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ONAY SAYFASI



ONSOZz

Calismanin amaci, deneysel fibromiyaljide goriilen bilissel islev bozukluklar
ve inflamasyon belirte¢leri lizerine aralikli orucun etkilerini incelemekti.

Calisma konusunun belirlenmesinde ve calismanin yapilmasinda bilgisi ve
tecriibeleriyle yol gosteren danismanim Sayin Prof. Dr. Nilsel OKUDAN’a, ¢alisma
boyunca akademik deneyimlerini ve destegini paylasan Saymn Prof. Dr. Muaz
BELVIRANLI’ya, egitimim ve tez ¢alismam boyunca her konuda yardimlarin
esirgemeyen Aras. Gor. Dr. Tugba SEZER e, lisansiistii egitimim boyunca hep yanimda

olan sevgili aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACR: Amerikan Romatoloji Koleji

ADF: Alternatif giin orucu

AMP: Adenozin monofosfat

AMPK: AMP ile aktiflestirilen protein kinaz
ATG: Otofaji ile iliskili gen

ATP: Adenozin trifosfat

BDNF: Beyin kaynakli norotrofik faktor
BHB: B-hidroksibutirat

ER: Endoplazmik retikulum

FM: Fibromiyalji

FMD: Orug taklit eden diyet

FST: Zorlu yiizme testi

IF: Aralikli orug

IL-10: interl6kin-10

IL-6: Interlokin-6

LC3: Hafif zincir 3

LC3-I: Hafif zincir 3-1

LC3-1I: Hafif zincir 3-11

LTD: Uzun siireli depresyon

LTM: Uzun siireli hafiza

LTP: Uzun siireli giiclendirme

mTOR: Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi
mMTORC1: mTOR kompleksi 1

MWM: Morris su labirenti

NAFLD: Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi
NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptorii

OF: Acik alan testi

PF: Periyodik orug

PI3K: Sinif 111 fosfatidilinositol 3-kinaz



STM: Kisa sureli hafiza
TNF-a: Timor nekroz faktori-o
TRF: Zaman kisith beslenme

ULKZ1: unc-51 benzeri kinaz
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Aralikh orucun rezerpinle olusturulan deneysel fibromiyalji modelinde
inflamasyon ve kognisyon iizerine etkisi

Emine Esra Bayrak

Fizyoloji (TIP) Anabilim Dal

YUKSEK LiSANS TEZIi / KONYA-2024

Fibromiyalji (FM), eklem sertligi, yorgunluk, uyku bozuklugu, bilissel islev bozuklugu ve
depresyon gibi semptomlarla kendini gosteren kronik yaygin kas-iskelet agrisi ile karakterize bir
hastaliktir. Semptomlarin ¢oklu ve degisken olmasi nedeniyle FM igin spesifik ve standartlastirilmig
tedaviler bulunmamaktadir. Mevcut kanitlar multidisipliner bir yaklagimi onermekte ve beslenme
onemli bir terapotik stratejiyi temsil etmektedir. Calismada disi siganlara rezerpin verilerek olusturulan
deneysel fibromiyalji modelinde aralikli orucun inflamasyon ve kognisyon iizerine etkisinin
arastiritlmasi amaglandi.

Caligmada 28 adet disi Wistar sican kullanildi. Siganlar; Kontrol grubu (n=6), Fibromiyalji
grubu (n=6), Aralikli orug¢ grubu (n=8), Fibromiyalji+Aralikli oru¢ grubu (n=8) olmak fiizere 4 gruba
ayrildi. Aralikli orug gruplari protokollerine uygun olarak 30 giinliik programa alinarak 24 saat besin
erigimi 24 saat aclik dongiisii olusturuldu. Fibromiyalji gruplarina ise protokollerine uygun olarak 3 giin
cilt altina rezerpin uygulandi.

Caligsmanin 4. giiniinden itibaren haftada bir mekanik allodini aragtirmak amactyla von Frey ve
termal hiperaljeziyi arastirmak amaciyla soguk allodini testleri yapildi. Calismanin sonunda kognisyon
arastirmas1 amaciyla Morris su labirenti, lokomotor aktivite ve anksiyeteyi arastirmak amaciyla agik
alan ve depresyon ile iligskilendirilen garesizlik davramigim tespit etmek i¢in zorlu yiizme testleri
uygulandi. Bu testlerin bitiminden 24 saat sonra siganlar ketamin anestezisi altinda intrakardiyak kan
alim sonrast servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edilerek soleus kasi ve hipokampus ¢ikartildi.
Alian 6rneklerden BDNF, LC3-11 ve IL-6 sitokin analizi yapildi.

Calismada otofaji belirteci olan LC3-1l seviyesinin aralikli oru¢ gruplarinda fibromiyalji
gruplarina gére daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Kognisyon belirteci BDNF ve inflamasyon
belirteci IL-6’da gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05).

Anahtar Sozciikler: Aralikli orug; BDNF; inflamasyon; kognisyon.
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REPUBLIC OF TURKEY
SELCUK UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

The effect of intermittent fasting on inflammation and cognition in a reserpine-
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Fibromyalgia (FM) is a disease characterized by chronic widespread musculoskeletal pain
manifested by symptoms such as joint stiffness, fatigue, sleep disturbance, cognitive dysfunction, and
depression. There are no specific and standardized treatments for FM due to the multiple and variable
symptoms. Current evidences suggest a multidisciplinary approach, and nutrition represents an
important therapeutic strategy. The aim of the study was to investigate the effects of intermittent fasting
on inflammation and cognition in an experimental fibromyalgia model created by giving reserpine to
female rats.

28 female Wistar rats were used in the study. The rats were divided into 4 groups: Control
group (n=6), Fibromyalgia group (n=6), Intermittent fasting group (n=8), Fibromyalgia+Intermittent
fasting group (n=8). Intermittent fasting groups were included in a 30-day program in accordance with
their protocols, and a 24-hour food access and 24-hour fasting cycle was created. Fibromyalgia groups
were administered subcutaneous reserpine for 3 days in accordance with their protocols.

Starting from the 4th day of the study, von Frey tests were performed once a week to investigate
mechanical allodynia and cold allodynia tests were performed to investigate thermal hyperalgesia. At
the end of the study, Morris water maze was performed to investigate cognition, open field tests were
performed to investigate locomotor activity and anxiety, and forced swimming tests were performed to
detect helplessness behavior associated with depression. 24 hours after the end of these tests, rats were
sacrificed under ketamine anesthesia with intracardiac blood collection and cervical dislocation, and
soleus muscle and hippocampus were removed. BDNF, LC3-Il and IL-6 cytokine analysis were
performed on the samples taken.

In the study, it was found that the level of LC3-Il, an autophagy marker, was higher in the
intermittent fasting groups than in the fibromyalgia groups (p<0.05). There was no difference between
the groups in the cognition marker BDNF and the inflammation marker IL-6 (p>0.05).

Keywords: Intermittent fasting; BDNF; inflammation; cognition.
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1. GIRIS
1.1. Fibromiyalji
1.1.1. Tamim ve Tarihgce

Fibromiyalji (FM), kronik kas-iskelet agrisi, hiperaljezi ve allodini ile
karakterize bir hastaliktir (Antunes ve Marques 2022). Ek olarak, kas ve eklem sertligi,
kronik yorgunluk, uyku bozuklugu, anksiyete, depresyon, duygudurum bozukluklari,
fibrofog olarak adlandirilan kognitif bozukluklar, genel hassasiyet ve normal giinliik
aktiviteleri yerine getirememe gibi semptomlarla iliskilidir (Siracusa ve ark 2021,
Qureshi ve ark 2021, Berwick ve ark 2022).

FM’nin tanimu yillar iginde 6nemli revizyonlardan gegmistir (Al Sharie ve ark
2024). Gowers ilk olarak 1904'te "fibrozit" terimini kullanmistir. Bu terim, 1980'lerde
FM’nin merkezi sinir sistemi ile iligkili bir etiyolojiye sahip olabileceginin 6ne
stirlilmesine kadar kullanilmistir. 1950'de Graham, fibroziti spesifik bir hastaligin
olmadig1 agr1 sendromu olarak tanimlamistir. 1977°de ise Smythe ve Moldofsky
tarafindan agr1 noktalar1 olarak bilinen asir1 hassasiyet bolgelerinin tanimlanmasinin

ardindan "fibromiyalji" terimi ortaya atilmistir (Gyorfi ve ark 2022).

1.1.2. Epidemiyoloji

FM diinya capinda yaklasik % 2’lik bir yayginliga sahiptir (Berwick ve ark
2022). Her yasta goriilebilmesine ragmen en sik 30-35 yas arasi kadinlarda teshis
edilmektedir (Qureshi ve ark 2021). FM’nin kadinlarda erkeklere gore daha yaygin
goriilmesinin nedenleri heniiz tam olarak anlasilamamistir. Ancak bu duruma katkida
bulundugu varsayilan birka¢ faktdr vardir (Elkholy ve ark 2023). Bunlardan biri
erkekler ve kadinlar arasindaki hormonal farkliliklardir. Ostrojen ve progesteron gibi
kadin cinsiyet hormonlarmin agri algisin1 diizenledigi ve FM gelisiminde rol
oynayabilecegi gosterilmistir (Schertzinger ve ark 2018). Bir digeri ise erkekler ve
kadinlar arasindaki agr1 algisindaki farkliliklardir. Calismalar, kadinlarin erkeklerden
daha diisiik bir agr1 esigine ve agriya karsi daha fazla duyarliliga sahip oldugunu

gostermistir (Elkholy ve ark 2023).

Tiirkiye’de FM’nin kadinlardaki yaygmligi % 6,8 olarak tespit edilmistir.
FM’de risk etkenleri olarak; kadin olmak, orta yasl olmak, diisiik egitim diizeyi ve
ekonomik diizey, bosanmis olmak ve engelli olmak gosterilmistir (Sonmez ve ark

2015). Bununla ilgili yapilan bir ¢alismada da, Tirkiye’nin Denizli ilinde tekstil



calisanlar1 gozlemlenmis ve FM tanist koyulan hastalarda FM risk etkenleri olarak
ayni faktorler saptanmistir (Cobankara ve ark 2011).

1.1.3. Etyopatogenez

FM, stres diizeyi yiiksek olan bireylerde agri sendromu olarak taninmis
olmasma ragmen son yillarda FM’yi tanimlayan tek bir tetikleyici olmadig
anlasilmistir. FM’nin etiyolojisi hala bilinmemektedir ve bu alandaki arastirmalar,
genetik yatkinligi, bagisiklik sistemini, otonom sistemi, inflamatuar yaniti,

norotransmitterleri ve psikolojik faktorleri kapsamaktadir (Khurshid ve ark 2021).

FM’nin patolojik mekanizmalarindan biri, merkezi agri1 yollarinin degismesi
ve agr algisinin artmasiyla merkezi duyarlilagmadir. Hipotalamik-hipofiz-adrenal
ekseninin  merkezi duyarlilagmanin kurulmasinda O6nemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir (Khurshid ve ark 2021). Diger bir patolojik mekanizma, FM
hastalarinda bir¢ok proinflamatuar yolun ve mediatoriin aktive olmasidir. Gegmiste
FM, inflamatuar olmayan bir hastalik olarak kabul edilmistir fakat deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismada (Cordaro ve ark 2022) proinflamatuar sitokinlerin
salimmminin arttig1 tespit edilmistir ve bunlarin asir1 ekspresyonu, agri benzeri
davraniglarin gelisimi ile iligkili bulunmustur. Bu aracilar, immiin/inflamatuar hiicreler
tarafindan salgilanmakta ve interlokin-6 (IL-6), interlokin-1 beta (IL-1B), timor
nekroz faktorii-o. (TNFa), interlokin-10 (IL-10), monosit kemoatraktan protein 1
(MCP-1), glutamat, sinir biiylime faktorii (NGF) ve P maddesini icermektedir. Kalic1
IL-6 artis1, hem hastalarda hem de deney hayvanlarinda kronik agr ile iligkilidir
(Marino ve ark 2023, Qureshi ve ark 2021). FM hastalarinda beyin omurilik sivisinda
noropeptit P maddesi konsantrasyonu, saglikli katilimcilara gore ti¢ kat daha yiiksektir.
P maddesi, FM semptomlari1 modiile eden ve gii¢clendiren agriya katilmaktadir.
Ayrica bir¢ok hasta uyku problemi yasadigi icin FM’nin patogenezinde rol oynadigi,
diisik melatonin seviyesinin gece agri hissini yogunlastirabilecegi gosterilmistir

(Assavarittirong ve ark 2022).

