986).

2.4.1.3. Allen modeli (Kontiizyon modeli)

Bu model eski bir omurilik zedelenmesi modeli olup simdilerde pek kullanilmakatadir.

Cerrahi operasyonla ortaya ¢ikarilan omuriligin arka yiizeyinde asagi torasik-lomber bolgesine

agirhik distiriilerek olusturulan bir modeldir (Allen, 1911).

2.4.2. Sistemik Uygulamalara Bagh Modeller

2.4.2.1. Streptozosin ile olusturulan diyabetik noropati
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Spesifik klinik noropati modeli olusturmak icin kullanilan kimyasallardan biri
streptozosindir. Streptozosinin (50-75 mg/kg) tek doz olacak sekilde intraperitonal (i.p.), sub-
kutan (s.c.) veya intavendz (i.v.) yolla verilmesiyle olusturulur ve enjeksiyonu takip eden
giinlerde hayvanlarin glukoz diizeylerinin Sl¢iilmesiyle diyabet olup olmadiklari saptanir. Bu
modelde allodini ve hiperaljezi ortaya ¢ikar ( Courteix ve ark, 1993; Forman ve ark, 1986;

Wuarin-Bierman ve ark, 1987).

2.4.2.2. Nutrisyonel diyabetik néropati

Beslenme yolu ile diyabetik néropati olusturulmasi icin diyetlerinde %40 Galaktoz
bulunan siganlarda hiperinsiilinemi ve allodini gelisimini tetiklemek miimkiindiir (Wuarin-

Bierman ve ark, 1987).

2.4.2.3. Postherpetik nevralji modeli

Sicanlarin Latent varicella-zoster virlisii ile infekte edilmesiyle sicanlarda siirekli
allodini ve hiperaljezi olustugu gosterilmistir. Ortaya ¢ikan belirtilerin yalnizca ipsilateral arka

pengede goriildiigii belirlenmistir (Fleetwood-Walker ve ark, 1999).

2.4.2.4. Kemoterapi ilaclariyla olusturulan periferik noropati (paklitaksel, vinkristin,

sisplatin modelleri)

Kemoterapi uygulamasi sonrasi sik goriilen yan etkilerden biri de kemik iligi
depresyonu ve ona eslik eden periferik ndropatidir. Boylece kemoterapétik ilaglarin kullanimi
ile noropatik agr1 modelleri olusturulmasi miimkiin ve 6nemlidir. Paklitaksel (taksol), vinkristin
ve sisplatinin sitematik olarak uygulanmasi ile olusturulan modellerde allodini ve hiperaljezi

ortaya ¢iktig1 gorilmistiir (Aley ve ark, 1996; Authier ve ark, 2000; Cavaletti ve ark, 1995).
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2.4.3. Total Denervasyon Modelleri

2.4.3.1. Aksotomi (nérektomi, noroma)

Bu model siyatik sinirin total diseksiyonuyla ger¢eklestirilir. Orta uyluk hizasindan
siyatik sinir ortaya ¢ikartilir, trifurkasyona proksimal olarak sikica baglanir ve ligatiiriin
distalinden kesi yapilir. Ototomi olarak isimlendirilen ve bir¢ok arastirici tarafindan bir spontan
agr1 belirtisi olarak kabul edilen bu davranis bu modelde siklikla goriilir. Bu modelin
dezavantajlari; ototomi olusmasi, allodini ve hiperaljezinin yeterli derecede ortaya
¢ikmamasidir (Authier ve ark, 2000).

2.4.3.2. Siyatik sinirin biitiin olarak ezilmesi ile olusturulan noropati (crush modeli)

Siyatik sinirin 2 mm’lik boliimiinii komiir tozuna batirilmis dissiz forsepsle 2 kez 30 sn

araliklarla sikistirilarak gerceklestirilir. Bu modelde pengede ototomi ve hiperaljezi gozlenir

(Kerns ve ark, 1991).

2.4.3.3. Multipl servikal spinal norektomi

C2-C6 vertebralarin lateral prosessuslar1 ortaya ¢ikarilarak altindaki spinal sinirler 5/0

stitiir ile sikica baglanir ve kesilir. Bu model belirgin ototominin olugsmasini saglar (Wiesenfeld

ve Lindblom, 1980).

2.4.3.4. Dorsal rizotomi

Servikal/torasik veya lumbal/sakral omurilik segmentleri seviyelerinde dorsal koklerin

transeksiyonuyla gerceklestirilir. Bu modelde ototomi goriiliir (Lombard ve ark, 1979).

2.4.3.5. Ventral rizotomi

L5 ventral kokiin L5 arka kok gangliyonundan 3-4 mm merkezine dogru kesilerek
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olusturulur. Mekanik allodini, soguk allodini ve termal hiperaljezi ortaya ¢ikar (Liv ve ark,
2002).

2.4.4. Parsiyel Denervasyon Modelleri

Parsiyel denervasyon modelleri diger noropati modellerine gére en sik tercih edilen
modellerdir. Bu modellerin arasinda da; kronik konstriksiyon zedelenmesi (KKZ) (Bennet ve
Xie, 1988), parsiyel siki ligasyon (PSL) (Seltzer ve ark, 1990), spinal sinir ligasyonu (SNL)
(Kim ve Chung, 1992) ve streptozosin ile olusturulan diyabetik noropati modeli siklikla

kullanilan néropati modelleridir.

2.4.4.1. Kronik konstriksiyon zedelenmesi (Bennett modeli)

Bu model parsiyel siyatik sinir zedelenmesi olugturmanin ilk yoludur. Siyatik sinire, 1
mm araliklarla 4 tane gevsek diigiim trifurkasyona proksimal ve unilateral olarak, 4/0 veya 5/0
krome katkiit ile atilarak olusturulur. Sham olarak kontralateral yondeki sinir ¢ikarilir fakat
baglama gerceklestirilmez. Ligatiirlerin sikilig1 yiizeyel epinoral vaskiilarizasyonu onleyecek
kadar olmamalidir. Ligatiirler kimyasal irritasyon ve inflamasyon reaksiyonlarina da yol actig1
i¢in aym zamanda bu model inflamatuar noropati modelidir. Ipsilateral pencede agr1 2-5 giin
sonra baslar ve 2-4 ay siiresince etki gosterir. Ototomi ve spontan agriya ek olarak, mekanik ve
termal allodini ile hiperaljezi olusur. Bu modeldeki en 6nemli dez avantaj ototominin ortaya
¢ikmasidir. Ototomi goriilme sikligr agisindan, yapilan ¢alismalarda ¢ok biiylik farkliliklar
vardir (%4- %70) (Attal ve ark, 1990; Bennett ve Xie, 1988). Bu modelde gozlenen diger
belirtiler; korunma davranisi, asir1 yalanma, kilo kayb1 ve cinsel istekte azalmadir. Ligatiirlerin
sikilig1 arasindaki farkliliklar ve bununla beraber farkli sayida aferent sinirin zedelenmesi

ototominin goriilme sikligindaki farkliliklarin nedenlerinden biri olabilir.

2.4.4.2. Parsiyel siki ligasyon (Seltzer modeli)

Bu model insanlardaki sinir kontiizyonuna karsilik gelir. Trifurkasyona proksimal

olarak, yukari uyluk seviyesinden, siyatik sinirin dorsal 1/3 ila 1/2’si 8/0 dikis materyali ile
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sikica baglanir. Bu modelde ortaya ¢ikan spontan agri, allodini ve hiperaljezi aylarca siirebilir.
Bu modelde ortaya ¢ikan belirtilerin kontraleteral pengede de tespit ediliyor olmasi yiiziinden
kontralateral pengenin sham grubu olarak kullanilmasi miimkiin degildir ve bu yoniiyle Bennett
modelinden ayrisir. Bununla beraber Bennett modelinde goriilen ototominin bu modelde
gozlenmiyor olusu modelin 6nemli bir avantajidir. Deney hayvanlari i¢in siyatik sinir hasarinin
her hayvanda ayni oranda olusturulamamasi ligate edilen sinirde sinir aksonlarin say1 ve
tiplerinin farklilik gostermesine yol agar ve olgtimlerde farkliliklar olusur (Seltzer ve Woolf,
2007).