1.1.4. Tam Kiriterleri

FM’de tipik sikayet yaygin agr ve sertliktir, ancak semptomlar karakteristik
olarak belirsizdir. FM ile iliskili ¢coklu semptomlar ve komorbiditelerin olmasi tani
koymay1 zorlastirmaktadir. FM tanisin1 koymadaki giicliik yalnizca semptomlarin

niteliksel ve dlgiilemez olmasi degil, ayn1 zamanda hangi semptomlarin (veya fiziksel



bulgularin) dl¢lilmesi gerektigi ve semptom siddetinin nasil agiklanmasi gerektiginin
belirlenememesidir. Bu nedenle FM teshisi hala yetersiz olmakta ve bunun sonucunda
da FM tedavisi giiclesmektedir (Wolfe ve Rasker 2021, Arnold ve ark 2019).

FM tan kriterlerini ilk olarak 1990'da Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)
derlemistir. ACR'ye gore, 18 spesifik viicut bolgesinin en az 11'inde palpasyonla agri
Ve en az li¢ ay siiren kronik yaygin agri olmas1 FM olarak kabul edilmistir (Siracusa
ve ark 2021) (Sekil 1.1.4.1).

Sekil 1.1.4.1. Fibromiyalji tanisinda kullanilan viicut bolgeleri (Siracusa ve ark 2021).

2010 yilinda hassas nokta sayimindan vazgegilerek ACR tarafindan, viicuttaki
agrili bolge sayisi, yorgunluk, biligsel bozukluk, uyku bozuklugu ve somatik
semptomlarin yayginligini degerlendiren 6n tani kriterleri onerilmistir. Tan1 kriterleri,
FM'yi teshis etmek i¢in laboratuvar veya radyolojik testlere dayanmamakta ve FM tipi
semptom siddetini 6lgmek icin kullanilan 0-12 Semptom Siddet Olgegi'ne gore
yapilmaktadir (Maffei 2020).

2016 yilinda, 2010 ACR kriterlerinin incelenmesi ve diger hastaliklarin eslik
ettigi durumlarda FM tanisinin net olmamasi, bazi bolgesel agr1 sendromlarinin
dislanamamasi ve klinik baglamda taninin gegerlilik ve giivenilirligindeki sinirlamalar
nedeniyle ACR kriterleri revize edilmistir (Galvez-Sanchez ve Reyes Del Paso 2020).
Baz1 fibromiyalji hastalari, nosiseptif ve biligsel isleme arasindaki etkilesime atfedilen
konsantrasyon giligliikleri, unutkanlik, planlama, karar verme sorunlar1 gibi bilissel
zorluklar yasarlar: Diisiik yogunluklu somatosensoriyel stimiilasyonla iliskili agr
deneyimi, geleneksel agr1 esigi ve tolerans Ol¢iimleriyle karsilastirildiginda FM’de
dikkat, hafiza ve yiiriitiicii islevlerle giiglii bir sekilde iligkilidir (Garcia Rodriguez ve
Abud Mendoza 2020).



1.1.5. Fibrofog

FM’nin ana semptomlar1 Kronik yaygin kas-iskelet agrisi, yorgunluk, uyku
bozuklugu ve psikolojik bozukluklar olsa da, bilissel islev bozuklugu FM'li kisilerin
yaklasik %70'i tarafindan bildirilmektedir. Ve bu bilissel islev bozukluklar: zihinsel
kanisiklik, dikkatsizlik, 6grenme giicliigii, yavas islem hiz1 gibi sorunlarla karakterize
edilmektedir. Bunlarin tamami "fibrofog" olarak adlandiriimaktadir. Fibrofog,
"fibromiyalji sisi" veya "beyin sisi" olarak da bilinmektedir. Fibrofog FM’de agr
semptomlarindan bile daha rahatsiz edici olabilmektedir (Kratz ve ark 2020, Alfeo ve
ark 2022, Ge ve ark 2019). Diger romatolojik hastaliklar1 olan hastalarla
karsilastirildiginda FM’li hastalarda bilissel islev bozukluklar1 2,5 kat daha yaygindir
(Kravitz ve Katz 2015).

FM hastalarinda bilissel islev bozuklugu; yonetici islev, calisma bellegi,
semantik bellek, epizodik bellek ve dikkat olmak iizere bes alanda tanimlanmuistir.
Yonetici islev, bilis ve duygunun kontrol mekanizmalarini igeren ve frontal lob
tarafindan aracilik edilen islevleri ifade etmektedir. Calisma bellegi, bilgiyi depolama,
isleme ve ¢oklu gorev yapma becerisinde yer almaktadir. Caligsma bellegiyle yakindan
baglantili olan dikkat, beynin ilgili girdileri depolamak ve ¢alisma bellegine islemek
icin segmesini saglamaktadir. Semantik bellek, kelimelerin ve gergeklerin bilgisidir.
Epizodik bellek, belirli olaylar1 veya boliimleri hatirlama yetenegidir. FM’li hastalarda
bu bes alanda da eksiklikler tespit edilmistir. Ancak yonetici islev, calisma bellegi ve
dikkatte bulunan eksiklikler diger iki bellek tiiriinden daha giigliidiir. Hafiza ve dikkat
eksiklikleri giinliik yasami etkiledigi i¢in 6nemli semptomlardir ve norobilissel testlere

ithtiya¢ oldugunu gostermektedir (Kravitz ve Katz 2015).

69 FM hastasi ile yapilan bir ¢alismada hastalarin ¢alisma bellegi, dikkat,
yonetici islev ve bilgi isleme hizinda kontrol grubuna goére daha diisiik bir biligsel
performansa sahip oldugu bulunmustur (Serrano ve ark 2022). Bir bagka ¢alismada
FM semptomlarinin bilissel performans iizerindeki etkisini arastirmak amaglanmis ve
FM’li hastalarin islem hizi, dikkat, gorsel ve sozel bellek, biligssel esneklik ve
organizasyon becerileri noropsikolojik testlerinde kontrol grubuna kiyasla daha zayif
performans gosterdigi ortaya konmustur (Galvez-Sanchez ve ark 2018). Yirmi FM
hastas1 noropsikolojik eksiklikler icin kapsamli testlerden gecirilmis ve elde edilen
veriler kontrol grubuyla kiyaslandiginda FM grubunda 6nemli 6l¢iide azalmis ¢alisma

belleginin oldugu bulunmustur (Luerding ve ark 2008). FM’li hastalarda ¢alisma
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bellegi ve dikkati dlgmek icin yapilan bir baska ¢alismada, otuz FM hastas1 kadinin
kontrol grubuna kiyasla dikkat ve c¢alisma belleginde bozulma oldugu saptanmistir
(Dick ve ark 2008). Seo ve arkadaslarinin (2012) FM’li hastalarin ¢alisma belleginde
yer alan noral korelasyonlardaki farki agiklamak i¢in yaptiklar1 ¢alismada, FM
grubunda kontrol grubuna kiyasla g¢alisma belleginin 6nemli Ol¢iide daha diisiik
aktivasyon gosterdigini ortaya koymuslardir. Ayrica noral aktivite her bir hastada agri
esigi ile yakin korelasyon gostermistir. Bu nedenle, ¢alisma bellegindeki bozulmanin
sadece depresyon ve anksiyeteyle degil, ayn1 zamanda agrinin kendisiyle de iliskili
oldugu sonucuna ulagilmistir (Seo ve ark 2012). Bu ¢alismalarin sonuglartyla uyumlu
olarak yapilan bir bagka ¢alismada da FM'li hastalarin kontrollerle karsilastirildiginda
caligma bellegi ve sozel akicilikta daha diisiik performans gosterdigi ancak islem
hizinin bozulmadigi bulunmustur (Di Tella ve ark 2015). Bu ¢alismalara ragmen 50
yas ve lizeri kadinlarla yapilan bir baska caligmada ise dikkat ve yonetici islev
degerlendirilmis ve FM’li hastalar ile kontrol grubu arasinda 6nemli bir farklilik
bulunamamistir (Cherry ve ark 2014). Walitt ve arkadaslariin (2016) yaptiklari
calismada FM hastalar1 kontrol grubuna kiyasla c¢alisma bellegi performansinda
farklilik gostermemistir. Bu calismalarla uyumlu olarak yapilan bir baska ¢alismada
da FM grubuyla kontrol grubu arasinda g¢alisma belleginde onemli bir farklilik

bulunamamustir (Pidal-Miranda ve ark 2018).

1.1.6. Fibromiyalji ve inflamasyon

Bagisiklik sisteminin birincil amaci, viicudu bakteriler, viriisler, mantarlar,
parazitler ve hasarli hiicreler gibi yabanci maddelerden arindirmaktir. Bagisiklik
sistemi, dogustan gelen ve adaptif olmak iizere iki bolimden olugmaktadir. Her
boliimiin viicudun biitiinliiglinii korumada belirgin sekilde farkli sorumluluklar olsa
da, ortak gorevleri zararli antijenleri viicuttan uzaklastirmaktir. Dogustan gelen
bagisiklik sistemi, inflamatuar yaniti baglatmaktan sorumluyken, adaptif bagisiklik
sistemi antijene maruz kaldigr i¢in "0grenme" ve "hafiza" olusturmak iizere
tasarlanmistir (Bennett ve ark 2018).

Dogustan gelen bagisiklik sistemi tarafindan olusturulan inflamasyon, canli
organizmalar1 virlisler, bakteriler, mantarlar veya 6lii hiicreler dahil olmak {izere
zararli faktorlerden koruyan bir siiregtir (Deng ve Liu 2021). Inflamasyon viicutta,
enfektif veya travmatik bir durumu tehlike olarak algiladiginda baglamaktadir (Bennett

ve ark 2018). Akut inflamasyon, organizmalardan patojenleri, hiicresel kalintilar1 ve



inflamatuar mediatorleri ortadan kaldirmaya hizmet etmekte ve doku onarimini
uyararak inflamasyonun ¢oziilmesini ve doku homeostazisinin yenilenmesini
saglamaktadir (Deng ve Liu 2021). Inflamasyon olmadan, endojen/ekzojen hasarlara
yanit ve herhangi bir yaralanma sonrasi doku onarimi miimkiin olmayacaktir (Coskun
Benlidayi 2019). Bununla birlikte inflamasyon, ateroskleroz, tip 2 diyabet, inflamatuar
bagirsak hastaligi, kistik fibroz, romatoid artrit, Alzheimer hastaligi ve benzeri
otoimmiin veya otoinflamatuar hastaliklara yol agabilmektedir (Deng ve Liu 2021).

Bir hipoteze gore FM hastalarinda, inflamatuar sitokinlerin sinir sisteminin
bagisiklik hiicreleriyle etkilesimi sirasinda sinir aglarinda bozulmalara sebep
olabilecegi ve boylece merkezi ve periferik duyarlilikta artma ve noéroinflamasyona
yol agabilecegi One siiriilmiistiir (Peck ve ark 2020). Mikroglia, hem beyinde hem de
tiim viicutta patojenlere karst koruyucu bir inflamatuar yanit olusturmakla gorevli
merkezi sinir sisteminin bagisiklik hiicreleridir. Noroinflamasyon sirasinda mikroglia,
diger bagisiklik hiicrelerini aktive etmeyi ve patojenleri ortadan kaldirmayi amaglayan
sitokinler, kemokinler ve reaktif oksijen tiirleri dahil olmak {izere proinflamatuar
mediatorler tiretmektedir (Mueller ve ark 2023). Ayrica, FM'nin hem pro-inflamatuar
(IL-6) hem de anti-inflamatuar (IL-10) sitokinlerinin seviyelerinin yiikselmesiyle
karakterize edildigi gosterilmistir (Pinto ve ark 2023). Sitokinlerin agrinin
indiiklenmesi ve surdirilmesindeki roli onemlidir. Bu nedenle, FM'li hastalarin
plazmasinda veya serumunda IL-6 gibi sitokinlerin daha yiiksek seviyeleri, FM'deki
agri ile iligkili olabilmektedir (Ugeyler ve ark 2011).

Inflamasyon aracilari, hiicre kaynakli ve plazma kaynakli aracilar olarak
siiflandirilmaktadir. Makrofajlar, 16kositler, lenfositler, endotel hiicreleri, mast
hiicreleri ve trombositler gibi bir¢ok hiicre inflamasyonda rol oynamaktadir. Hiicre
kaynakli mediatorlerin dogas1 farklidir ve sitokinleri (interlokinler, timor nekroz
faktorii ve kemokinler), lizozomal bilesenleri (proteazlar, kollajenaz ve elastaz),
arasidonik asit tlirevlerini (siklooksijenaz ve lipoksijenaz), oksijen tiirevli serbest
radikalleri, reaktif oksijen tiirlerini, nitrik oksit, ndropeptidleri, biiyiime faktorlerini,
trombosit aktive edici faktorii, lipit aracilarii (adiponektin, leptin, ve
endokannabinoidler) ve vazoaktif aminleri (serotonin ve histamin) igermektedir. Ayn1
zamanda, plazma kaynakli inflamatuar mediatorler karacigerde sentezlenmekte ve
pihtilagma faktorlerini, akut faz proteinlerini ve kompleman proteinlerini icermektedir

(Coskun Benlidayi 2019).



Mast hiicreleri, monositler ve notrofiller gibi bazi bagisiklik hiicrelerinin
spesifik mekanizmasi hala belirsiz olmasina ragmen, FM’nin inflamatuar matrisinin
olusumunda rol oynayabilecegi tahmin edilmektedir (Yao ve ark 2023). Deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismada, kaslarda bulunan yerlesik makrofajlar, IL-1p ve IL-
6 gibi proinflamatuar sitokinlerin kronik yaygin kas agrisinin gelisimine katkida

bulundugu rapor edilmistir (Gregory ve ark 2016).

inflamasyon, I1L-1, IL-6 ve TNF-a gibi faktorler tarafindan desteklenirken, IL-
10 ve tiimor nekroz faktorii-p dahil olmak {izere sitokinler tarafindan inhibe
edilmektedir. Bununla birlikte, ayrimlar mutlak degildir ve baz1 faktorler ikili rol
oynamaktadir. Kronik inflamasyon baglaminda, IL-6 genellikle proinflamatuar olarak
kabul edilmekte, ancak antiinflamatuar etkilere sahip olabilecegi ve doku onarimi

gibi diger siirecleri destekleyebilecegi de gosterilmistir (Bennett ve ark 2018).

1.1.7. interlékin-6

IL-6, hem dogustan gelen bagisiklik hem de adaptif bagisiklik icin ¢ok
onemlidir (Pandolfi ve ark 2020). IL-6, stres, yorgunluk, hiperaljezi ve sempatik sinir
sistemi aktivasyonu ile iligkili bir akut faz reaktanidir (Wallace ve ark 2015). IL-6,
l6kositler ve kas hiicreleri de dahil olmak {izere ¢esitli hiicreler tarafindan {iretilen
proinflamatuar bir sitokindir (Logasso ve ark 2024). Ve bu IL-6 tiretimi, inflamasyon
bolgelerinde giiglii bir sekilde artmaktadir (Pandolfi ve ark 2020). IL-6, bagisiklik
tepkilerini diizenlemede ve kronik inflamasyona aracilik etmede merkezi bir rol

oynamaktadir (Logasso ve ark 2024).

IL-6 ile FM arasindaki iliski tam olarak acgiklanmamis olsa da, sistemik
inflamasyon ve bagisiklik sistemi aktivasyonunun FM’nin patogenezinde ve klinik
belirtilerinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. IL-6, merkezi duyarlilagma ile
iligkilidir ve bu nedenle FM hastalarinin yasadigi agriyr siddetlendirmektedir.
(Logasso ve ark 2024). IL-6 agri1 algisini giiglendirirken ayni1 zamanda depresyona yol
acabilen yorgunlugu ve biligsel bozuklugu da tesvik etmektedir (Singh ve ark 2019).
Yapilan bir ¢caligmada, agr1 hiperaljezisinin ortaya ¢ikmasiyla zamansal olarak iliskili
olan yiiksek IL-6 ekspresyonu bulunmugstur. Ayrica IL-6 uygulamasinin si¢anlarda
merkezi duyarlilasma ve 1s1 hiperaljezisine neden oldugu gozlemlenmistir (Fang ve

ark 2015).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6277637/#B16

Mendieta ve arkadaslarinin (2016) yaptig1 bir ¢aligmada FM’li hastalarda
inflamasyon belirtegleri 6l¢iilmiis ve kontrol grubuna gore IL-6 ve IL-8 diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur. IL-6 ve IL-8 diizeylerinin FM semptomlarinin siddetiyle iligkili
oldugu saptanmistir. FM’li hastalarin serumunda IL-6 seviyesini 6l¢gmek i¢in yapilan
bir ¢aligmada 84 FM’li kadin dahil edilmis ve FM'li grupta kontrole kiyasla IL-6'nin
serum diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. IL-6 diizeyindeki degisikliklerin FM
hastalarindaki semptomlarin siddetini etkileyebilecegi diistiniilmiistiir (Tsilioni ve ark
2016). Yapilan bir baska ¢alismada ise, FM ve saglikli kontroller arasinda dolasimdaki
sitokinleri karsilagtirmak i¢in 125 FM'li kadinda plazma sitokin diizeyleri
arastirilmistir. Bunun sonucunda, FM'li grupta kontrol grubuna kiyasla IL-2, IL-6 ve
TNF- a diizeyleri daha yiiksek, buna karsin IL-1f daha diisiik bulunmustur (Ernberg
ve ark 2018). Ayrica 50 FM’li hastanin incelendigi bir baska ¢alismada da IL-6, IL-21
ve IL-23 gibi serum sitokinlerinin FM grubunda kontrole kiyasla daha yiiksek
seviyelerde bulunmasi devam eden bir inflamatuar siirecin varligini dogrulamistir
(Dolcino ve ark 2020). Ek olarak Paroli ve ark. (2024) da FM'li hastalarda IL-6 ve IL-
8 sitokin diizeylerinin konsantrasyonlarinin semptomlarin siddetiyle iligkili oldugunu
bildirmistir.

1.2. Deneysel Fibromiyalji Modelleri

21. yiizyildan itibaren FM’nin norobiyolojisini daha iyi anlamak igin,
patofizyolojisi ~ ve  farmakoterapisindeki  klinik  ozellikleri  taklit eden
deneysel hayvan modelleri gelistirilmistir. Bu modeller FM semptomlar1 ve
mekanizmalart ile yeni tedavi stratejilerinin kapsamli bir sekilde incelenmesini

saglamistir (Ueda ve Neyama 2023, Brum ve ark 2022).

FM modellerinde, FM hastalarindaki agr1 ve asir1 duyarlilik gibi temel
semptomlarin; yorgunluk, uyku bozuklugu, depresyon, anksiyete gibi yasam kalitesini
kotiilestiren  birincil komorbiditelerin  ve periferik ve merkezi duyarlilik,
inflamasyon/ndroinflamasyon, uyarici ve inhibe edici noérotransmitterlerin
seviyelerindeki degisiklik gibi yaygin patolojik mekanizmalarin taklit edilmesi
gerekmektedir (Brum ve ark 2022).

FM’nin tiim klinik belirtilerini kapsayan tek bir deneysel hayvan modeli
yoktur. Literatiirdeki veriler; asitli tuzlu suyun kaslara uygulanmasi1 modeli, strese
dayali yontemler (soguk, ses ve yiizme stresi kaynakli deneysel FM modeli) ve

biyojenik aminlerin sistemik tiikenmesi (rezerpin kaynakli deneysel FM modeli)
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olmak iizere bes farkli yaklagimi 6nermektedir (Bourke ve ark 2022, Brum ve ark
2022).

Asitli tuzlu su kaynakli deneysel FM modeli Sluka ve arkadaslari tarafindan
2001°de, kas-iskelet sistemini etkileyen inflamatuar olmayan bir agri modeli olarak
gelistirilmistir. Bu model ilk olarak nosisepsiyon mekanizmalarini degerlendirmek
i¢in kullanilmigtir. Uygulama protokolii, bes giinliik aralikla iki kez gastroknemius
kasina verilen asitli tuzlu su enjeksiyonundan (pH 4.0) olusmaktadir. Gastroknemius
kasina yapilan ilk asitli tuzlu su enjeksiyonu, her iki arka pengede 24 saat iginde hizl
ve gegici hiperaljeziyi tetiklemektedir. Bu ilk enjeksiyon ikinci enjeksiyon igin kas
nosiseptorlerini  hazirlamaktadir. Bu model hem siganlarda hem de farelerde
kullanilmaktadir. Siganlar i¢in 100 uL hacimde asitli tuzlu su kullanilirken fareler igin
20 pL kullanilmaktadir (Brum ve ark 2022).

Stresli durumlara maruz kalmak FM semptomlarini ve patofizyolojisini
tetiklemekte hatta kotiilestirmektedir. Bu anlamda, soguk, ses ve yiizme stresi kaynakli
deneysel FM modelleri gelistirilmistir. Bunlardan biri aralikli soguk stresi veya
tekrarlanan soguk stresi modelidir. Aralikli soguk stresi kaynakli deneysel FM modeli,
hem farelerde hem de siganlarda kullanilmaktadir. Bu model, 5-7 giin boyunca oda
sicakligl (24 °C) ile daha soguk bir sicaklik (=3 °C veya 4 °C) arasinda doniisiimlii
olarak calismayi igermektedir (Bourke ve ark 2022).

Ses stresi kaynakli deneysel FM modeli ilk olarak 2005 yilinda gelistirilmistir.
Ses stresine maruz kalma 4 giin boyunca, birinci, ti¢lincii ve dordiincii giinlerde
gerceklesmektedir. Hayvanlar, 5, 11, 15 ve 19 kHz frekanslarinda saf tonlar yayan bir
hoparlérden 25 cm uzakliktaki bir kafese yerlestirilmektedir. Kullanilan genlikler, her
dakika bes veya on saniye siiren rastgele zamanlarda 20 ila 110 dB arasinda zaman
icinde degistirilmektedir. Sese toplam maruz kalma siiresi giinde 30 dakikadir. Bir
diger FM modeli tekrarlanan ylizme stresi kaynakli deneysel FM modelidir ve ilk
olarak Quintero ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda ortaya atilmistir. Bu modelde,
hayvanlar fiziksel (ylizme) ve psikolojik (bogulma korkusu) strese maruz
birakilmaktadir. Uygulama protokolii 3 giin boyunca gergeklesmektedir. Hayvanlar,
24 - 26 °C'de 20 cm su igeren plastik bir silindire (¢cap1 30 cm, yiiksekligi 50 cm)
yerlestirilerek 10 dakika boyunca zorlu ylizme prosediiriine tabi tutulmaktadir.

Deneyin ikinci ve {giincii giinlerinde, hayvanlar 20 dakika boyunca benzer yiizme



stresine tabi tutulmaktadir. Dordiincii giin, hayvanlar davranis testlerinden 6nce 1 saat
boyunca ortam sicakligina adapte edilmektedir. Ancak bu modelin uygulanabilirligi
smirlidir. Sadece erkek siganlarda gergeklestirilmistir ve birka¢ temel duyusal
degisiklik kanitlanmistir. Bu nedenle bu modelin dogrulanmasi i¢in daha fazla

calismanin yapilmasi gerekmektedir (Brum ve ark 2022).

Rezerpin kaynakli deneysel FM modeli, biyojenik amin tiikenmesi modeli
olarak da bilinmektedir. ilk olarak Nagakura tarafindan 2009 yilinda gelistirilmistir ve
su anda FM i¢in en yaygin hayvan modelidir. Uygulama protokoli, ii¢ ardigik giin
boyunca 1 mg/kg dozunda giinliik deri alt1 rezerpin uygulamasini icermektedir. Bu,
Olglilen tiim dokulardaki biyojenik amin konsantrasyonlarii 6nemli 6lgiide
azaltmaktadir (p < 0,001). Von Frey testi kullanilarak allodini ile iligkili davranista
Oonemli bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Bourke ve ark 2022). Deneysel
modeldeki bu davranmig degisikligi hem erkek hem de disi Sprague-Dawley
sicanlarinda gozlemlenmistir. Rezerpin kaynakli deneysel FM modelini kullanan
caligmalarda, zorlu yiizme testinde (FST) hareketsizlik siirelerinin arttigini ve yiizme
stirelerinin azaldigimi bildirmistir (Singh ve ark 2021b, Diksha ve Singh 2024). Bu,
hem si¢canlarda hem de farelerde depresif benzeri davranigin gostergesidir. Ek olarak,
bu modelde deney hayvanlarinin Morris su labirenti (MWM) testinde platforma
ulagmada gecikme gosterdigi bildirilmistir. Rezerpin kaynakli deneysel FM modeli,
yalnizca FM'nin temel semptomlarint degil ayn1 zamanda depresyon, anksiyete ve
biligsel islev bozuklugunun iliskili komorbiditelerini de ortaya ¢ikarma yetenegini

kanitlamaktadir (Bourke ve ark 2022).

FM'yi incelemek icin bircok deneysel hayvan modeli kullanilmis olsa da,
rezerpin kaynaklt FM modeli klinik fenotipe en iyi sekilde uyarlanabilen model olarak
ortaya ¢ikmistir (Bourke ve ark 2022).