2.4.4.3. Spinal sinir ligasyonu (Chung modeli)

Bu modelde hasar arka kok gangliyonlarina distal olarak ve omuriligin ¢cok yakinindan
gerceklestirilir. Vertebral kolona lateral olarak yaklasarak paravertebral kaslar kiint olarak
disseke edilir. L5 ve L6 vertebralarin lateral prosessuslari kirilip uzaklagtirilir. Altta ortaya
cikan lumbar spinal sinirlerin iki tanesi (L5-L6) 3/0 ipek ile sikica baglanir (68). L4’ iin
baglanmamasina dikkat edilmedigi takdirde motor bozukluklar ortaya ¢ikar. Sinir hasarini takip
eden 5-10 haftalik siire boyunca spontan agri, termal ve mekanik allodini ve hiperaljezi
goriilmekle beraber ototomi goriilmez. Bu modelin en 6nemli artilarindan biri kesinlik ve
tekrarlanabilirlik agisindan giivenilir bir model olmasidir. Bunun en biiyiikk sebebi deney
hayvanlarinda olusturulan hasarin ayni spinal sinirlerin baglanmasi yoluyla gerceklestirilmesi
bu sebeple de deneyler arasinda yok denilecek kadar az degiskenligin gézlenmesidir, bu yiizden
kesinlik ve tekrarlanabilirligi yiiksek bir model olarak kabul edilir. Ancak, operasyon bu
modelde oldukca giictiir ve hayvanin daha biiyiik travmaya maruz kalmasina yol agar. Bu da
modelin kullanimini kisitlar. Bu modelde yalnizca L5 ligasyonu yapilarak uzun siireli allodini
ve hiperaljezinin ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir. Goriilen bu etki sadece bir sinirin baglanmasiyla
elde edildigi i¢in daha kolay gercgeklestirilmesine ragmen ¢ok siklikla kullanilmamaktadir.
Bennett, Selzer ve Chung modelleri karsilagtirildiginda bu modellerle olusturulan periferik
noropatinin davranigsal belirtilerinde yiiksek dereceli degiskenliklerin gozlenmesi farkli
yontemlerle elde edilen sinir lezyonlarinin yol actigi néropati mekanizmalarinin da farkl

olabilecegini diisiindiirmektedir (Tuncer ve ark, 2003).
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2.4.4.4. Siyatik sinirin periferik dallarimin zedelenmesi

Siyatik sinirin periferik dallar1 zedelenerek gergeklestirilen periferik ndropati modellerinde en
fazla tercih edilen model siyatik sinirin 3 terminal dalindan ikisi (tibial ve ana peroneal sinirler)
5/0 ipek ile sikica baglandiktan sonra ligasyonun distalinden kesilir, sural dalina ise
dokunulmaz (Decosterd ve Woolf, 2000). Sinir hasarinin olusmasindan 24 saat sonra allodini
ve hiperaljezi goriiliir ve yaklasik 6 ay kadar devam eder. Bu modelde distal intakt aksonlar ile
zedelenmis aksonlarin karigmamasidir. Boylece denerve edilen alanlara komsu olan

zedelenmemis penge bolgelerinde davranis deneylerinin yapilmasini saglar.

2.4.4.5. Siyatik sinir kronik daralma hasari

CCI anestezi altinda, bir taraftaki siyatik sinir ile cilt insizyonu yapilarak ve gluteus siiperfisis
ile biseps femoris kaslar1 arasindaki bag dokusunun kesilmesiyle gerceklestirilecektir. Dort
kromik bagirsak ligatiiri 1 mm araliklarla siyatik sinir etrafinda gevsek bir sekilde
baglanacaktir ve bu bag sadece kan akisini durdururmayacak sekilde yapilacaktir. (Sekil 6)
Yara bolgesi, stitiir ile kapatilacaktir. Hayvan ameliyattan sonra 24 saat iyilesmeye birakilacak
ve noropatik agri modelinin olusumu 24 siiresince beklenecektir (Austin ve ark, 2012).

Tedavilere 24 saat sonra baslanacaktir.

L
Perghersl o—-%—o Contral
Cotal

Common
peronealn. "—>
Tibialn. <— .j

Suraln. €—

Omurilik Omurilik
néronu

Kronik daralma hasan
(‘O x4 ligatures)

Sekil 6. Siyatik sinir kronik daralma hasar1 olusumu.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneyde Kullanilan Hayvanlar

Arastirmada kullanilan tiim hayvan deneyleri, Adnan Menderes Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alinarak (Etik Kurul No: 64583101/2018/070)
gerceklestirildi (Ek 1). Deney hayvanlart Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim Merkezi’nden temin edildi. Sicanlar 22 + 1°C gevre sicaklig1, 12/12 saat
aydinlik/karanlik siklusunun saglandigi, bagil nem orani (40-50%) ve havalandirilmasi kontrol
edilen semiklimatize laboratuvar kosullarinda tutuldu. Arastirmada kullanilan deney

hayvanlari, uygulamadan 8-12 saat dncesine kadar yem yeme ve su igme serbestligine sahipti.

3.2. Deney Gruplari

Calismada kontrol grubunda 8, noéropatik agr1 grubunda 10, tedavi gruplarinda ise 9
tane hayvan olmak iizere 4 deney grubu olusturuldu (Sekil 7).

Grup 1 Kontrol grubu : Bu gruba hig bir uygulama yapilmadi, sadece sol bacak siyatik
sinirleri agiga ¢ikarilacak sekilde acilip kapatildi. Tedavileri sirasinda bu grupta bulunan
deneklere oral gavaj yoluyla fizyolojik salin verildi.

Grup 2 Noropatik agri modeli : Bu gruptaki hayvanlarda sol siyatik sinir kronik
konstriksiyon yaralanmasi gerceklestirilerek nodropatik agri modeli olusturuldu. Tedaviler
sirasinda bu deneklere sadece oral gavaj yoluyla fizyolojik salin uygulamasi gergeklestirildi.

Grup 3 Noropatik Agri+ Oleuropein grubu: Bu gruptaki deneklerde noropatik agri
modeli olusturulduktan sonra 15 mg/kg dozunda oleuropein oral gavaj ile 14 giin boyunca her
giin uygulandi.

Grup 4 Noropatik Agr1 + Gabapentin . Bu gruptaki deneklerde néropatik agri modeli
olusturulduktan sonra 100 mg/kg dozunda gabapentin oral gavaj ile 14 giin boyunca her giin

verildi. Tiim prosediirler etik kurallara uygun bir sekilde gerceklestirildi
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t ’ SiH Testi SFi Testi
SFi Testi - g

% |
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— Tail flick g TBARS GSH

Sekil 7. Tez siiresince izlenen deneysel basamaklarin sematik gosterimi.

Deney hayvanlar1 4 gruba ayrilmis olup, her grup i¢in cerrahi miidahale sonras1 7. ve
14. giin sonras1 fonksiyon ve nosiseptik testler yapilmustir. SFi: Siyatik fonksiyonel indeks,
SIH: Sinir iletim hizi, NP: Néropatik agri, GP: Gabapentin, OLE: Oleuropein

3.3. Kronik sinir daralmasi ile néropatik agr1 modelinin olusumu

CCI igin anestezi altinda, sol taraftaki siyatik sinir tizerindeki deride insizyon
gerceklestirilerek, gluteus siiperfisis ile biseps femoris kaslar1 arasindaki bag dokusu
kesilmesiyle siyatik sinir agiga ¢ikarildi. Dort kromik bagirsak ligatiirii 1 mm araliklarla siyatik
sinir etrafinda gevsek bir sekilde bagland1 ve bu bag sadece kan akisin1 durdurmayacak sekilde
yapildi (Sekil 8). Yara bolgesi, sitiir ile kapatildi. Hayvan ameliyattan sonra 24 saat iyilesmeye
birakild1 ve noropatik agr1 modelinin olugumu igin 24 saat beklenerek (Austin ve ark, 2012)

tedavilere 24 saat sonra baslandi.
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Sekil 8. Siyatik Sinir Daralmas1 Modeli

a) Siyatik sinir daralmasi 6ncesinde siyatik sinirin ¢ikarilmasi b) 1 mm araliklar ile erimeyen

ipek cerrahi ameliyat ipligi ile her birine iki diigiim atilarak olusturulan siyatik sinir daralmasi.

3.4 Oleuropein ve Gabapentin Tedavisi

Oleuropein deneklere 15 mg/kg dozunda fizyolojik salin i¢inde ¢oziilerek oral gavaj
yolu ile tek doz verildi. Gabapentin de benzer sekilde 100 mg/kg dozunda fizyolojik salin
icerisinde c¢oziilerek oral gavaj yolu ile deneklere verildi . Tedavi 14 giin siiresince her giin
tekrarlandi. Uygulanacak oleuropein (Ahmadvand ve ark, 2016, Alirezai ve ark, 2016), ve
gabapentin (Rahbardar ve ark,2018) dozlar litariitiire bakilarak segilmistir.

32



3.5. Siyatik Fonksiyonel index (SFI)

Sol arka bacak lokomotor aktivitesinin geri kazaniminin saglanip saglanmadiginin
tespiti i¢in, tedavi sliresince haftada bir defa olmak {izere tedavi baslatildiktan sonraki 7. ve 14.
giinlerde siyatik sinirdeki fonksiyonel iyilesme takibi deneklerin ayaklari miirekkebe
batirildiktan sonra kurutma kagidi tizerinde serbest yiirime modelinde yiiriitillerek ayak
izlerinin incelenmesine dayanan SFI testi yapildi. Sicanlarin ayak izleri, asagidaki dlgtimleri

belirlemek i¢in kullanilds;
1)Topuktan iigiincii ayak parmagina olan mesafe baski uzunlugu(PL),
2)Birinci ayak parmagi ile besinci ayak parmagi arasindaki mesafe (TS),
3)Ikinci parmak ile dérdiincii ayak parmagi aras1 mesafe (ITS)

3 ol¢iimde deneysel (E) ve normal taraflardan (N) elde edildi (Sekil 9). Alinan izler
tizerinde her ayagin birden fazla baskisi elde edildi. Elde edilen bu 6l¢timler siyatik fonksiyonel
indeks formiiliine (multiple lineer regresyon formiilii) dahil edilerek gerekli hesaplamalar
yapildi (Hare ve ark, 1992; Martins ve ark, 2005). Sonuglar gruplar arasinda karsilagtirilarak
siyatik fonksiyonundaki degisim degerlendirildi.

ETS — NTS ETS — NTS EIT — NIT
SFI=—38.3 x NTS +109.5%x NTS +133x NIT —8.8

Sekil 9. Saglam ve hasta ayak izinde yukaridaki 6l¢iim parametrelerin sematik gosterimi.
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3.6. Nosiseptif Testler

Gergeklestirilen tedavinin  noropatik agri modeli iizerindeki nosiseptif etkisinin
incelenmesi amaciyla tedavi siiresince 7. ve 14. giinlerde birer kez siganlara tail flick testi ve

hot plate testi uygulanmasi yapilarak dl¢timler kaydedildi.

3.6.1. Tail Flick Testi

Tail-flick testinde siganlarin kuyruklart 8V/50W’lik radiant 1s1 kaynagi iceren yari
otomatik cihaza (tail-flick cihazi-May Tic. Ankara) dogru agiga ¢ikacak sekilde delikli bir
perspeks tiip kullanilmis olup, siganlar manuel olarak zaptedilerek dl¢iimler yapildi. Siganlar,
tail-flick testinden en az 5 dakika dncesine kadar kafeslerinde dinlenme halinde tutularak stres
seviyelerinin artmasinda dis etkenler en aza indirgendi. Tim deneklerin kuyruklarinin alt
kisimlar1 1/3’tine gelecek sekilde 1sitici kaynagina serbest bir sekilde birakildi. Bu cihaz
tarafidan her zaman noktasinda kuyruk hareketi tepki siiresi kaydedildi. Siganlarin 1sitic
kaynaginda kuyruklarmi hareket ettirmeden kaldiklari siire termal uyariya cevap olarak
degerlendirildi. Kuyrukta kalic1 hasarin olusmamasi i¢in kuyruk sallama testinin kesme siiresi

10 saniye olarak kabul edilmistir.

3.6.2 Hot Plate Testi

Hot-plate testi i¢in, daire seklinde metal diiz ylizeyi bulunan ve dnceden 1sitilmis hot-
plate (May Tic., Ankara) kullanildi. Siganlar sicak (55+0.3 °C) bir zeminin {izerine
yerlestirilerek, penge yalama, durma, ziplama ve sicak plakadan kagma gibi gézlemlenen
davranig degisiklikleri i¢in yanit siiresi kaydedildi. Kalic1 hasar1 6nlemek i¢in kesme siiresi

olarak 10 saniye kabul edilmistir.

3.7. Elektrofizyolojik Ol¢iimler

Oleuropein tedavisinin siirdiigii 14 giin sonunda denekler sakrifiye edilmeden &nce

elektrofizyolojik olgtimler yapildi ve bu dl¢iimler analiz edilerek degerlendirildi. Hayvanlar
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tedavi sonrasinda EMG ol¢limleri igin 60 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg Xylazine ile
intraperitonal olarak anestezi edildi ve siganlarin siyatik sinirleri orta uyluk diizeyinden
yaklasik 3 cm lik bir kesi ile ortaya ¢ikarildi. Iletisi dlgiilecek sinir iizerine Biopac MP150
sistemine baglanan aralarinda 1.1 cm sabit uzaklik bulunan in vivo dastre elektrotlar ile
supramaksimal siddette uyar1 verildi (Sekil 10). Ilk olarak 1. uyar1 elektrodundan uyar1 verildi
(0, 1 ms siireyle, 1 Hz, 7mV) ve gastrokinemius kasina yerlestirilen kayit edici yiizeyel elektrot
yardimiyla kastan kayit alind1 ve bir amplifikator yardimiyla bilgisayara aktarildi. Ayni sekilde
2. uyart elektrodu vasitasiyla da sinire supramaksimal uyari verildi (0, 1 ms siireyle, 1 Hz, 7mV)
ve yine gastrokinemius kasindan birlesik aksiyon potansiyeli kaydedildi. Elde edilen birlesik

kas aksiyon potansiyelleri AcqKnowledge Software - Windows/PC (Biopac, ABD) veri analiz

sistemi yazilimi ile incelenerek distal latans, proksimal latans ve sinir iletim hizlar1 hakkinda

bilgi edinildi (Sekil 10).

Sekil 10. Siyatik sinir ileti hizlarinin 6l¢iilmesi yontemi

[letim hizlari,

ALatans : Proksimal latans — distal latans (s)

AMesafe: Proksimal mesafe - distal mesafe (m): 1.1 cm

fletim hiz1: A Mesafe /ALatans (m/s)
bagintilari kullanilarak hesaplandi (Baslo, 2009). Bu islem sonrasinda denekler anestezi altinda
sakrifiye edildi. Bu islem Oncesinde anestezi altinda kalpten kan alind1 . Sol siyatik sinirler in
vivo elektrofizyolojik dlgiimler ve histolojik incelemeler igin kullanilirken sag siyatik sinirler

biyokimyasal ve histolojik incelemelerde kullanilmak iizere -80°C’de sakland.
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3.8. Biyokimyasal incelemeler

Viicuttaki  birgok saglikli hiicreye serbest radikaller saldirarak, bunlarin
fonksiyonlariin ve yapisinn degismesine sebep olurlar (Percival, 1998). Serbest radikallerin
hiicredeki ana iiretim yeri mitokondri ve mikrozomal elektron tagima sistemidir (Vallyathan ve
Shi, 1997; Lima, 2004). Membran kolesterolii ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle reaksiyona girerek, peroksidasyona ugrarlar. Bu reaksiyonun sonucunda, lipit
peroksitler, lipit alkoller ve aldehit yapisinda yan iiriinler olusur. Ug veya daha fazla ¢ift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu, MDA meydana gelir (Akpoyraz ve Durak, 1995).
MDA serbest radikaller tarafindan indiiklenen lipit peroksidasyonu sonucunda iiretilir
(Gutterridge, 1995). Lipid peroksidasyonu zarin ve hiicrenin islevini bozar ve bu durum hiicre
oliimiine kadar gider (Uysal ve ark, 2005). Bu reaktif iiriinlerin olusturdugu etki antioksidan
defans sistemleriyle kontrol edilmeye galisilir. Bunlar vitamin E, vitamin C, karotenoidler,
glutatyon metabolitleri, trik asit ve SOD, CAT, GPx, GRx gibi hiicreyi koruyucu antioksidan
enzimlerdir (Henson ve Johnston, 1987; Guemouri ve ark, 1991). Bu ¢alisma sonunda da deney
hayvanlarinin etik kurallar ¢er¢evesinde ketamin ve xylazin anestetezisi altinda dekapite
edildikten sonra siyatik sinir dokusu ¢ikarilarak siyatik sinir doku 6rnekleri homojenize edildi.

Elde edilen homojenatlardaki MDA ve GPx tayini uygun kitler ile gergeklestirildi.

3.9. Histolojik Inceleme

Histolojik calisma i¢in ayrilip -80 °C’de saklanan siyatik sinir doku Ornekleri parafin
icerisine gomiilerek ve mikron diizeyinde ince kesitler mikrotom ile alindi. Alinan kesitler
Luxol-fast blue ve hematoksilen-eozin ile boyandi. Her kesitte olusan patoloji normal 151k
mikroskobunda incelendi. Aksonlarda zedelenmeye yol agan sekonder demiyelinizan
hastaliklarda (Wallerian) veya miyelin kilifin selektif olarak zedelendigi primer demiyelinizan
olgularda tanida histokimyasal tekniklerden onemli olgiide yararlanilir. Normal miyelin
hidrofiliktir, zedelenmeden sonra hidrofobik lipid damlaciklarina gevrilir. Bu degisiklik
zedelenmeden yaklasik 10 giin sonra goriilebilir hale gecer. Fikse edilmis dokularda miyelinin
durumu luxol fast blue ile gosterilir. Bu boya normal miyeline kuvvetle baglanir, miyelin yikimi

olan alanlar ise boya almazlar (Doran, 2004).
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3.10. istatistiksel incelemeler

Elde edilen tiim sonuglar birbirleri ile istatistiksel olarak karsilastirilmasi amaciyla oncelikli
olarak verilerin normal dagilima uyup uymadiklar1 Minitab (Minitab Ltd., Coventry UK) analiz
programinda Kolmogorov Smirnov testi vasitasiyla belirlendi. Veriler normal dagilima uydugu
icingruplar arasi varyans degiisiminin belirlenmesinde “tek yonlii varyans analizi” (one-way
ANOVA) yontemi uyguland1 ve art-test olarak Tukey testi kullanildi. Degerlendirmelerde
p<0.05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (*p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001). Sham grubuna gore farklilik gosteren degerler * isareti ile, NP grubuna gore
farklilik gosteren degerler f isareti ile, NP+OLE grubuna gore farklilik gosteren degerler I
isareti ile gosterilmistir.Sayisal degerlerin tiimii aritmetik ortalama + standart hata olarak ifade

edildi.
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4.1. Viicut Agirhik Degisimleri

4. BULGULAR

Arastirma siiresince deneyde kullailan hayvanlarin kilo takipleri yapilmistir. Sinir daralmasi

olusturulmadan bir kez, sinir daralmasi olusturulduktan sonra ise tiim deney gruplardaki

deneklerin 14 giin boyunca giinde bir kez olmak tizere kilo takipleri yapilmistir. Sekil 11°da

sinir daralmasindan sonra tedavi siiresi boyunca tiim gruplarin 1., 7. ve 14. giinlere ait kilo

degerlerini iceren grafik yer almaktadir.