1.3. Arahikh Orug
Aralikli oru¢ (IF) diyet modeli, viicut agirliginin azaltilmasi ve sagligin

korunmas1 amaciyla yapilan, son yillarda popiilerligi giderek artan bir diyet modelidir.
IF insiilin direncine etki ederek obezite ve diyabeti onler (Nowosad ve Sujka 2021) ve
metabolik dengeyi saglar (Vasim ve ark 2022). Ayrica IF toplam kolesterolii, diisiik
yogunluklu lipoproteini ve trigliseritleri azaltir, yiiksek yogunluklu lipoprotein
seviyesini arttir (Santos ve Macedo 2018), kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nler (Crupi

ve ark 2020) ve kanser risk faktorlerini iyilestirir (Clifton ve ark 2021). Bunun yani
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sira norodejeneratif hastaliklarin semptomlarin1 ve ilerlemesini dnlemede IF’nin
onemini (Gudden ve ark 2021, Zhao ve ark 2022a, Strilbytska ve ark 2024) gosteren
calismalar da bulunmaktadir. Bunlar1 destekleyen sonuglar deney hayvanlarinda da

gozlemlenmistir (de Cabo ve Mattson 2019).

IF ile ilgili deney hayvanlari ve insanlar izerinde yapilan arasgtirmalarda, [F’nin
glikoz regiilasyonunu iyilestirerek, stres direncini artirarak ve inflamasyonu
baskilayarak organlar arasinda hiicresel tepkileri ortaya ¢ikardigi bulunmustur.
Beslenme doneminde hiicreler, dokuya ozgili biiyiime ve plastisite siireglerine
girmekte; aclik sirasindaysa, oksidatif ve metabolik strese karsi savunmay1 artiran ve
hasarl1 molekiilleri ortadan kaldiran yollar1 aktive etmektedirler (de Cabo ve Mattson

2019).

1.3.1. Tarihce

Orug farkli kiiltiirlerde ve dinlerde birbirinden bagimsiz, dogasi geregi insan
bedenine ve ruhuna iyi gelen bir uygulama olarak ortaya ¢ikmistir. Orug, bir hastaligi
tedavi etmek i¢in degil sagligi korumak i¢in uygulanmistir. Diizenli oru¢ tutmak
insanlarin hastaliktan korunmasina ve iyi hissetmesine yardimci olmustur (Fung ve

Moore 2021).

Modern tibbin kurucusu kabul edilen Hipokrat (MO yaklasik 460-370), orucun
ilk savunucularindan biri olmus ve yasadigi donemde obezitenin yayilan ciddi bir
hastalik oldugunun farkina varmis, obezitenin tedavisi igin yemeklerden sonra biraz
gii¢ sarf edilmesini, yliksek-yagl bir diyet uygulanmasin1 ve giinde sadece bir kez
yemek yenmesini Onermistir. Baska bir deyisle, yirmi dort saatlik orucu obezitenin
tedavisi i¢in yararli gdrmiistiir. Eski Yunanlilar, insanlar hasta olduklarinda yemekten
kagindigi i¢in orucun hastaliklara dogal bir ¢are olacagina inanmiglardi. Ayrica orucun
zihinsel ve biligsel yetenekleri artirdigini, orug sirasinda problemleri ve bulmacalar
daha kolay ¢ozebildiklerini fark etmislerdi. Daha modern zamanlarda, oru¢ tutmanin
potansiyel saglik yararlari ara ara fark edilmis ve sonra unutulmustur. 1800'lerde
Amerikali doktor Edward Dewey, neredeyse tiim hastaliklarin asir1 yemekten
kaynaklandigina inanmistir. 1900'lerde, bir¢ok hastalikta orucun yararh etkilerini
belgeleyen ilk kisi olan Alman doktor Otto Buchinger, oru¢ tutmanin en etkili

biyolojik tedavi ydntemi oldugunu savunmustur. 2000'lerde Italyan bir biyogerontolog
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ve orug arasgtirmacisi olan Valter Longo orug¢ tutmanin, uzun ve saglikli bir yasam

stiresine katkida bulunacagini 6ne stirmistiir (Phillips 2019).

1.3.2. Aralikh Oru¢ Modelleri

IF’nin dort farkli modeli bulunmaktadir. Bu modeller, aglik periyodunun siiresi
ve metabolik fonksiyon iizerindeki etkileri bakimindan farklilik gdstermektedir.
Bunlar, alternatif giin orucu (ADF), zaman kisitli beslenme (TRF), periyodik orug (5:2
modeli - PF) ve orug taklit eden diyetlerdir (FMD) (Gudden ve ark 2021).

1.3.2.1. Alternatif giin orucu
Alternatif giin orucu, 24 saatlik orucu takip eden giinde 24 saatlik ad libitum
beslenmenin dongiisiinden olugmaktadir. Orug giinlerinde giinliilk alinmasi gereken

kalorinin en fazla % 25'i tiiketilebilmektedir (Ojo ve ark 2022).

ADF uygulanan deney hayvanlarinin viicut agirliginda 6nemli bir azalma (%5-
30) saptanmistir. ADF'nin kanser tiirlerinden kolorektal ve meme kanserlerinde timor
ilerlemesini geciktirdigi ve farelerde miyokard enfarktiisiine karsi otofajiye bagl
koruma sagladigi bulunmustur. Ayrica ADF, tip 2 diyabetli kemirgen modellerinde
insiilin direncini 6nlemekte, glikoz homeostazini iyilestirmekte ve lipit birikimini

azaltmaktadir (Duregon ve ark 2021, Zhang ve ark 2022).

Fareler lizerinde olusturulan Alzheimer modelinde, ADF’nin beyinde amiloid
beta birikmesini Onleyerek biligsel islev bozuklugunu iyilestirdigi ve aquaporin-4
polaritesini eski haline getirdigi gosterilmistir (Zhang ve ark 2017). Bununla birlikte,
bir baska arastirma ekibi, Alzheimer olusturulan farelerde 14 ay boyunca ADF
uygulamasinin amiloid-beta'y1 azaltmadigini, ancak olumlu bilissel etkiler gosterdigini

ortaya ¢ikarmislardir (Francis 2020).

MWM’de yapilan bir ¢alismada, ADF uygulanan fareler gizli platforma daha kisa
stirede ulasmiglar ve hedef kadranda daha fazla zaman gecirmislerdir. Bunun sonucu
olarak ADF’nin kontrollere kiyasla uzaysal bellegi artirdiklari bulunmustur (Lobo ve
ark 2022).

Parkinson fare modelinde yapilan ve ndroprotektif etkilerin arastirildig: bir baska
calismada, ADF’nin beyin kaynakli ve glial kaynakli norotrofik faktor seviyelerini

artirarak dopaminerjik norokoruma sagladigi gosterilmistir (Ojha ve ark 2022).
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ADF’nin iskemik inme iizerindeki etkilerini arastiran bir ¢alismada, iskemik
inmeye yanit olarak TNF-a ve IL-6 seviyelerindeki artisin 6nemli 6l¢iide baskilandigi
saptanmustir (Francis 2020).

1.3.2.2. Zaman kisith beslenme

Zaman kisith beslenme (TRF), 8-12 saat yeme dongiisii ile 12-16 saat a¢ kalma
stiresi igerisinde sadece su ve kalorisiz kahve/cay igmeye izin verilen IF modelidir
(Currenti ve ark 2021, Ezzati ve Pak 2023). A¢ kalma sliresinin uzunlugu
degisebilmekte ancak a¢ kalma siiresi genellikle 12 veya daha fazla saatten

olugmaktadir (Anton ve ark 2019).

Deney hayvanlari iizerinde yapilan ¢alismalarda, TRF’nin enerji aliminda bir
azalma olmadan giinliik yeme siiresini kisitlamanin viicut kompozisyonu ve
metabolizma tlizerinde yararli etkileri oldugu gosterilmistir (Rynders ve ark 2019).
Noronal kaybin arastirildigi bir ¢alismada TRF’nin kontrole kiyasla hipokampal
bolgelerdeki (CAL, CA2 ve CA3) noronlarin dejenerasyonunu onemli 6l¢lide dnledigi
ve TRF’nin serebellar kaspaz-3 aktivasyonunu zayiflatarak bilissel performansin
artmasina; oksidatif stres seviyesinde azalmayla mikrovaskiiler sizintiy1, kan beyin
bariyeri ge¢irgenligini, beyaz madde yaralanmasini, néronal kaybi ve hiicre dliimiini
azalttigi bulunmustur (Rajeev ve ark 2022). Alzheimer fare modelinde yapilan bir
calismada TRF’nin, B-amiloid protein ve fosfo-tau seviyelerinde azalma olmaksizin
mitokondriyal islev bozuklugu tizerinde degisiklik yaparak biligsel gerilemeyi 6nledigi

bulunmustur (Currenti ve ark 2021).

1.3.2.3. Periyodik oruc (5:2 modeli)
Periyodik orug (PF), bireylerin haftada ardisik olmayan 2 giin oru¢ tutmasi ve 5

giin yeme kisitlamasi olmadan beslenmesini i¢eren IF modelidir (Elortegui Pascual ve
ark 2023, Ojo ve ark 2022).

PF’nin, insiilin duyarliliginin artmasi, leptinin seviyesinin diigmesi buna karsilik
biiylime ve ghrelin hormonu dolasim seviyelerinin artmasi, oksidatif stresin ve
inflamasyonun baskilanmasi gibi etkileri oldugu bulunmustur (Cioffi ve ark 2018).
Kalori kisitlamasi ile PF’nin karsilagtirildigi bir ¢alismada PF’nin aglik kan sekeri
konsantrasyonunda bir azalmaya yol agtigi bulunmustur (Gao ve ark 2022). PF’nin
alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaliginda (NAFLD) etkisinin arastirildig: bir
calismada, sadece NAFLD’nin spesifik belirteclerini degil ayni zamanda bazi
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kardiyometabolik parametreleri de iyilestirdigi bulunmustur (Kord Varkaneh ve ark
2022). Bu calismalarla uyumlu olarak, PF’nin giivenli ve kabul edilebilir bir kilo
verme diyeti oldugu belirtilmistir (Scholtens ve ark 2020). Ayrica bir bagka ¢alismada
periyodik orucun yash eriskinlerde instilin duyarliligin1 olumlu etkileyerek ve insiilin

direncini azaltarak biligsel islevi iyilestirdigi gosterilmistir (Ooi ve ark 2020).

1.3.2.4. Orug taklit eden diyetler

Orug taklit eden diyetler (FMD), orucun metabolik etkilerini taklit etmek i¢in
gelistirilen, dort veya daha fazla giin uygulanan kalori kisitli (tipik olarak giinde 300-
1100 kalori arasinda) bir IF modelidir (Lobo ve ark 2022, Salvadori ve ark 2021).

Normal beslenmeyle doniisiimlii olarak FMD uygulanan farelerde, kas kiitle
kayb1 olmadan agirlik ve visseral yag kaybi gozlemlenmistir. Ayrica FMD
uygulamanin tiimor gelisimini geciktirdigi ve timor insidansini azalttigi, dermatit gibi
cilt iltihabin1 azalttig1 ve uzun ve kisa siireli hafiza ile birlikte motor koordinasyonu

gelistirdigi bulunmustur (Longo ve ark 2021).

Orta yasli ve yasli farelerde FMD uygulanan bir ¢alismada, orta yastaki farelerde
yasam siiresini uzattigi, i¢ organ yaglanmasii azalttigi, kanser insidansini ve cilt
lezyonlarin1 azalttigi, bagisiklik sistemini giiclendirdigi, kemik mineral yogunlugu
kaybimmi geciktirdigi bulunmustur. Yash farelerdeyse, FMD’nin hipokampal
norogenezi destekledigi, insiilin benzeri biiyiime faktorii seviyelerini ve Protein kinaz
A aktivitesini diisiirdiigii ve biligsel performansi iyilestirdigi bulunmustur. EK olarak,
kisa siireli bellegi 6lgmek i¢in yeni nesne tanima testi kullanilmigtir ve FMD fareleri
kontrollere kiyasla daha yiiksek bir tanima indeksine sahip bulunmustur. Uzun siireli
bellegi 6lgmek i¢in ise 7 giinlikk egitim siiresi boyunca FMD fareleri, kontrollere
kiyasla hata, sapma, gecikme ve basari orani agisindan daha iyi performans
gostermistir. Bu sonucglara gére, FMD’nin yash hayvanlarda motor 6grenmeyi ve
hipokampal kisa ve uzun siireli hafizay: iyilestirdigini géstermektedir (Brandhorst ve
ark 2015).