15

_ Tedavi boyunca tiim gruplarmm

400 kilo degerleri
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Sekil 11. Siyatik sinir daralmasindan sonrasinda tedavi siiresince tiim gruplardaki deneklere ait

kilo degisimleri.
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Sekil 12. 7. ve 14. giinlerin 1. giine gore deneklerin kilo degisim degerleri

Deney sonunda kontrol, sinir daralmasi olusturulan ve tedavi uygulanmayan néropatik agri
(NP) grubu, sinir daralmasi olusturulup 15 mg/kg dozunda oleuropein tedavisi alan (NP+OLE)
ve sinir daralmas1 olusturulup 100 mg/kg dozunda gabapentin tedavisi alan (NP+GP) gruplara
ait 7. ve 14. giinlerin 1. gline gore deneklerin kilo degisim degerleri. Kontrol grubuna nazaran
farklilik gosteren degerler * isareti ile goOsterilmistir.Veriler ortalama +standart hata olarak
verilmistir

Deneklerde sinir daralmasi olusturulmadan bir giin 6ncesinde ve tedavi uygulanan 14 giin
boyunca viicut agirliklarinda stirekli bir artis goézlendi. Bunun yani sira sinir daralmasi
uygulanmayan kontrol gruplarindaki artisin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu gozlendi

Sinir hasarindan sonra oleuropein ve gabapentin tedavisi uygulanan gruplarin viicut agirligi

kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde artis oldugu gozlemlendi.

4.2. Sinir iletim Hiz1

Deney gruplarindaki tiim deneklere ait sinir ileti hiz1 6l¢iimleri tedavi uygulanan 14.giiniin
sonunda gergeklestirilmistir. Sekil 13’de kontrol (K), sinir daralmas1 olup tedavi uygulanmayan
(NP), sinir daralmasi olup 15 mg/kg dozunda oleuropein tedavisi alan (NP+OLE) ve sinir
daralamasi olup 100 mg/kg dozunda gabapentin tedavisi alan (NP+GP) gruplarin deney
sonunda alinan ve sinir daralmasinin olusturuldugu sol siyatik sinire ait sinir ileti hiz1 6l¢iim
degerleri goriilmektedir. Elde edilen sonuglara gore, siyatik sinir daralmasi olusturulan ve
tedavi uygulanmayan noropatik agri (NP) grubunun deneklerine ait sinir iletim hiz1 degerlerinin
kontrol grubuna gére anlamli 6l¢iide (p<0, 001) azaldigin1 gézlemlendi. Bu sonug, siyatik sinir
daralmasi1 uygulamasinin yani uzun siireli néropatik agr1 durumunun siganlarin sinir iletim
hizlarinda anlamli bir azalmaya neden oldugunu gostermektedir. Oleuropein (15 mg/kg Ole) ve
piyasadaki agri kesici olarak kullanilan gabapentin (100 mg/kg Gp) tedavisi uygulanan
gruplarda ise sinir iletim hiz1 degerleri noropatik agri olusturulan ve tadavi uygulanmayan
grubun sinir iletim hizi degerlerinden anlamli olgiide farklilik gbézlenmemesine karsin
gabapentin uygulamasinin sinir ileti hizin1 kontrol grubuna yaklastirmada daha etkin oldugu
gozlemlendi. Kontrol grubu sinir ileti hizi 57, 39+1, 34 olarak Olgiilmiisken, uygulama

yapilmayan sinir daralmasi grubunun sinir ileti hizt 34, 69+2, 79, 15 mg/kg oleuropein
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uygulanan grubun sinir ileti hiz degeri 39, 8342, 81 ve 100 mg/kg gabapentin uygulanan grubun
sinir ileti hiz1 ise 43, 90+2, 39s olarak o6lgiildii. Bu sonuglar 15181inda, kontrol grubuna goére
uygulama yapilmayan grup ile oleuropein veya gabapentin uygulamasi yapilan gruplar arasinda
sinir ileti hiz1 degerleri i¢in anlamli bir fark goriilmiistiir. Bununla beraber uygulama
yapilmayan grup ile hem oleuropein hem de gabapentin uygulamasi yapilan gruplar arasinda
da sinir ileti hiz1 agisindan anlamli bir fark gériilmiis olup bu duurm iki uygulamanin da sinir
ileti hizim artirdigin1 gostermistir. Gabapentin ve oleuropein uygulamalari karsilastirildiginda

ise oleuropein’in sinir ileti hizin1 artirmada gabapentin kadar etkili olmadig1 gézlemlenmistir.

Tiim gruplarin tedaviden sonra

80— sinir ileti hizi1 degerlerisol
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Sekil 13. Tiim gruplarin tedaviden sonra sol siyatik sinir ileti hiz1 degerleri

Deney sonunda kontrol, sinir daralmasi olusturulan ve tedavi uygulanmayan
noropatik agr1 (NP) grubu, sinir daralmasi olusturulup 15 mg/kg dozunda oleuropein tedavisi
alan (NP+OLE) ve sinir daralmasi olusturulup 100 mg/kg dozunda gabapentin tedavisi alan
(NP+GP) gruplara ait sol siyatik sinirlerden alinan sinir ileti hiz1 6l¢iim degerleri. Kontrol
grubuna nazaran farklilik gosteren degerler * isareti ile, NP grubuna nazaran farklilik gosteren
degerler t isareti ile, NP+OLE grubuna nazaran farklilik gosteren degerler I isareti ile

gosterilmistir. Veriler ortalama +standart hata olarak verilmistir.

Kontrol grubunda ve sinir daralmasi olusturulan gruplarda deney sonunda sinir daralmasi
olusturulmamis olan sag siyatik sinirden alinan sinir iletim hizi degerleri Sekil 14’de
goriilmektedir. Sinir daralmasi uygulanmayan sag siyatik sinirlerin sinir ileti hiz1 6lgtimleri

kontrol grubunun Kontrol grubu sinir ileti hiz1 56, 18£1, 98 olarak o6l¢iilmiisken, uygulama
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yapilmayan sinir daralmasi grubunun sinir ileti hiz1 56, 572, 71, 15 mg/kg oleuropein
uygulanan grubun sinir ileti hiz degeri 59, 1242, 52 ve 100 mg/kg gabapentin uygulanan grubun
sinir ileti hiz1 ise 61, 1643, 09 olarak o6l¢iildii. Sinir hasar1 uygulanmayan sag siyatik sinirlerde
gabapentin tedavisi uygulanan deneklerde kontrol grubunda olan denekler ile néropatik agri
grubunda olan hig tedavi uygulanmayan deneklere nazaran istatistiksel olarak anlamli (p<0, 01)
bir artis oldugu goriildii. Bu sonug sinir ileti hizlarinda tedavi uygulanmayan gruplara gore

gabapentinin siyatik sinire olumlu bir etki olusturdugunu gostermektedir.

Tiim Gruplarin Tedavi Sonunda
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Sekil 14. Tiim gruplarin tedaviden sonra sag siyatik sinir ileti hiz1 degerleri

Tiim gruplarin; kontrol (K), siyatik sinir daralmasi olusturulan tedavi uygulanmayan
noropatik agrt (NP), siyatik sinir daralmasi olusturulan oleuropein tedavisi uyugulanan
(NP+OLE) ve sinir daralmasi olusturulan ve tedavi olarak gabapentin uygulanan gabapentin
(NP+GP) gruplari, sinir daralmasi olusturulmayan saglikli sag siyatik sinirlerine ait sinir iletim
hiz1 degerleri. Sinir daralmasi olusturulmayan ve tedavi uygulanmayan kontrol (K) grubuna
nazaran farklilik gosteren gabapentin tedavi (NP+GP) grubundaki degerler * isareti ile
gosterilmistir. *: p<0, 05, **: p<0, 01 noropatik agri(NP) grubuna nazaran farklilik gosteren
gabapentin tedavi(NP+GP) grubundaki degerler f isareti ile gosterilmistir. T:p<0, 05, F1:p<0,

01. Veriler ortalama +standart hata olarak verilmistir.
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4.3. Distal Latans

Sekil 15’de ve Tablo 2’de sinir daralmasi olusturulmayan ve tedavi uygulanmayan
kontrol (K), sinir daralmasi olusturulan tedavi uygulanmayan noropatik agri (NP), sinir
daralmasi olusturulan tedavi olarak oleuropein kullanilan (NP+OLE), ve sinir daralmasi
olusturulan ve tedavi olarak gabapentin uygulanan (NP+GP) gruplara ait sol siyatik sinirden
alinan distal latans degerlerinin goriilmektedir. Elde ettigimiz distal latans degerleri géz Oniine
alindiginda kontrol grubu ile biitiin diger gruplar arasinda anlaml bir fark goriilmistiir. Bu
durum bize cevap siiresinin sinir hasar1 olusturulan gruplarda arttigin1 gostermektedir. NP
grubu ile NP+OLE ve NP+GP gruplari arasinda distal latans degeri agisindan anlamli bir fark
bulunmus olup bu farkin goriilmesi bize uygulama yapilan gruplarda cevap siiresinin kisaldigini
diistindiirmiistiir. Bununla beraber NP+OLE ve NP+GP gruplar1 arasinda da NP+GP lehine

anlaml bir fark gozlenmistir.

Tiim Gruplar Sol Siyatik Sinir
Distal Latans Degerleri
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Sekil 15. Tiim gruplarinin sol siyatik sinirlerine ait distal latans degerleri

Kontrol (K), noropatik agr1 (NP), oleuropein tedavisi alan (NP+OLE) ve gabapentin
tedavisi alan (NP+GP) gruplarinin sol siyatik sinirlerine ait distal latans degerleri. Sinir
daralmasi olusturulmayan ve tedavi uygulanmayan kontrol (K) grubuna nazaran farklilik
gosteren gabapentin tedavi (NP+GP) grubundaki degerler * isareti ile gosterilmistir. *: p<0, 05,
**: p<0, 01 noéropatik agri(NP) grubuna nazaran farklilik gosteren gabapentin tedavi(NP+GP)
grubundaki degerler T isareti ile gosterilmistir. F:p<0, 05, f+:p<0, 01. Veriler ortalama

+standart hata olarak verilmistir.
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Sekil 16 ve Tablo 2’de kontrol, noropatik agri, oleuropein ve gabapentin tedavisi
uygulanan gruplarin sinir hasar1 olusturulmamis saglikli sag siyatik sinirlerinden elde edilen
distal latans degerleri goriilmektedir. Sinir daralmasi olusturulan tedavi uygulanmayan sol
siyatik sinirin ndropatik agri grubuna nazaran saglikli olan sag siyatik sinirin ndropatik agri

grubun distal latans degerinde artis oldugu goriilmektedir

Tiim Gruplarm Sag Siyatik
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Sekil 16. Tiim gruplarinin sag siyatik sinirlerine ait distal latans degerler.

Tiim gruplarin; sinir daralmasi olusturulmayan kontrol (K), siyatik sinir daralmasi olusturulan
tedavi uygulanmayan noropatik agri (NP), siyatik sinir daralmasi olusturulup oleuropein
tedavisi uyugulanan (NP+OLE) ve sinir daralmasi olusturulup tedavi olarak gabapentin
uygulanan (NP+GP) gruplara ait hasar olusturulmayan saglikli sag siyatik sinirlerin distal latans

degerleri.
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Tablo 2. Sag ve sol distal latans degerleri

] Sag Distal
Grup ad1 Sol Distal Latans  Standart Sapma Standart Sapma
Latans
Kontrol 0, 0012 0, 00017 0, 0013 0, 0002
NP 0, 0020 0, 00010 0, 0013 0, 0001
NP+OLE 0, 0017 0, 00007 0, 0011 0, 0001
NP+GP 0, 0014 0, 00006 0, 0013 0, 0002

4.4. Siyatik Fonksiyonel Indeks

Deney siiresince siyatik sinir fonksiyonundaki degisimi gozlemlemek icin siyatik sinir
fonksiyonel indeks analizi haftada bir kez gergeklestirilmistir. Siyatik fonksiyonel indeks
hesaplanmasinin yapilabilmesi i¢in analiz yapildigi sirada deneklerin patileri miikep ile
boyanmig hazirlanan yiiriime diizeneginde kurutma kagidi yerlestirilen bolmede yiiriitiilerek
pati izleri alinmig alinan pati izerinin fotograflari ¢ekilip ImageJ (NIH, Maryland, USA)
programina yiiklenerek siyatik sinir fonksiyonel indeks hesaplamasi i¢in gerekli pati araliklari
oOlgiildii. Alinan 6lgtimler siyatik fonksiyonel indeks formiiliinde kullanilarak hesaplanmuistir.
Deney siiresinde siyatik sinir indeks i¢in yapilan analizde deneklere ait saglam ve sinir

daralmasi uygulanmis olan gruplara ait pati izleri Sekil 17°de gériilmektedir.
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Kontrol Grubu Siyatik Sinir Daralmasi Olusturuimus Deney Gruplari

Sekil 17. Siyatik fonksiyonel indeks 6l¢limii

Siyatik fonksiyonel indeks 6lgtimii. Siyatik sinir daralmasi olusturulmayan kontrol
(sham) ve siyatik sinir daralmasi olusturulan noropatik agri (NP), gabapentin uygulanan

(NP+GP) ve oleuropein uygulanan (NP+OLE) deneklere ait pati izlerinin 14. giin 6rnekleri.

Sekil 17°de sinir daralmas1 uygulandiktan sonra tedavinin 7. ve 14. giinlerine ait kontrol
(K), noropatik agr1 (NP), oleuropein tedavisi alan (NP+OLE) ve gabapentin tedavisi alan
(NP+GP) gruplarda hesaplanan siyatik fonksiyonel indeks degisimleri goriilmektedir. Sekilde
de goriildiigii iizere kontrol grubu ile kiyaslandiginda NP grubunda siyatik fonksiyonel indeksin
azaldig1 ve 6l¢iim yapilan zaman araliklari i¢inde diisiik bir egim ile indeks degerinin arttig1
goriilmektedir. Bununla beraber gabapentin uygulanan grupta da 7. ve 14. giinler arasinda NP
grubuna benzer bir egimde siyatik fonksiyonel indeks artis1 gdzlenmistir. Onemli bir bulgu
olarak oleuropein uygulanan grupta ise 7. ve 14. giinler arasinda daha hizli bir siyatik

fonksiyonel indeks artis1 not edilmistir.
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Tiim Gruplarin 7. ve 14. Giinlerindeki SFI Degerleri
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Sekil 18. Tedavinin 7. ve 14. Giinlerdeki siyatik fonksiyonel indeks degisimleri

Sinir daralmasi olusturulduktan sonra tedavinin 7. ve 14. gilinlerde kontrol(K),
noropatik agri(NP) oleuropein tedavisi alan(NP+OLE) ve gabapentin tedavisi alan (NP+GP)
gruplarindan elde edilen siyatik fonksiyonel indeks degisimleri. Sinir daralmasi uygulanmayan
kontrol grubuna nazaran diger gruplarda anlaml bir farklilik gosteren degerler ‘*’ isareti ile

gosterilmistir. (*:p<0, 05, **: p<0, 01, ***:p<0, 001)
p

4.5. Siyatik Sinir TBARS ve GSH Seviyeleri

4.5.1. TBARS Seviyesi

Bu degerlendirme igin, Siyatik sinir daralmas1 uygulanmayan kontrol (K) grubu ve sinir
daralmasi olusturulan tedavi uygulanmayan ndropatik agr1 grubu, tedavi uygulanan oleuropein
grubu ve son olarak gabapentin uygulanan gruplarin siyatik sinir dokularindaki thobarbitiirik
asit ile reaksiyona giren bilesenlerin (TBARS) miktar1 uygun kitlerle belirlenmis ve yapilan
hesaplama sonucu umol cinsinden hesaplanan gruplara ait TBARS miktar1 Sekil 19°da

gorilmektedir.
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Sekil 19. Tiim gruplarin siyatik sinir dokularindaki TBARS seviyeleri

Kontrol (K), néropatik agr1 (NP), oleuropein tedavisi alan (NP+OLE) ve gabapentin
tedavisi alan (NP+GP) gruplarin siyatik sinir dokularindaki TBARS seviyeleri. Sekilde kontrol
(K) grubuna nazaran anlamli farklilik gosteren degerler ‘*’ isareti ile noropatik agri (NP)
grubuna nazaran farklilik gdsteren deger ‘t’isareti ile ve oleuropein tedavi grubuna nazaran
farklilik gosteren deger ‘f’isareti ile gosterilmistir.(*:p<0, 05, **:p<0, 01, ***:p<0, 001)

TBARS seviyeleri lipid peroksidasyonun ve oksidatif hasarin belirtisi olmakla beraber
kontrol grubuna nazaran néropatik agri (p<0, 001) ve gabapentin tedavisi alan gruplarda (p<0,
01) TBARS miktarinda anlamli bir artis gbézlemlendi. Noropatik agri grubuna nazaran
oleuropein tedavisi alan grupta ise anlamli azalma gézlemlendi (p<0, 01) Oleuropein tedavisine
nazaran gabapentin tedavisi alan grubun TBARS diizeyini azaltmakta ayni etkiyi gosteremedigi
gozlenen anlamli farklilik (p<0, 01) ile de goriilebilmektedir (Sekil 19).

4.5.2. GSH Seviyesi

GSH seviyelerinin degerlendirmesi yapilirken siyatik sinir daralmasi uygulanmayan
kontrol (K) grubu ve sinir daralmasi olusturulan tedavi uygulanmayan noropatik agri (NP)
grubu, tedavi uygulanan oleuropein grubu (NP+OLE) ve son olarak gabapentin tedavisi
uygulanan (NP+GP) gruplarin siyatik sinir dokusu igindeki GSH miktarlar1 Ol¢iilmiistiir,
gruplara ait GSH igerikleri Sekil 20°de goriilmektedir. Sekilde de goriilebilecegi gibi GSH
seviyelerinde sinir daralmasi1 uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore anlamli olmayan bir
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artis gozlenmistir. Uygulanan tedavilerden oleuropein tedavisi GSH seviyelerinde fazla bir
degisime neden olmazken gabapentin uygulamasinin GSH seviyelerini azalttig1 ve kontrol
grubu degerine yaklastirdigi goriilmiustiir. Fakat GSH seviyelerinde gozlenen bu degismler

istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Sekil 20. Tiim gruplarin siyatik sinir GSH seviyeleri

Kontrol (K), noropatik agr1 (NP), oleuropein tedavisi alan (NP+OLE) ve gabapentin
tedavisi alan (NP+GP) gruplarin siyatik sinir GSH seviyeleri.Yapilan Kruskal-Wallis

istatistiksel testlerinde anlamli bir fark gézlemlenmemistir.

4.6. Nosiseptif Test Degerleri

Deney baslangicinda deney hayvanlarinda siyatik sinir daralmasi olusturulmus
tedavinin 7. ve 14. giinlerinde nosiseptif davranislar1 Olclilmiis elde edilen veriler
kaydedilmistir. Sonucglarda ¢evresel etkinin ve stres diizeylerinin en aza indirilmesi i¢in test
oncesinde denekler test odasina tek tek alinmigtir. Elde edilen verilerin tek yonlii varyans
analiziyle incelenmesi sonucu 7.giin ve 14.giinlerde gerceklestirilen nosiseptif testlerde,
ozellikle kuyruk ¢ekme analizinde, anlamli bir degisim gozlemlenmemistir. Fakat hot plate
analiz sonuclarina gore oleuropein uygulamasinin 14. giinde agrili uyarana verilen cevap

stiresinin daha da kisalmasina neden oldugu kaydedilmistir.
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15 Tiim Gruplar 7.Giin Hot Plate Tiim Gruplar Hot Plate 14. Giin
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Sekil 21. Deneklere ait 7. ve 14. giin 6rneklerine ait hot plate 6lgtimleri

Siyatik sinir daralmasi olusturulmayan kontrol (sham) ve siyatik sinir daralmasi
olusturulan noéropatik agri (NP), gabapentin uygulanan (NP+GP) ve oleuropein uygulanan

(NP+OLE) deneklere ait 7. ve 14. giin 6rneklerine ait hot plate 6l¢timleri.