1.3.3. Aralikh Orucun Mekanizmasi ve inflamasyonla iliskisi

Gin boyunca bir¢ok doku i¢in birincil enerji kaynagi olarak glikoz
kullanilmaktadir (Vasim ve ark 2022). Glikoz, glikojen seklinde ve ¢ogu memelide
karacigerde depolanmaktadir. Insanlarda 12 ila 24 saatlik aglik, genellikle serum

glikozunda %20 veya daha fazla azalma ve karaciger kaynakli glikojenin tiikenmesi
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ile birlikte, karaciger kaynakli olmayan glikozun bulundugu metabolik moda gegis ile
sonuclanmaktadir (Longo ve Mattson 2014). Bunu periferik dokuya serbest yag asitleri
saglamak icin artan lipoliz izlemekte ve daha sonra keton cisimlerine

doniistiiriilmektedir (Lilja ve ark 2021, Vasim ve ark 2022) (Sekil 1.3.3.1.).

Keton cisimleri, yag asitlerinin  oksidasyonundan ve asetil-CoA'dan
hepatositlerde iiretilmektedir (Longo ve Mattson 2014). Keton cisimlerinden biri olan
B-hidroksibutirat (BHB), hiicresel sinyali kontrol etmekte, gen ekspresyonunu
diizenlemekte ve yaslanma ile iligkili nérolojik bozukluklar1 en aza indirmektedir
(Lilja ve ark 2021). BHB ve asetoasetat, karacigerden beyne tasinmakta ve burada
tekrar asetil-CoA ve hidroksi-metil glutaril koenzim A'ya metabolize edilmektedirler.
Bunun sonucunda, beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) upregiilasyonu
gerceklesmektedir (Gudden ve ark 2021, Mattson ve ark 2017, Vasim ve ark
2022). BDNF'nin upregiilasyonu, hayvan modellerinde mitokondriyal biyogenez,
sinaptik plastisite ve hiicresel stres direncinin artirilmasiyla iligkili bulunmugtur

(Gudden ve ark 2021).
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Sekil 1.3.3.1. Keton cisimlerinin sentezi ve katabolizmasinda yer alan yollar (Jensen

ve ark 2020).

Hayvan modellerinde, IF sirasinda azalan glikoz seviyeleri ayrica néronlarda
adenozin trifosfat:adenozin monofosfat (ATP:AMP) oraninda azalmaya yol

acmaktadir. Bunun sonucunda birka¢ saatlik agliktan sonra AMP ile aktiflestirilen
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protein kinazi (AMPK) aktive etmektedir. Asagi akis transkripsiyon faktorlerinin
(cAMP yanit elemani baglayici protein ve ppar gama koaktivator 1 alfa) aktivasyonu,
bu kinazlarin anabolik siiregleri inhibe etmesini saglayarak hiicre biiylimesini ve
protein biyosentezini inhibe etmektedir. Bu da, islevsiz veya hasarli bilesenlerin
kaldirildig bir siire¢ olan otofajiyi uyararak onarimi ger¢eklestirmektedir (Gudden ve
ark 2021). Sonugta IF, ¢oklu anabolik yollar1 inhibe ederek katabolik reaksiyonlar

otofajisini uyarmaktadir (Vasim ve ark 2022).

Uzun siireli aglik donemlerinde beyin, enerji tiiketimi i¢in glikoza ek olarak keton
cisimlerinden BHB ve asetoasetati kullanmaktadir. Viicut agirligma baglh olarak,
keton cisimleri, serbest yag asitleri ve glukoneogenez, insanlarin cogunun herhangi bir
yiyecek olmadan 30 giin veya daha fazla hayatta kalmasin1 saglamaktadir (Longo ve
Mattson 2014).

Noronlar, rapamisin protein  kompleksinin memeli hedefi (mTOR) vyolu
araciligiyla protein sentezini diizenleyebilmektedirler. Tokluk durumunda, mTOR
yolunun aktivasyonu, protein ve lipit sentezine yol agmaktadir. Aglik
donemlerindeyse mTOR yolunun aktivitesi azalmakta ve boylece, protein sentezinin
inhibisyonuna ve islevsiz proteinlerin otofaji tarafindan geri doniistiiriilmesine yol
acmaktadir. Otofaji ayni zamanda viicudun yasa bagli olarak ve nodrodejeneratif
hastaliklarin ilerlemesiyle bozulan oksidatif stresle basa ¢ikma yeteneginden de
sorumlu olmaktadir. mTOR yolunun inhibisyonu, antioksidan savunmalarda, DNA

onariminda ve BDNF'nin uyarilmasinda gelismelere yol agmaktadir (Gudden ve ark
2021).

Aclhigin noronlar1 dejenerasyondan korudugu mekanizma, noronal hiicre
biiylimesi ve stres direnci i¢in dnemli olan BDNF ve fibroblast biiyiime faktorii 2 gibi
norotrofik faktorlerin artan ekspresyonu ile iligkilendirilmektedir. Calismalar ayrica,
[F'nin noroprotektif mekanizmasinda keton cisimlerinden BHB ve mitokondriyal
sirtuin 3’tin 6nemli olabilecegini 6ne siirmiistiir. Keton cisimleri, Alzheimer fare
modellerinde kaygi benzeri davranisi azalttigt ve hipokampal hafizay: iyilestirdigi
gosterilen sirtuin  3'e baglhi bir mekanizma yoluyla GABAerjik interndron

dejenerasyonuna karsi koruyucu olabilmektedir (Longo ve ark 2021).

Achiga verilen yanitlar bunlara ek olarak, sistemik inflamasyonun

baskilanmasma ve insiilin duyarliliginin artmasina da neden olmaktadir (Tsaban
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2022). Insiilin reseptdrlerinin duyarliiginin artmasi sonucu insiilin/insiilin benzeri
biiyiime faktorii sinyalleme yolu upregiile olmaktadir. Bu da, noéronlar tarafindan
glikozun daha fazla alinmasina ve kullanilmasina yol agmaktadir. Upregiile edilmis
insiilin/insiilin benzeri biliyiime faktorii sinyalleme yolu aktivitesi ayn1 zamanda
mTOR yolaginin aktivitesini azaltmaktadir ve ndroplastisitenin artmasi ve oksidatif
strese karst koruma ile iligkilendirilmektedir. Ayrica IF, kandaki monositleri azaltarak
inflamasyonu, viicudun yaralanmaya veya enfeksiyona asir1 tepkisini azaltmaktadir
(Gudden ve ark 2021).

IF, hem fonksiyonel hem de mekanik olarak kronik agriy1 tedavi etmek i¢in
kullanilan miidahalelerin etkinligini artirmakta ve agr1 algisin1 azaltmaya ve merkezi
ve periferik inflamasyonu azaltmaya yardimci olmaktadir (Cuevas-Cervera ve ark
2022).

Farkli IF modelleri (ADF ve TRF) obeziteli bireylerde C-reaktif protein (CRP),
IL-6, IL-8, IL-1PB ve TNFa dahil olmak tizere inflamasyon belirteglerini azaltmaktadir
(Marko ve ark 2024). IF’nin inflamatuar belirtegler tizerindeki etkisini arastiran bir
calismada, 12 ay IF uygulanmis ve inflamatuar belirteclerin (IL-6, IL-1p ve TNF-a)
normal diyetle beslenenlere kiyasla 6nemli dl¢lide azaldigi bulunmustur (Moro ve ark
2021). Bir baska ¢alismada da bu ¢alismayla uyumlu olarak, 8 hafta uygulanan IF nin
inflamatuar belirteglerden IL-6 ve IL-1f diizeylerini IF uygulanmasinin 6ncesine gore
azalttigr saptanmistir (McAllister ve ark 2021). Buna ragmen IF’nin inflamatuar
belirtegler lizerindeki etkisini arastiran bazi meta analizlerde ise, IF’nin IL-6 tizerinde
onemli bir etkisi tespit edilmemistir (Aamir ve ark 2024, Wang ve ark 2020).

1.3.4. Otofaji

Yunanca “auto” (kendi) ve “phagy” (yemek) koklerinden tiiretilen otofaji,

protein kalite kontrolii, genomik hasarin onlenmesi ve hiicre i¢i veya hiicre dist

uyaranlara adaptasyonlarin yani sira hiicresel homeostazi saglayan, evrimsel olarak

korunmus bir lizozomal yoldur (Li ve ark 2021a, Wen ve ark 2021, Zhu ve ark 2022).

Otofaji, hipoksi, besin yoksunlugu, DNA hasar1 ve sitotoksik ajanlar gibi stresli
uyaranlara yanit olarak meydana gelmektedir (Antunes ve ark 2018). Otofaji, mTOR,
AMPK, mitojenle aktive olan protein kinaz, cCAMP ile aktive olan protein kinaz A,
GTPazlar, kalsiyum ve protein sentezi tarafindan diizenlenmektedir. Ek olarak,
hiicresel ortamda bulunan DNA hasar sensorleri, antiapoptotik proteinler ve cesitli

hormonlar, biiylime faktorleri ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) de 6nemli otofaji
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diizenleyicileridir (Urbanska ve Orzechowski 2021). Otofaji hasarinin yaslanma,
norodejenerasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi bir¢cok biyolojik siirecle

iligkili oldugu bilinmektedir (Galati ve ark 2019).

Otofaji, hiicresel iceriklerin lizozoma dahil edilmesinin yollarina gore
makrootofaji, mikrootofaji ve saperon aracili otofaji olmak iizere ilige ayrilmaktadir
(Li ve ark 2021b) (Sekil 1.3.4.1.). Bu tg tiiriin morfolojileri farkli olsa da hepsinde
kargonun bozunmas: ve lizozoma iletilmesi ortaktir (Parzych ve Klionsky 2014).
Makrootofaji ve mikrootofajide membranlarin  par¢alanmasi  substratlarin
pargalanmasini saglarken saperon aracili otofajide substrat proteinleri dogrudan

reseptorler araciligiyla lizozomal membrandan tasinmaktadir (Mizushima 2018).
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Sekil 1.3.4.1. Ug tiir otofaji: makrootofaji, mikrootofaji ve saperon aracili otofaji (Xu
ve ark 2021).

Makrootofaji  (genellikle otofaji  olarak  adlandirilmaktadir), enerji
homeostazini korumak i¢in hiicresel metabolizmay1 diizenlemektedir. Makrootofaji,
AMPK tarafindan desteklenirken, biiyiime faktorii ve besin sinyallerini biitiinlestiren
bir merkez olan mTOR tarafindan inhibe edilmektedir (Kallergi ve Nikoletopoulou
2021).
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Mikrootofaji, islevsiz veya gereksiz proteinlerin ve organellerin dogrudan
endozomal/lizozomal limene iletildigi katabolik bir siirectir. Bununla birlikte, memeli
hiicrelerinde, mikrootofaji siirecine katilan molekiiler mekanizmalar heniiz iyi

anlasilmamistir (Xu ve ark 2021).

Saperon aracili otofajide, heat shock 70 kDa protein saperonlari, KFERQ motifi
iceren hasarl1 veya kusurlu proteinlere baglanmakta ve bunlar lizozomla iliskili
membran proteini 2A yoluyla lizozomlara tasimaktadir. Daha sonra hedef proteinler,
lizozomal limendeki bir protein kompleksinin yardimiyla acilmakta ve

parcalanmaktadir (Xu ve ark 2021, Wang ve Lu 2022b).

Mikrootofaji ve saperon aracili otofaji otofagozomlarin (hedeflenen hiicre
bilesenlerini izole eden ve lizozomlarla birlesen ¢ift zarli vezikiillerin) katilimini
gerektirmeyip bunun yerine lizozomlarin/vakuollerin bozunma islevine bagli olarak
gerceklesmektedir (Li ve ark 2021b).

Otofajinin hiicresel bilesenleri rastgele bozdugu diisiiniilmesine ragmen, bazi
kosullar altinda otofaji otofagozomlar araciligiyla belirli hedefleri segici olarak
tanimakta ve parcalamaktadir (Faruk ve ark 2021). Ornegin, bir¢ok organel ve yapi
icin secici otofaji gosterilmistir: mitokondri i¢in mitofaji, peroksizomlar i¢in peksofaji,
endoplazmik retikulum (ER) i¢in ERfaji, lipitler i¢in lipofaji, agregatlar icin agrefaji
ve miyelin i¢in miyelinofaji (Kallergi ve Nikoletopoulou 2021). Bunlara ek olarak,
segici otofaji birgok patofizyolojik siiregte de yer almaktadir. Ornegin, mitofaji veya
peksofajinin iyilestirilmesi, ¢esitli hiicresel streslerden sonra inflamasyonu ve
oksidatif stresi hafifleterek hiicrelerin 6lmesini 6nleyebilmektedir (Xu ve ark 2021).
Secici otofajiyi, oksidatif stresi ve bunun sonucu olusan mitokondriyal islev
bozukluklarin1 etkileyen hastaliklarin FM’nin patogenezinde 6nemli rol oynadigi

gosterilmistir (Ghoneim ve ark 2021).