Tiim Gruplar 7.Giin Tail Flick Tiim Gruplar 14.Giin Tail Flick
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Sekil 22. Deneklere ait 7. ve 14. giin 6rneklerine ait tail flick 6l¢timleri.
Siyatik sinir daralmasi olusturulmayan kontrol (sham) ve siyatik sinir daralmasi

olusturulan noropatik agri (NP), gabapentin uygulanan (NP+GP) ve oleuropein uygulanan

(NP+OLE) deneklere ait 7. ve 14. giin 6rneklerine ait tail flick 6l¢iimleri.
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4.7. Siyatik Sinir Histolojik Degerleri

Siyatik sinir histolojik incelemesinde kontrol (K) grubuna ait kesitlerin skytec luxol fast

blue kiti kullanilarak boyanmasi ile elde edilen siyatik sinir goriintiileri Resim 1’de

goriilmektedir.
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Epindryum (\), Perindryum (~=), Vaskiiler yapilar (C), Akson (\X), Miyelin kilif (3 ).
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Resim 1. a) Kontrol (K) grubuna ait sol siyatik sinir dokusu, Luxol-Fast Blue, 10x. b) Kontrol

(K) grubuna ait sol siyatik sinir dokusu, Luxol-Fast Blue, 40x goriintiileri.

Kontrol grubu siyatik sinir kesitlerinde sinir lif demetini ¢evreleyen perindryum tabakasi
kalinlig1 normal ve diizgiin sinirlarda goriilmektedir. Sinir lif demeti igerisinde aksonal dagilim
esit ve aksonal yogunluk normal sinirlardadir. Vaskiilerizasyon (arter, arteriol, ven, veniil,
kapiller) normal seviyede goriilmektedir. Aksonu ¢evreleyen miyelin tabaka ve miyelin kilif
kalinlig1 normal ve diizgiin sinirlarda seyretmektedir.

Siyatik sinir histolojik incelemesinde noropatik agr1 (NP) grubuna ait kesitlerin skytec

luxol fast blue kiti kullanilarak boyanmasi ile elde edilen siyatik sinir goriintiileri Resim 2’de

goriilmektedir.
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Resim 2. a) Noropatik agr1 (NP) grubuna ait sol siyatik sinir dokusu, Luxol-Fast Blue,
10x. b) Noropatik agr1 (NP) grubuna ait sol siyatik sinir dokusu, Luxol-Fast Blue, 40x

goriintiileri.

Noropatik agri grubunda sinir lif demetini ¢evreleyen perindryum tabakasinda basinin
oldugu bélgede bdlgesel diizensizlik ve pargalanma goriilmektedir. Ozellikle bu bolgede yogun
aksonal atrofi ve diizensiz aksonal yerlesim goriilmektedir. Sinir lif demeti igerisinde aksonal
dagilim esit degildir. Perinéryum ve miyelinli aksonlar arasindaki endonoryum tabakasinda
fibrositler sayica artmistir ve endondryumda kollajen fiberlerde sayica artig goriilmektedir.
Schwann hiicrelerinde yer yer artis goriilmektedir. Miyelinli akson yogunlugu kontrol grubuna
gore belirgin azalma gostermektedir. Miyelin kilif kalinlig1 kontrol grubuna kiyasla belirgin
Olciide azalma gostermistir.

Siyatik sinir histolojik incelemesinde noropatik agri oleuropein uygulanan (NP+OLE)
grubuna ait kesitlerin skytec luxol fast blue kiti kullanilarak boyanmasi ile elde edilen siyatik

sinir goriintiileri Resim 3’te goriilmektedir.
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Resim 3. a) Noropatik agri oleuropein uygulanan (NP+OLE) grubuna ait sol siyatik sinir
dokusu, Luxol-Fast Blue, 10x. b) Noropatik agri oleuropein uygulanan (NP+OLE) grubuna ait

sol siyatik sinir dokusu, Luxol-Fast Blue, 40x goriintiileri.

Oleuropein tedavisi alan grupta perindryum tabakasi NP ve NP-GP grubuna gére daha
diizenli seyretmekte ve basinin oldugu bolgede perinéryumun endondryuma dogru olan
dilatasyonunda azalma goriilmektedir. Sinir lif paketi igerisinde aksonal yogunluk hemen
hemen kontrol grubuna yakin dagilim gostermektedir. Vaskiilerizasyonda anlamli
sayllmayacak sekilde hafif artis goriilmektedir. Yer yer aksonal atrofi ve aksonal sisme mevcut
olmakla beraber, schwann hiicreleri sayisinda artis, aksonal rejenerasyon ve miyelin kilif
etrafinda kollajenli fiber sayisinda artig gériilmektedir. Miyelin kilif, NP ve NP-GP grubuna
kiyasla daha kalin ve kontrol grubuna yakindir.

Siyatik sinir histolojik incelemesinde ndropatik agri gabapentin uygulanan (NP+GP)
grubuna ait kesitlerin skytec luxol fast blue kiti kullanilarak boyanmasi ile elde edilen siyatik

sinir goriintiileri Resim 4’te goriilmektedir.

52



S %y&w}i?ﬁ‘:
N\ & %’f’,"i’
r‘/(” g

X

e I A
TN Z
e T R -
Mu(-“\'f‘hvi’r-:f_.?-s:c’:é-’;y i

Epinéryum ( \), Perindryum (™), Vaskiiler yapilar (C), Perinoral dil
Akson (3 ), Miyelin (7]_), Miyelin kilif (3), Schwann hiicresi ().

Resim 4. a) Noropatik agr1 gabapentin uygulanan (NP+GP) gruba ait sol siyatik sinir
dokusu, Luxol-Fast Blue, 10x. b) Noropatik agr1 gabapentin uygulanan (NP+GP) gruba ait sol
siyatik sinir dokusu, Luxol-Fast Blue, 40x goriintiileri.

Gabapentin uygulanan grupta perinéryum tabakasi, NP grubuna gore daha diizenli,
kontrol grubuna gore diizensiz seyretmektedir. Vaskiilerizasyon normal seviyededir. Sinir lifi
paketi icerisinde aksonal yogunluk hemen hemen esit goriilmektedir. Perindryum tabakasi
basinin uygulandig1 yerde endondryuma dogru belirgin dilatasyon yapmistir ve bu bolgede
yogun aksonal atrofi ve miyelinli akson yogunlugunda azalma goriilmektedir. Miyelin kilif
kalinlig1 kontrol grubuna kiyasla belirgin dl¢lide azalma gostermistir ve NP grubuyla hemen
hemen esittir.

Tiim histolojik incelemer Adanan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik

Anabilim Dal1 doktora 6grencisi Hatice Fulya YILMAZ tarafindan yapilmstir.
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5. TARTISMA

Noropatik agrinin etki mekanizmasi tam olarak aragtirilmamistir. Voltaj kapili kalsiyum
kanallarinin inhibisyonu ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin islevlerinin bozulmasi
yoluyla aktive edilen yollar 6nerilen mekanizmasinda yer alir (Abdelzahera ve ark, 2018).
Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan geleneksel analjezikler ile ¢ogu durumda tatmin edici
olmayan bir etki saglanabilir. Boylece, non-steroid dahil olmak iizere farkli agri modiilatorleri
kombinasyonu anti-enflamatuar ilaglar (NSAID'ler) ve antiepileptik ilaglar (6rn. gabapentin)
son tedavi kilavuzlarinda onerilmektedir. Gabapentin, tedavide yaygin olarak kullanilan
antiepileptik bir ilagtir. Bu ¢calismada gabapentin uygulamasini altin standart olarak kabul edip
zeytin yapragi ekstresinden elde edilen molekiillerden olan oleuropein'in noropatik agri
tedavisinde kullanima uygun bir ajan olup olmadig: arastirilmistir.

Oleuropein zeytin yapraginda bulunan yiliksek bir etkinlik gosteren polifenolik
antioksidanlardan biridir (Bayram ve ark, 2020). Yapilan in-vitro ve in-vivo ¢alismalarda
oleuropeinin sahip oldugu karakteristik 6zellikler sayesinde oksidatif stres ve iltihaplanmaya
kars1 koyma, otofaji yolagin1 modiile etme ve amiloid agregasyon siirecine miidahale etme
yetenegi oldugu gosterilmistir (Rigacci ve ark, 2011; Leri ve Bucciantini, 2016). Ayni zamanda
norodejeneratif kimi hastaliklarda hastaliga yakalanmay1 Onleyebildigi ve ayrica uygulanan
tedaviye tamamlayici olarak kullanilabildigi bildirilmistir (Angeloni ve ark, 2017). Daha 6nceki
calismalar sonucunda elde edilen bulgulara gore oleuropein farkli biyolojik etkinlikler
gostermektedir. Bu biyolojik etkinlikler i¢cinden en dikkat ¢ekenleri ise antioksidan (Lins ve
ark, 2018), antienflamatuar (Qabaha ve ark, 2018) ve antikanser (Shamshoum ve ark, 2017)
ozellikler olarak siralanabilir. Toplumdaki hastalik, kaza ve saglik durumuyla ilgili dagilimi
belirlemek i¢in yapilan epidemiyolojik ¢alismalar 1s181nda polifenol agisindan zengin diyetle
beslenenlerin, beslenmeyenlere gore daha saglikli oldugu; salgin hastaliklar disindaki
hastaliklardan kaynakli 6liim oranlarinin daha diisiik oldugu ve bu sebeple de hastaliklarin
onlenmesi ile polifenol i¢eren diyet arasinda gii¢lii bir bag oldugunu bildirmistir (Cory ve ark,
2018; Pandey ve Rizvi, 2009).

Her ne kadar oleuropeinin sistematik dolasima ge¢gme orani (biyoyararlanimi) diisiik
olsa da; yapilan kimi klinik ¢aligmalar, bu maddenin uygulanmasiyla birlikte, in-vitro ve in-
Vivo ¢alismalarda elde edilen yararlar: teyit eden sonuglar bildirmistir. Onceki galismalarda

oleuropeinin ratlarda farkli dozlarmin (2.5, 5.0, 10 ve 15 mg/kg) inflamasyona etkisi test
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edilmistir (Puel ve ark, 2006). Bununla beraber, tedavi edici etkilerin gozlemlenebilmesi igin
insanlarda uygulanacak etkili giinliik oleuropein dozu heniiz tayin edilememistir. Ancak klinik
ve deneysel ¢alismalarin sundugu kanitlar, bu bilesigin diizenli alinmasinin, salgin hastaliklarin
disinda diger hastaliklara karsi hiicresel savunmada uzun vadede etkili olabilecegini
diistindiirmektedir (Liguri ve Stefani, 2017).

Yukarida deginilen faydalari goz Oniine alinarak-, bu ¢aligmada siyatik sinir daralma
hasarma oleuropein uygulamasinin terapétik etki diizeyi test edilmek istenmistir. Bu sebeple
siganlarda olusturdugumuz siyatik sinir kronik daralma hasar1 modelini (CCI) kullanarak
oleuropein uygulamasinin deney hayvanlarinin iyilesmesine etkisini gdzlemlemeyi amagladik.
Oleuropein uygulamasi etkinligini ndropatik agrida klinikte kullanilan gabapentin uygulamasi
ile karsilagtirarak bu maddenin siyatik sinir daralmasinda kullanilip kullanilamayacagini test
ettik.

Noropatik agriyla ilgili yapilan ve ilaglarin kronik etkilerinin arastirildigi ¢aligmalarda
7, 10, 14, 21 giin gibi farkli tedavi siireleri uygulandigi dikkat ¢cekmektedir. (Banafshe ve ark,
2012). Calismamizin basinda 21 giinliik tedavi olarak belirledigimiz deney siireci deneklerin
beklenen kilonun iistiinde olmasi ve iyilesme parametreleri i¢in 6nceki calismalarda 14 giiniin
de kullanilmis olmasi1 sebebiyle ilag uygulama siiresi bu tez calismasi i¢in 14 giine
distirilmistir.

Sinir iletim hizinin Sl¢iilmesi tez kapsaminda yapilan temel analizlerdendir. Biitiin
deney gruplarindaki hayvanlarin daralma olusturulmus (sol) ve daralma olusturulmamis (sag)
styatik sinirlerinin sinir iletim hiz1 uygulamanin 14. giiniinde distal ve proksimalden verilen
uyartya cevap olarak kaydedilen bilesik kas aksiyon potansiyelleri degerlendirilerek
Olciilmiistiir. Yapilan dl¢limler sonrasinda daralma olusturulan siyatik sinir i¢in kontrol grubu
ve deney gruplart (NP, NP+GP, NP+OLE) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
goriilmiistiir. Bu durum da bize sinir daralmasi sonrasi yapilan uygulamalarin etki diizeyinin
sinirlt oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla beraber bulunan sonuglar i¢inden ilgi ¢ekici olani
NP grubuna goére OLE ve GP gruplarinda siyatik sinir ileti hizinda anlamli bir artisin
goriilmesidir. Her ne kadar gabapentin uygulamasi sinir ileti hizinda daha etkin bir artima neden
olmus olsa da oleuropein tedavisinin de sinir ileti hizinda anlamli bir artisa sebep olmasi
noropatik agri tedavisinde alternatif bir ajan olarak diisiiniilebilecegini gostermektedir. Daha
onceki ¢aligmalarda oleuropein'in sinir sistemini koruyucu (Angeloni ve ark, 2017), sinir
sistemine toksik etki gosteren maddelerin etkisini geriletici (Wang ve ark, 2013) ve diyabet
kokenli agriy1 azaltici etkileri oldugu (Kaeidi, 2011) gdsterilmistir. Etki mekanizmasi tam

olarak anlagilamamis olsa da ndronlarin apotoza indiiklenmesini 6nleyici (Kaeidi, 2011) ve
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miyelin kilift koruyucu ve kilifin olusmasini tetikleyici (Giacometti ve Grubic¢-Kezele, 2020)
ozellikleri goz Oniine alindiginda oleuropein'in benzer bir etkiyi sinir daralmasi sonrasi
gostermis olmasi olasidir. Bu durum da oleuropein uygulama sonrasi artan sinir iletim hizim
aciklar niteliktedir.

Siyatik sinir daralmasi sonrasi uygulanan ilaglarin etkinligini smmamak igin
gerceklestirilen bir diger test siyatik fonksiyonel indeks (SFI) 6l¢iimiidiir. Deneklerin patilerine
stiriilen miirekkep ile patilerini kullanabilme yetenegi Olcililen hayvanlar i¢in deneyler siyatik
sinir daralmasinin 7. ve 14. giinlinde yapilmistir. Kontrol grubunun 14. gini ile
karsilastirildiginda biitiin deney gruplarinin (NP, NP+GP, NP+OLE) SFI degeri istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli bulunmustur. Deney gruplarinin kendi arasinda ise anlamli bir
fark goriilmemistir. Bu durum 14. giinde deney gruplarindaki hayvanlarin patilerini hala kontrol
grubu hayvanlar1 gibi kullanamadigini goéstermektedir. Boylece noropatik agrinin biitiin deney
gruplart i¢in bir diizeyde de olsa siirdiigii anlagilmistir. Bununla beraber not edilmesi gereken
bir diger bulgu da NP+OLE grubu icin 7. giin ve 14. giin arasindaki degisimin biyikligiidiir.
Oleuropein verilen hayvanlarin SFI degeri 7. giin igin diger deney gruplarindan daha diisiik
olmasina ragmen 14. giinde bu fark kapanmistir. Iki zaman dilimi arasinda yapilmis 6lciim goz
oniine alindiginda oleuropein verilen hayvanlarin uygulamanin ikinci haftasinda kaydettigi
gozle goriiliir SFI artis1 dikkat cekicidir. Bdylece ndropatik agrinin geriledigi ve deney
hayvanlariin patilerini daha iyi basabildigi gbzlemi oleuropein uygulamasinin siyatik sinir
hasar1 sonrasi iyi bir tedavi se¢cenegi oldugunu bizlere diisiindiirmiistiir.

Lipid peroksidasyonu, oksidatif stres sonucu miktarlart artan reaktif oksijen tiirlerinin
lipit yapisinda bulunan baglarla reaksiyona girerek lipitleri pargalamasina verilen isimdir. Lipit
peroksidasyonundaki artim sistemdeki artmig oksidatif stres varligin1 gostermektedir. (Niki.,
2008; Yoshida ve ark, 2013). Lipit peroksidasyonu reaksiyonu sonucu olusan thiobarbiitirik asit
ile reaksiyona girebilen bilesenlerin (TBARS) miktarinin artimi da artmis lipit
peroksidasyonunu ve dolayisiyla artmis oksidatif stres varligini géstermektedir. Calismamizda
gerceklestirilen TBARS analizi sonucunda kontrol grubu ile iki deney grubu arasinda (NP,
NP+GP) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir. Bu da kontrol grubuna gore
NP ve NP+GP deney gruplarinda oksidatif stresin olustugu anlamina gelmektedir. Bununla
beraber dnemli bir bulgu ise kontrol grubu ile NP+OLE deney grubu arasinda anlamli bir fark
goriilmemesidir. Bu durum bize oleuropein uygulamasinin oksidatif stresi distirdiigiini ve
bundan dolayr da lipid peroksidasyonunu kontrol grubu ile yakin bir degerde tuttugunu
diisiindiirmiistiir. Ayrica NP grubu ile NP+OLE grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark goriilmiisken, NP grubu ile NP+GP grubu arasinda fark goriilmemistir. Bu sonug siyatik
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sinir daralmasi sonucu oleuropein uygulamasinin lipid peroksidasyonunu énlemede gabapentin
uygulamasina gore daha etkili bir yanit olusturdugunu ortaya koymustur. Ayni istatistiksel
analizin bu bulguyu destekleyen bir diger sonucu da oleuropein ve gabapentin uygulamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli goriilen farktir. Gabapentin sinir daralmasindan kéken alan
agr1 durumlarinda yaygin olarak kullanima sahip olsa da, TBARS analizi sonucu bize
oleuropeinin daha etkili olabilecegini géstermistir. Elbette bu sonuglarin bir 6n sonug gibi
diistiniilmesi ve daha kesin sonuglarin elde edilmesi i¢in bu analizlerin tekrarlanmasi ve farkl
model canlilarda da benzer sonuglarin goriiliip goriilmeyeceginin arastirtlmasi 6nemlidir.