IF'nin otofajiyi artirdig1 ve otofajik akis bozuklugunu azalttigi bulunmustur
(Jeong ve ark 2016). IF, olgun noronlara kok hiicre farklilasmasini baslatmak ve
biligsel bozuklugu iyilestirmek, miyosit yenilenmesini tesvik etmek, kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve yayilmasmi onlemek ve yaslanmayi1 geciktirmek icin

hiicresel otofajiyi baslatmaktadir (Liu ve ark 2023).
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1.3.4.1. Otofajinin mekanizmasi

Otofaji, proteinler, patojenler, hasarli organeller ve makromolekiiller gibi
kargolar1 lizozomlara ileterek parcalayan bir siiregtir (Runwal ve ark 2019). Bu siireg
otofajiyi baslatma, ¢ekirdeklenme, vezikiill uzamasi, fiizyon ve pargalanma

asamalarindan olugmaktadir (Parzych ve Klionsky 2014).

Hipoksi, besin yoksunlugu, DNA hasar1 ve sitotoksik ajanlar gibi ¢esitli stres
altinda, ULK1 (unc-51 benzeri kinaz 1) aktive olmakta ve otofaji baslatilmaktadir
(Chen ve ark 2019). ULK1; otofajiyle iliskili gen (ATG) 13, FIP200 (200 kDa'lik fokal
yapisma kinaz ailesi etkilesimli protein) ve ATG101'den olusan bir komplekstir.
Otofajinin baslatilmast tizerine, ULK1 kompleksi otofaji baslatma bolgelerine
tasinmakta ve ikinci bir kinaz kompleksi olan vakuolar protein siralama 34
kompleksini uyarmaktadir. Bu kompleks, fagofor olarak adlandirilan kupa seklindeki
izolasyon membraninin  ¢ekirdeklenmesine neden olmakta ve fosfolipit
fosfatidilinositol 3-fosfatin iiretimini saglamaktadir (Zachari ve Ganley 2017).
Izolasyon membrani, otofagozom olarak adlandirilan ¢ift zarli bir vezikiilii kapatmakta
ve yutulmus sitozolik materyali otofajik kargo olarak hapsetmektedir (Dikic ve Elazar
2018). Daha sonra burada iiciincii bir ATG12-ATG5-ATG16L protein kompleksi
olusmakta ve olusan bu kompleks de hafif zincir 3 (LC3)-fosfatidiletanolamin
konjugasyonuna katilmaktadir (Zachari ve Ganley 2017, Kim ve Lee 2014). Hafif
zincir 3-1 (LC3-I), ATG7 ve ATG3 tarafindan fosfatidiletanolamin ile konjuge
edilerek hafif zincir 3-11 (LC3-11) olusturulmaktadir. LC3-11, otofagozomlarin i¢ ve dis
membranlarina dahil olmakta ve otolizozomlar olusana kadar membranda
kalmaktadir. i¢ membrandaki LC3-11, lizozomal proteazlar tarafindan parcalanirken,
dis membrandaki LC3-II serbest LC3'"lin sitozolik havuzuna geri donistiiriilmektedir
(Kobayashi ve Liang 2015). LC3 ailesi, proteinlerinin fosfatidiletanolamin
modifikasyonu, otofagozom membraninin uzamasi ve kapanmasi i¢in gereklidir (Chen

ve ark 2019).

Otofajik bozunmay1 saglamak i¢in otofagozomun lizozom ile kaynagmasi
gerekmektedir. Flizyon igin, sinif III PI3K kompleksi, baglama faktorleri, otofagozom
membranindaki SNARE proteinleri, RAB proteinleri ve LC3 ailesi proteinleri
gerekmektedir. Fiizyondan sonra, otofagozomun i¢ membrani ve i¢ membrana sarili
malzemeler pargalanmakta ve ortaya ¢ikan kiigiik molekiiller sitozole geri
gonderilmektedir (Chen ve ark 2019).
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1.3.4.2. Otofajinin diizenlenmesi

Otofajinin 6nemli diizenleyicisi olan mTOR, PI3K ile iliskili protein kinazlar
familyasinda bir serin/treonin protein kinazdir. mMTOR kompleksi 1 (mTORC1) ve
MTOR kompleksi 2 olarak iki farkli alt biriminden olusmaktadir (Liu ve Sabatini
2020). Ancak yalnizca mTORCI, otofajiyi dogrudan diizenlemektedir (Dikic ve
Elazar 2018). mTORCL yolu aktive edilince otofaji baskilanmaktadir. Besin agisindan
zengin kosullar altinda, mTORC1 kompleksi otofajiyi baskilarken besin yoksunluguna
kars1 otofajiyi aktive etmektedir. Buna karsilik otofaji, hiicresel enerji ve ATP
seviyelerini algilamada oOnemli bir role sahip olan AMPK tarafindan aktive
edilmektedir. ATP'deki diislisiin ardindan, AMPK, adenozin difosfat veya ATP ile
dogrudan etkilesime girerek konformasyonel bir degisiklikle aktive olmaktadir

(Kocaturk ve ark 2019).

Otofajinin bir baska onemli diizenleyicisi, ana transkripsiyon faktorii olan
transkripsiyon faktorii EB’dir. Transkripsiyon faktorii EB, mTORC1 tarafindan
negatif olarak diizenlenmekte ve lizozomal biyogenez ve lipit katabolizmasinda yer
alan genlerin ekspresyonunu diizenlemek i¢in besin yoksunlugunda salinmaktadir

(Dikic ve Elazar 2018).

1.3.4.3. Hafif zincir 3-11

Otofaji, 36’dan fazla ATG tarafindan diizenlenmektedir. ATG'ler iginde
otofajiyle iligkili, ubikitin benzeri degistiriciler (mayadaki ATGS8, memelilerdeki
LC3/GABARAP proteinleri) 6zel bir rol oynamaktadir (Wesch ve ark 2020).
Bunlardan biri olan LC3-11, fagoforun genislemesi, otofagozom membraninin uzamasi
ve kapanmasi, otofajik bozunmay1 saglamak i¢in otofagozom ile lizozomun fiizyonu
i¢in gereklidir (Chen ve ark 2019). LC3'iin bu islevleri, LC3-I'in ATG7 ve ATG3'lin
yardimiyla fosfatidiletanolamin ile konjugasyon yoluyla LC3-11'ye doniistiiriilmesi ile
olmaktadir (Huang ve ark 2015). LC3-Il, otofagozomlar ve otolizozomlarla spesifik
olarak iligkilidir ve hiicrelerdeki otofagozom sayisin1 degerlendirmek i¢in 6nemli

olarak kabul edilmektedir (Runwal ve ark 2019).

1.4. Kognisyon
1.4.1. Ogrenme ve Hafiza

Canlilarin bilgi edinmesi ve bu bilgilere gore davraniglarin1 sekillendirmeleri
ogrenme olarak adlandirilmaktadir. Hafiza ise, ogrenilen bilgilerin beyinde

depolanmast ve kullanilmas: olarak tanimlanmaktadir. Aym1 zamanda hafiza,
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davraniglarin diizenlenmesi, ¢cevreye uyum saglama ve hayatta kalma igin kritik 6neme

sahiptir (Ortega-de San Luis ve Ryan 2022).

Hafiza olusumunda dort ana siire¢ bulunmaktadir; kodlama, birlestirme,
depolama ve geri ¢agirma. Kodlama, algilanan bir uyarana yanit olarak bellek
edinimidir. Birlestirme, yeni edinilen ve kalicit olmayan bellegin daha kararli ve uzun
omiirlii bir bellege doniistiiriilmesidir. Depolama, kiigiik bir depolama kapasitesi ve
hizli bozulma ile karakterize edilen kisa siireli hafiza (STM) ve daha biiyiik bir
depolama kapasitesine ve daha yavas bozulmaya sahip olan uzun siireli hafiza (LTM)
olarak siniflandiriimaktadir. Geri g¢agirma, davranisin degistirilmesi igin belirli
ipuglari tizerine ilgili bilginin yeniden etkinlestirilmesidir (Patel ve Zamani 2021,
Ortega-de San Luis ve Ryan 2022).

STM ve LTM arasindaki farklar1 gozlemlemek i¢in yapilan bir ¢alismada,
STM’nin, onceden var olan sinapslarda, sinaps sonrasi glutamaterjik reseptor
aktivitesindeki degisikliklere ek olarak, artan sinaptik glutamat salinimini gerektirdigi
bulunmustur. Buna karsilik LTM’nin, gen transkripsiyonunun yeniden yapilmasi, yeni
protein translasyonu ve sinaptik Oncesi ve sonrasi terminallerde sinaptik biiyiime

gerektirdigi bulunmustur (Asok ve ark 2019).

Ogrenme ve hafiza, bilyiik olciide birbirine bagl néral islevlerle temsil
edilmektedir. Ikisi arasindaki baglantiya, bir ndronun elektriksel veya kimyasal bir
sinyali bagka bir ndrona iletmesini saglayan sinapslar aracilik etmektedir (Goto 2022).
Sinaptik plastisite, noronlarin baglantilarin1 degistirme kapasitesini ifade eden
norofizyolojik bir siirectir (Stampanoni Bassi ve ark 2019). Sinaptik plastisite, bellek
olusumu sirasinda fonksiyonel ve yapisal degisikliklere ugramaktadir. Bu degisiklikler
de Ogrenme ve hafiza ile iligkilendirilmektedir (Lee ve Kaang 2023). Bu,
hipokampus, serebral korteks, beyincik, amigdala ve striatum dahil olmak iizere
ogrenmeyle iligkili g¢esitli beyin alanlarinda belgelenmistir (Goto 2022). Sinaptik
plastisiteyi ~ belirleyen  ¢esitli ~ molekiiller  arasinda ~ N-metil-D-aspartat
reseptorii (NMDAR) ve Ca?*/kalmodulin-bagimli protein kinaz 1l bulunmaktadir (Lee
ve Kaang 2023).

Sinaptik plastisitenin en ¢ok c¢alisilan bi¢imlerinden biri uzun siireli
giiclendirmedir (LTP). LTP &grenme ve hafizada anahtar bir rol oynamaktadir. LTP,

hem presinaptik hem de postsinaptik terminalde meydana gelen yapisal diizenlemenin
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eslik ettigi sinaptik etkinligin kalict olarak arttirllmasini saglamaktadir. LTP
NMDAR'lerin aktivasyonuna baglidir ve LTP’nin bazi temel 6zellikleri, dogrudan bu
reseptoriin fonksiyonel 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir (Stampanoni Bassi ve ark
2019, Patel ve Zamani 2021).

LTP, erken ve ge¢ LTP olmak lizere iki basamaktan olusmaktadir. Erken LTP,
tek tetanize stimiilasyon ile tetiklenmekte, 2-3 saat siirmekte ve Onceden var olan
proteinlerin modifikasyonunu i¢ermektedir ve bunun STM’yi etkiledigi
diistiniilmektedir. Ge¢ LTP, tekrarlanan yliksek frekansli tetanize stimiilasyonla
tetiklenmekte, saatler ile haftalar siirmekte ve yeni protein sentezini igermektedir ve
bunun da LTM’ye katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Protein kinaz C, LTP'nin ve

LTM nin siirdiiriilmesinde yer alan kinaz enzimleri ailesidir (Patel ve Zamani 2021).

Yapilan bir c¢alismada, LTP’nin veya sinaps zayiflatmanin uzun siireli
depresyon (LTD) bellek performansini ¢ift yonlii olarak kontrol edebilecegi
bulunmustur. Bu arastirmada, 6grenerek sekillendirilen veya LTP tarafindan eski
haline getirilen anilar, bolgesel sinapslarin LTD tarafindan zayiflatildigini ortaya
koymustur. Buna dayanarak sinaps zayiflamasi, egitimle devreye giren baglantilarla
sinirlt oldugunda, G6grenilmis davranisin kayboldugunu gostermistir (Langille ve
Gallistel 2020).

1.4.2. Beyin Kaynakh Nérotrofik Faktor
Uzun vadeli sinaptik degisikliklerin ana diizenleyicileri norotrofinlerdir.
Norotrofinler nérotransmisyon etkinligini artirmak i¢in aktif sinapslarda aktiviteye

bagli bir sekilde sentezlenmekte ve salgilanmaktadirlar (Gonzalez ve ark 2019).