Glutatyon (GSH) bitki, hayvan, mantar ile bazi prokaryotlarda bulunan ve serbest
radikalleri, peroksitleri, lipit peroksitleri ve agir metaller gibi reaktif oksijen tiirlerinin neden
oldugu 6nemli hiicresel bilesenlerin hasar gérmesini 6nleyen bir antioksidandir (Pompella ve
ark, 2003). GSH miktarinin azalmasi ile oksidatif stres olusumu tetiklenmekte ve 6zellikle
hiicre 6liimlerinin artmasiyla norodejeneratif hastaliklarin gelisimi gézlenmektedir (Mandal ve
ark, 2012). Bu sebeple GSH miktarinin artmasi ile oksidatif stresin azalmasi ve hiicresel sag
kalim arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. Yaptigimiz istatistiksel analizler sonrasinda
kontrol grubu ile deney gruplar1 arasinda (NP, NP+GP, NP+OLE) GSH miktar1 agisindan
anlaml bir fark goriilmemistir. Noropatik agri1 grubu ile ilag uygulama gruplari (NP+GP ve
NP+OLE) arasinda bir fark goriilmemis olmasi oksidatif stresin GSH disinda baska antioksidan
mekanizmalar tarafindan regiile edilmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Tez kapsamindaki
birgok fonksiyonel test ve analiz i¢in 14. giin optimum kabul edilmis ve GSH analizi de
tedavinin sonlandigr 14. giinde alinan 6rnekler kullanilarak yapilmistir. Bununla beraber
Olclimiin yapildig1 14. giinde oksidatif stresin diisgmeye baslamis olabilecegi de dikkate
alindiginda GSH analizinin siyatik sinir daralmasini takip eden daha erken zamanlarda
tekrarlanmasinin daha ¢ok bilgi verecegi diisiiniilmektedir.

Siyatik sinir daralmasi sonrasi deney hayvanlarinin nosiseptif davranislar: da 7. ve 14.
giinde Olclilmiis ve bu analizler i¢cin ‘Hot Plate’ ve ‘Tail flick’ testleri kullanilmistir. Yapilan
‘Tail flick’ testi sonrasinda hem 7. hem de 14. giinlerde kontrol grubu ve deney gruplari
arasinda (NP, NP+GP, NP+OLE) istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Yine
yapilan ‘Hot Plate’ testi i¢in de 7. glinde kontrol grubu ve deney gruplar1 arasinda (NP, NP+GP,
NP-+OLE) istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir. Ilging bir bulgu olarak Hot plate
testinde istatistiksel olarak tek anlamli fark 14. giin i¢in kontrol grubu ve oleuropein uygulamasi
yapilan grup arasinda goriilmiis ve oleuropein uygulamasi ile 14. giinde deneklerin sicakliga
hassasiyetinin arttig1 gézlenmistir. Bu bulgu oleuropein uygulamasi sonrasi artan sinir aktivitesi

islevine isaret edebilecegi gibi deneysel kisitlamanin da sonucu olabilir. Hot plate testi
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yapilirken denek hayvanlarimin sicak uygulamasi sonrasi herhangi bir patilerini hareket
ettirmeleri, hayvanlarin ziplama vb gibi vermis oldugu ani tepkinin siiresi farkli gruplar i¢in
Olclilmiistiir. Siyatik sinir daralmasi olusturulan patinin tepki verme siiresinin dogrudan
Olclilememis olmas1 farkli gruplar arasinda anlamli farklarin goriilmemis olmasinin sebebi
olabilir.

Biitlin bu sonuglar ve tartismanin 1s18inda kullandigimiz dozda ve uyguladigimiz siire
icin oleuropeinin siyatik sinir daralmasina kisith bir faydasinin oldugu goriilmiistiir. Aym
durum yaygin klinik kullanimi olan gabapentin i¢in de gézlenmistir. Oleuropeinin farkli dozda
ve daha uzun siirede uygulanmasinin siyatik sinir daralmasi sonrasi olusan hasarin fonksiyonel
iyilesmesine ve agrinin giderilmesine katkis1 olmasi olasidir. Bunun gosterilmesinin yolu ise
farkl: siirelerde farkli oleuropein dozu verilen deneklerle yapilacak yeni bir deney dizayni ile
miimkiindiir. Ayrica, oleuropeinin noropatik agri tizerine olan etkilerinin hangi mekanizmalar

ile gerceklestigi de ileriki caligmalarla incelenmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Noropatik agri igin regete edilen gabapentin hem iilkemizde hem de diinya ¢apinda
recetesiz olarak da en yaygin kullanilan ilaglardan biridir. Farkli sebeplerden koken alan
noroparik agrinin semptomik tedavisinde giivenle kullanilan gabapentin i¢in literatiirde
noropatik sinir daralmalar1 vakalarinda standard dozlarda yan etkiler goriildiigiine dair bulgular
bulunmakatadir. Bununla beraber kullaniminin suistimal edilmesi yliziinden gabapentinin asir1
dozda kullanim vakalar1 da sik goriilmektedir. Gabapentinin iyilestirici 6zelliginin sinirliligi ve
tedavi edici olmasindan ziyade agr1 hafifletici yonde kullaniliyor olmasi ndropatik agrinin
tedavisini de saglayacak yeni ajanlarin arastirllmasina yol agmaktadir. Bu kapsamda son
yillarda yapilan baz1 ¢alismalarda oleuropein’in néropatik agrinin hem hafifletilmesinde hem
de noropatik agrinin koken aldigi sebeplerin tedavi edilmesinde kullanilabilirligine dikkat
cekilmistir.

Oleuropein zeytin bitkisinin yapraklarinda bol miktarda bulunan fenolik bir bilesik olup
antibakteriyel ve antiviral 6zellikler gosteren gii¢lii bir antimikrobiyal maddedir. Ayrica agri
esigini ylikselttigi ve anti-inflamatuvar etki gosterdigine dair deneysel bulgular da mevcuttur.
Fenolik bilesiklerin hiicrelerin maruz kaldig oksidaitf stresin geriletilmesi, apaoptozun inhibe
edilmesi ve noroprotektif etkileri gdz Oniline alindiginda oleuropein’in noropatik agrinin
kokenlerini tedavi edici 6zellikleri de barindirmasi olasidir. Bizler de bu ¢alismada siyatik sinir
daralmasi ile oluslan noropatik agrinin tedavisinde oleuropein’in potansiyel tedavi edici
ozelliklerini test ettik. Bu hipotezin sinanmasi igin siganda olusturdugumuz kronik hasar modeli
sonrasi oleuropein uygulamasi yapip bu uygulamanin etkilerini gabapentin uygulamasi yapilan
grup ve ilag verilmeyen grup ile karsilagtirdik. Biyokimyasal, elektrofizyolojik ve nosiseptik
testler sonucunda oleropein’in belirli bir basari1 seviyesini yakaladigini gostermis olduk.
Gergeklestirilen TBARS analizi sonucu oleuropein uygulanan grubun TBARS seviyesinin
kontrol seviyesine yaklasmis oldugu gozlenmis olup, bu veriden yola ¢ikarak oleuropeinin
oksidatif stresi diisiirdiiglinii ve lipid peroksidasyonunu azalttigini sdylemek miimkiindiir.
Yapilan Ol¢iimler sonucunda sinir iletim hizinin NP grubunda azalip NP+OLE ve NP+GP
gruplarinda artmis oldugu goriilmiistiir. Ayrica olusturulan hasar sonrasi siyatik fonksiyonel
indeks degerinin en hizli artis gosterdigi deney grubunun oleuropein verilen grup oldugu
bulunmustur. Calismamizin sonucunda elde edilen biitiin bu bulgular néropatik agrida altin

standart olarak kullanilan gabapentine ek olarak oleuropeinin de noropatik agri tedavisinde
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alternatif bir ajan olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Bu tez kapsaminda gerceklestirilen ¢alismalar 15181nda gelecekte yapilacak arastirmalarda
oleuropein’in optimum etki gdstermesine olanak taniyacak doz calismasinin ayn1 modelde
(siyatik sinir daralmasi modeli) yapilmasinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Boylece
gabapentin uygulamasi ile benzer ve hatta daha ileri etkiyi gosterecek oleuropein dozunun
tanimlanmas1 olas1 olacaktir. Ayrica farkli noropatik agri modellerinde, ornegin diyabetik
noropatide tespit edilecek optimum doz ile caligmanin tekrarlanmasi, farkli patofizyolojik
durumlardan koken alan agrilarin tedavisi ve agr1 kesiciliginde oleuropein’in kullanilip
kullanilamayacaginin anlasilmasi agisindan énemlidir. Kronik agriya ek olarak olusturulacak
akut agr1 modellerinde oleuropein uygulamasinin test edilmesi ileriki ¢aligmalar i¢in 6nem
arzetmektedir. Akut agrinin giderilmesinde etkili olmasi1 durumunda oleuropeinin daha yaygin
kullanimi da miimkiin olacaktir. Planlanmasi gereken bir diger arastirma konusu ise
oleuropein’in etki mekanizmasinin anlagilmasina doniik molekiiler ¢aligmalardir. Mekanistik
olarak molekiiler diizeyde etki mekanizmasmin anlagilmast oleuropein’in preklinik
arastirmalardan klinik ¢aligmalara da giivenle tasinmasina imkan verecektir. Potansiyel bir ilag
aday1r olarak oleuropein’in farkli agr1 durumlar1 ve uygulama bolgelerine gore ilag
formiilasyonunun yapilmasi da etkinliginin artmasina olumlu etki yapma potansiyeli

tasimaktadir.
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