BDNF, nérotrofin ailesinin ikinci tanimlanmus iiyesidir ve merkezi ve periferik
sinir sisteminde en yaygin dagilmis norotrofindir (Zhao ve ark 2022b). BDNF, gelisim
sirasinda norojenezi, noronal farklilasmayi, olgunlasmayr ve hayatta kalmay1
diizenlemektedir (Gonzalez ve ark 2019). Cesitli beyin bolgelerinde bulunmasina
ragmen en yiiksek ekspresyon seviyeleri hipokampal ve serebellar noéronlarda
goriilmektedir (Camuso ve ark 2022). Ek olarak, BDNF islenmesinin diizenlenmesi,
gen ifadesinin transkripsiyonel, translasyonel ve translasyon sonrasi diizeylerindeki

karmasik diizenleyici mekanizmalar tarafindan yonetilmektedir (Zhao ve ark 2022b).

BDNF fonksiyonuna TrkB ve diisiik afiniteli norotrofin faktor reseptorii

(p75NTR) olmak iizere iki reseptor sistemi aracilik etmektedir. BDNF yiiksek afiniteli
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reseptorii TrkB'ye baglanarak TrkB'nin otofosforilasyonuna neden olmakta ve daha
sonra mitojen aktive protein kinaz yolunu, fosfolipaz C-y yolunu ve fosfatidilinositol
3-kinaz yolunu aktive etmektedir. Ek olarak, BDNF-TrkB sinyalizasyonu néronlarin
hayatta kalmasini, gelisimini ve islevini etkilemektedir. Ayrica dendritik omurganin
olusumunu tesvik etmekte, sinaps olusumu icin yapisal bir temel saglamakta ve

sinapslarin iletim verimliligini artirmaktadir (Zhao ve ark 2022b).

Dogumdan sonra hipokampusta BDNF, sinaptik iletim ve plastisitede temel bir
rol oynamaktadir (Camuso ve ark 2022). BDNF'nin, plastisitenin presinaptik ve
postsinaptik mekanizmalarinda yer aldigi gosterilmistir (Wang ve ark 2022a).
Ozellikle, dendritlerde sentezlenen BDNF LTP igin kritiktir. LTP, 6grenme ve hafiza
icin kilit bir diizenleyiciyi temsil etmektedir. BDNF, sinaptik dikenlerdeki yapisal
degisikliklere de katkida bulunmakta ve protein sentezi inhibe edildiginde bile LTP'yi
stirdiirmektedir (Gonzalez ve ark 2019, Camuso ve ark 2022). Bu baglamda, Samartgis
ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada BDNF'nin hafizanin yeniden birlestirilmesi igin
gercekten gerekli oldugu gosterilmistir (Samartgis ve ark 2012). Cok sayida galisma,
sinaps olusumunun BDNF-TrkB sinyali ile modiile edildigini bulmustur (Wang ve ark
2022a). Otofaji sirasinda, otofagozomlar akson boyunca somaya retrograd olarak
taginirken, ayni anda BDNF-TrkB sinyalini tasidiklar1 ve ndrodejenerasyonu

onledikleri bulunmustur (Liang 2019).

BDNF néroplastisiteyi diizenlemekte (Behnoush ve ark 2023) ve merkezi sinir
sisteminde sinaptik plastisite yoluyla agr1 algisini etkilemektedir (Iannuccelli ve ark
2022). BDNF diizeyinin kronik agr1 kosullarinda degistigi one siiriilmesine ragmen
FM’li hastalarda dolasimdaki BDNF diizeylerine iliskin toplanan veriler g¢eligkili
sonuglar gostermektedir (Bidari ve ark 2022). Bununla ilgili yapilan bir ¢alismada, 89
FM’li hasta ¢alismaya dahil edilmis ve FM’li hastalar ve kontrol grubundakilerin
BDNF diizeyleri arasinda fark bulunamamustir (Baumeister ve ark 2019). Yapilan bir
baska calismada FM’li 201 yetiskin hastanin serum BDNF seviyeleri incelenmis ve
FM’1i hastalarda kontrol grubuna gére azalmis serum BDNF seviyeleri gosterilmistir
(lannuccelli ve ark 2022). Yapilan bir meta analizde ise, BDNF diizeyinin FM’li
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (Behnoush ve

ark 2023).
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1.4.3. Fibromiyalji, Arahikh Orug¢ ve Kognisyon

FM'nin baskin semptomu olan kronik yaygin agri, merkezi duyarlilagsma veya
agr1 merkezilesmesi olarak adlandirilan bir duruma atfedilmektedir (Bar-On Kalfon ve
ark 2016). Merkezi duyarlilasmanin altinda yatan mekanizma, C lifleri tarafindan
NMDA reseptorlerine salinan ve kalsiyum akisina neden olan glutamati igermektedir.
Glutamat ve P maddesinin salinmasina, presinaptik néronal N tipi voltaj kapili
kalsiyum kanallar1 aracilik etmektedir. NMDA reseptorleri yoluyla kalsiyum akisi
sinaptik plastisite i¢in kritiktir. Gergekten de, merkezi duyarlilagma, hem 6grenme
hem de hafizaya eslik eden supraspinal plastisiteyi taklit eden omurilik gri
maddesindeki degisiklikleri igermektedir (McCarberg ve Peppin 2019). Bunlarla
uyumlu olarak, ADF diyeti uygulanan bir ¢alismada, olgun farelerde ADF'den sonra
hipokampusta sinaptik ve ekstrasinaptik NMDAR'nin NR2B alt birimlerinde spesifik
bir artis oldugu gozlemlenmistir. Sonu¢ olarak ADF’nin farelerde yeni bilgilerin
edinilmesini ve birlestirilmesini kolaylastirdigi bulunmustur (Fontan-Lozano ve ark

2007).

Kronik agri ile 6grenme ve hafiza arasindaki bir bagka mekanik benzerlik,
néronal biiyiime faktdrlerinin sinaptik plastisiteye dahil olmasidir. Ornegin, farelerde
nesne-yer ve uzamsal referans bellegi olusumu BDNF gerektirmektedir. Benzer
sekilde, spinal BDNF sinyali, bir sinir yaralanmasi sigan modelinde ndropatik agrinin
altinda yatan sinaptik plastisiteye katkida bulunmakta ve supraspinal BDNF, kalici
inflamatuar agri modelinde agriy1 kolaylastirmaktadir (McCarberg ve Peppin 2019).
Bunlarla uyumlu olarak, IF’nin arastirildigi ¢alisma, hipokampus ve kortekste 12, 24
ve 48 saatlik acliktan sonra BDNF mRNA ve protein seviyelerinin 6nemli dlglide

arttigin1 gostermistir (Seidler ve Barrow 2022).
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2. GEREC VE YONTEM
Bu calisma, Selcuk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu Karari tarafindan 23.06.2023 tarih ve 2023-19 (Ek 1)

karar sayisiyla onaylandi.

2.1. Deney Hayvanlarimin Temini ve Bakim
Calismada kullanilmak iizere Selguk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve

Aragtirma Merkezi’nden 200-230 gram agirliginda, 8 haftalik 28 adet disi Wistar Sigan
temin edildi ve ¢alisma bu merkezde yapildi. Davranis testleri Selcuk Universitesi
Spor Fizyolojisi Bilim Dali1 bilinyesinde bulunan laboratuvarda gerceklestirildi.
Siganlar, kafeslerde 3 veya 4 sigan olacak sekilde, 23+2°C sicaklikta, 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik dongiide olacak sekilde polikarbon kafeslerde tutuldu. Su ad libitum

verildi.

2.2. Gruplandirma
Siganlar; kontrol, fibromiyalji, aralikli orug, aralikli orug + fibromiyalji olmak

tizere rastgele 4 gruba ayrildi (Sekil 2.2.1.).
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Sekil 2.2.1. Deney Gruplar

Kontrol grubu (n=6): Calisma siiresince standart yem-su verilen ve herhangi

bir uygulama yapilmayan grup.
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Fibromiyalji grubu (n=6): % 0.5 konsantrasyonda glasiyel asetik asit igeren
distile suda ¢oziinmiis rezerpin Img/kg/giin olacak sekilde cilt altina 3 giin uygulanan

ve calisma siiresince standart yem ve su verilen grup.

Aralikh orug¢ grubu (n=8): Deney siiresi boyunca (30 giin) ADF uygulanan

ve suya ad libitum erisimi olan grup.

Aralikh oru¢ + Fibromiyalji grubu (n=8): % 0.5 konsantrasyonda glasiyel
asetik asit iceren distile suda ¢oziinmiis rezerpin 1 mg/kg olarak cilt altina 3 giin

uygulanan ve ayni zamanda ilk giinden itibaren 30 giin aralikli orug¢ uygulanan grup.

Rezerpin kaynakli deneysel FM modeli i¢in uygulama protokolii, 3 ardisik giin
boyunca giinde bir kez olmak tizere deri altina rezerpin uygulanmasindan olustu. Deri
alt1 yolunun tercih edilmesi rezerpinin etkisinde iyilesmeler gostermektedir. Sicanlar
icin kullanilan rezerpin dozlar1 1 mg/kg'dir. Rezerpinin ¢oziiniirliigiinii artirmak i¢in

asetik aside eklenen distile su ile hazirlandi1 (Brum ve ark 2022).

ADF uygulanan gruplarda beslenme, 24 saat besin erisimi 24 saat aglik
dongiistinden olustu. Aglik giinlerinde besin erisimi yokken su alimi ise ad libitum
saglandi. Yem miktarlar1 24 saatlik beslenme siiresi baslangicinda ve bitisinde
tartilarak sicanlarin yem tiiketim miktarlari hesaplandi. Sicanlarin agirlik degisimlerini
bulmak i¢in siganlar haftada bir kez tartildi. Calismanin 4. giiniinden itibaren haftada
bir mekanik allodiniyi arastirmak amaciyla von frey ve termal hiperaljeziyi aragtirmak
amaciyla soguk allodini testleri yapildi. Calismanin sonunda kognisyon arastirmasi
amactyla morris su labirenti, lokomotor aktivite ve anksiyeteyi arastirmak amaciyla
acik alan ve depresyon benzeri davraniglar: aragtirmak amaciyla zorlu yiizme testleri
yapildi. Bu testlerin bitiminden 24 saat sonra siganlar ketamin anestezisi altinda
intrakardiyak kan alimi sonrasi servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edilerek
soleus kas1 ve hipokampus ¢ikartildi. Alinan 6rneklerden BDNF, LC3-Il ve IL-6
sitokin analizi yapildu.

2.3. Soguk Allodini ve Von Frey Testleri

Deney baslangicindan itibaren her hafta, haftada bir kez soguk allodini ve von
frey testleri uygulanda.

2.3.1. Soguk Allodini Testi
Allodini normalde agr1 olusturmayacak bir uyarana verilen agrili yanit1 ifade

etmektedir. Soguk bir uyarana siganlarin verecegi tepkiyi test etmek i¢in soguk allodini
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testi kullanildi. Soguk allodini cihazi, etrafi seffaf silindir plastik camla deney
hayvaninin ortamdan uzaklagmasina izin vermeyecek sekilde diizenlenmis ve 4 = 1°C
sicaklikta sabitlenen dairesel metal plakadan olusmaktadir. Test edilen sigan, bu soguk
metal plakanin ylizeyine yerlestirildi. Plaka {izerine birakilan sicanin eliyle yiiziinii
kagimasi1 veya ellerini birbirine siirtmesi hareketlerinden herhangi birini sergileyene

kadar gegen siire belirlendi ve elde edilen siireler kaydedildi.

2.3.2.Von Frey Testi
Sicanlarda mekanik allodiyi test etmek i¢in von Frey filamentleri (Bioseb,
B10-VF-M) kullanildi. Teste baglamadan bir saat 6nce Sigcanlar barinaklarindan test

alanina tasimarak ortama alistirildi.

Siganlar zemini metal delikli telden olusan bir platforma yerlestirildi.
Platformun alt kismindan hayvanin arka pengesine 90 derece olacak sekilde yukari
dogru basingla von Frey filamentleri ince olan filamentten bagslanarak geri ¢ekme
cevabr alinan filamente kadar devam edildi. Islem 1 dakika arayla iki kez uygulandi
ve ortalamasi alindi. Geri ¢ekme cevabi alinana kadar filament kalinlig: arttirilarak
uygulanmaya devam edildi. Siganin pengesini ¢cekmesine neden olan filament kalinlig1

kaydedildi (Sekil 2.3.2.1.).

Sekil 2.3.2.1. von Frey Testi
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2.4. Davrams Testleri

MWM testi, acik alan testi (OF) ve FST sessiz ve izole bir odada ayn
arastirmaci tarafindan yapildi. Video kayit sistemi ile davranissal test verileri toplandi
ve Verilerin analizi bir bilgisayar programi kullanilarak yapildi (Ethovision XT 10.0,

Noldus Information Technology, Wageningen, Hollanda).

2.4.1. Morris Su Labirenti Testi

Siganlarin uzamsal 6grenme ve hafizalarimi test etmek icin MWM testi
kullanild1. Havuz, 60 cm yiiksekliginde, 150 cm ¢apinda ve daireseldi. Otomatik 1s1tict
sayesinde 24+2°C seviyelerinde korunan su yaklasik 25 cm dolduruldu ve toksik
olmayan siyah boya ile rengi opak yapildi. Havuz hayali olarak kuzeydogu (KD),
kuzeybat1 (KB), giineydogu (GD) ve giineybat1 (GB) kadranlarina ayrildi. Havuzun
etraft perdelerle kapatildi ve sigcanlarin rahatlikla gorebilecegi sekilde, etrafim
tantyabilmesi ve yoniinli belirlemesi i¢in yonlendirme isaretleri yerlestirildi (Sekil

2.4.1.1).

Sekil 2.4.1.1. Morris Su Labirenti Testi
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Gruplara 4 giin alistirma, 5. giin ise 6grenme testi uygulandi. Alistirma
giinlerinde, havuzun giineybati kadraninda kalacak sekilde, disaridan gériinmeyen ve
su seviyesinin yaklasik iki cm altinda kalan 10x10 cm ebatlarinda bir platform
yerlestirildi. Her seferinde siganlar 4 farkli kadrandan rastgele suya birakildi ve 60
saniye iginde platforma ¢ikmalar1 beklendi. Bu siire i¢inde platforma g¢ikamayan
sicanlar 30 saniye platform tizerinde bekletildi. Alistirma testi yapilan giinlerde
platformu bulma siiresi (sn) ve havuz duvari kenarinda gegirilen siire (sn) kaydedildi.
Testin 5. giiniinde, platform kaldirildi ve 90 saniye boyunca havuzda serbest yiizmesi
saglandi. Sicanlarin deneme ve 6grenme giinlerinde toplam kat edilen mesafeler,
yiizme hizlari, platformda gegirilen siire ve platformdan ge¢me sayilari kaydedildi. 5

giin boyunca test ayn1 arastirmaci tarafindan ve giinilin ayni saatlerinde uygulandi.

2.4.2. Acik Alan Testi

Sicanlarin spontan motor aktivitelerini degerlendirmek i¢in OF testi yapildi.
Siyah bir kare kutu kullanildi ve kenar uzunluklart 80 x 80 cm, yiiksekligi ise 40 cm
idi. Test siiresi her sican i¢in 5 dakikaydi. Bu siire boyunca, kutunun ortasina
yerlestirilen siganin kutu i¢inde serbest¢e hareket etmesi saglandi. Toplam kat edilen
mesafe, kasinma siiresi ve sayisi, hareketli gegirilen siire, ayaga kalkma siiresi ve

sayist, hiz ve defekasyon sayis1 degerlendirildi. Her bir testten sonra test alan1 koku

ipuglarini ortadan kaldirmak i¢in %75 alkol igeren soliisyon ile temizlendi ve kurumasi

beklendi (Sekil 2.4.2.1.).

Sekil 2.4.2.1. A¢ik Alan Testi

2.4.3. Zorlu Yiizme Testi
Sicanlarin depresyon ile iliskilendirilen caresizlik davranigini tespit etmek icin

FST yapildi. Test i¢in 50 cm yiiksekliginde ve 20 cm c¢apinda seffaf cam silindir
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kullanildi. Silindir igerisine 23 + 1 °C’lik su, sicanin kuyrugunun zemine temas

etmesini engelleyecek sekilde (30 cm) dolduruldu.

Sicanlar su dolu silindir igerisinde 5 dakika boyunca yiizmeye birakild: ve test
stiresince deneyler bir kamera (Ethovision XT 10.0, Noldus Information Technology,
Wageningen, Hollanda) ile kaydedildi. Hareketli gegirilen siire, toplam kat edilen

mesafe, hareketsiz gecirilen siire ve hiz degerleri kaydedildi. Test sonrasi siganlar,

hipotermiden korunmalari i¢in havluyla kurulandi ve daha sonra kafeslerine tekrar

yerlestirildi (Sekil 2.4.3.1.).

Sekil 2.4.3.1. Zorlu Yiizme Testi

2.5. Kan ve Doku Orneklerinin Ahnmasi
Davranis testleri tamamlandiktan 24 saat sonra siganlarin tamamina ketamin

anestezisi uygulandi ve intrakardiyak kan alindi. Sonrasinda servikal dislokasyon
yontemiyle sakrifiye edilerek soleus kasi ve hipokampiis ¢ikartildi. Ornekler siv1 azot

i¢inde dondurularak analiz zamanina kadar -80 °C'de saklandi.

Kan ornekleri tiiplere almmarak 4 °C'de 3000 g'da 15 dk santrifiij edildi ve

serumlar1 ayrilarak -80 °C'de saklandi.

2.6. Biyokimyasal Analizler
2.6.1. Doku Homojenizasyonu

Dokular -80 °C’den oda sicakligina alindi ve pargalanarak tiiplere konuldu.

Toplam agirlik doku agirhiginin 10 kati olacak sekilde fosfat tamponu (pH: 7.,4) ile
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sulandirilarak homojenize edildi (MP, FastPrep24™5G, Hindistan). Daha sonra +4
°C’de, 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij (NUVE NF 800, Tiirkiye) edildi. Analizler

hazirlanan bu homojenatlarda yapildi.

Hipokampus, soleus kasi ve serumda IL-6 (Cat no: E201110136 Sun Red,
USA) ve BDNF (Cat no: E201110477 Sun Red, USA), hipokampus ve soleus kasinda
LC3-1l (Cat no: SRB-T-80462 Sun Red, USA) seviyeleri ELISA yontemiyle ticari

kitler kullanilarak iiretim talimatlarina gore analiz edildi.

2.6.2. ELISA Kiti Analizleri
Olgiilen parametreler i¢in ELISA prosediirii su sekilde yapildi:

Ornekleri enjekte edin:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Bos kuyucuk: Biyotin, Streptavidin-HRP ile isaretlenmis Ornekler ve
(MAP1LC3B)-antikoru eklenmedi, yalnizca Kromojen soliisyonu A ve B
ve durdurma soliisyonuna eklendi; diger islemler ayn1 yapildu.

Standart kuyucuklar: Standart 50 pl, Streptavidin-HRP 50 upl eklendi
(standart zaten kombine biyotin antikoruna sahip oldugundan antikoru
eklenmedi);

Test kuyucuklar1 olmak icin: Ornek 40 pl eklendi ve ardindan hem
(MAP1LC3B)-antikoru 10 pl hem de Streptavidin-HRP 50 pl eklendi.
Ardindan tizeri kapatildi ve hafifce ¢alkalayarak 37°C'de 60 dakika inkiibe
edildi.

Inkubasyonun sonunda kuyucuklardaki sivilar aspire edildi ve her bir
kuyucuga 350 uL yikama soliisyonu eklenerek 3 kez yikandi.

Her kuyucuga once 50 pl kromojen soliisyonu A, sonra 50 pl kromojen
soliisyonu B eklendi. Yavasca karistirilarak karanlikta 37°C'de 10 dakika
inkiibe edildi.

Durdurma: Reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 50 pl Durdurma
Soliisyonu eklendi (mavi hemen sartya doniistii).

Son Olgiim: Bos kuyucuk sifir olarak alindi. Durdurma soliisyonu
eklendikten sonra 15 dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda optik yogunluk
olgtildi.

Standartlarin konsantrasyonuna ve karsilik gelen optik yogunlugu

degerlerine gore, standart egri dogrusal regresyon denklemi hesaplandi.
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Ardindan karsilik gelen numunenin konsantrasyonunu hesaplamak i¢in
numunenin optik yogunlugu degerleri regresyon denklemine uygulandi.

Hesaplamalar1 yapmak i¢in ¢esitli yazilimlar kullanildi.

2.7. Istatistiksel Analiz
Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26 (IBM Corp.,

Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirilerek tanimlayici
istatistikler ortalama (X) ve standart sapma (SS) degerler olarak verildi. Sayisal
degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ile
degerlendirildi. Olgiimlerde parametrik testler kullanildi. Zamana bagimli olmayan
Olglimlerin gruplar arasi karsilastirmas1 Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile
yapilirken 6l¢limlerinin izlem zamanlarina gore karsilastirilmasinda Karisik diizen
varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Karigik diizen varyans analizinde grup igi
karsilastirmalar tekrarli 6lglimlerde varyans analizi, gruplar aras: karsilagtirmalar ise
varyans analizi ile farkliliklar incelendi. Analizlerde ana etkilerin karsilastiriimasinda
Bonferroni diizeltmesi uygulandi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak onemli kabul
edildi.
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3. BULGULAR

Tablo 3.1. Gruplara gore

agirlik, von frey ve soguk allodini degerlerinin

karsilastirilmasi.
Kontrol Fibromiyalji Aralikli Orug Anflhkh (.)ru‘.;.Jr
Fibromiyalji
Agirhk
Calismadan
snce 187,7 £ 8,98 185,6 £9,89 185,2+9,50 184,0 +£9,03

1. hafta 2243 £ 8,26 213,1 £ 16,42 202,4 + 8,78 188,5+ 19,19 %
2. hafta 245,8 + 5,56 233,+ 13,41 186,8 £ 8,19 183,3+ 12,72 %
3. hafta 253,8 £ 4,75 243,9+12,7 195,4 10,00 & 192,4 +£10,72 %
4. hafta 285,7 £ 6,62 275,1 £16,28 233,8+ 11,63 % 2363+ 12,36 %

Von frey
1. hafta 32,5+22,38 69,7+ 51,3 90,8 + 86,8 133,8 £ 96,3
2. hafta 140,0 + 87,64 126,7 + 40,0 180,0 £ 90,7 132,7+71,6
3. hafta 186,7 £ 125,0 101,3 + 88,1 166,5 £ 120,7 195,6 +126,5
4. hafta 126,7 £ 96,9 104,4 + 46,7 210,8 £ 124,6 % 93,3+492°¢

Soguk allodini
1. hafta 82,17 +21,82 98,78 £ 23,11 100,75 £ 30,03 106,00 = 22,61
2. hafta 96,0 + 18,2 87,4 +30,6 77,4 + 38,9 93,55+35,2
3. hafta 111,3 £ 14,0 102,8 £21,5 114,0£ 16,9 93,18 £33,9
4. hafta 103,8 £25,2 113,8 £ 11,2 92,9 + 30,1 108,64 £ 21,5

“@ Kkontrol grubuna gore p<0,05, “®” fibromiyalji grubuna gére p<0,05, “°”: aralikli orug grubuna gére

p<0,05. “*’:1. 6l¢iime gore p<0,05. "

Deney hayvanlarinin agirlik, von frey ve soguk allodini testlerinin bulgulari
Tablo 3.1°de gosterilmistir. 2, 3. ve 4. haftalarda kontrol ve fibromiyalji gruplarindaki
agirlik degerleri aralikli orug¢ ve aralikli orug + fibromiyalji gruplarindan yiiksekti
(sirastyla F:65,88, F:77,03, F:34,78). 4. haftada aralikli orug¢ grubunun von frey
degerleri aralikli orug + fibromiyalji grubundan yiiksekti (F:3,694 p:0,022). Aralikli
orug grubunda 4. haftadaki von frey degeri 1. haftadan yiiksekti (F:4,723 p:0,009).

Soguk allodini degerlerinde grup i¢i ve gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05).

Tablo 3.2. MWM

testinde gruplara gore

toplam kat edilen mesafelerin

karsilastirilmasi.
Kontrol Fibromiyalji Aralikli Orug Aralikli Orug +
Fibromiyalji
1. glin 1461,5+403,4 1216,7 £ 186,9 1091,2 +435 1038,9 + 264,1
2. glin 1121+ 313 1237,8 £ 553,7 1061,3+344 873,2 +£396,1
3. glin 853,8+370,6* 1032,9 £ 557,8 631,0+ 320,89 653,3 +259,5*
4. giin 875,8+429,9 928,9 +389,9 618,0£210,3%  591,3+205,0*

% 1, giine gore p<0,05, “¥”: 2. gline gore p<0,05.
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MWM testinde gruplara gore toplam kat edilen mesafelerin karsilastirilmasi
Tablo 3.2°de gosterilmistir. Tiim haftalarda toplam kat edilen mesafe degerlerinde
gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05). Kontrol grubunda 3. ve 4. giinlerde toplam kat
edilen mesafe degerleri 1. giinden disiiktii (F:4,678 p:0,009). Fibromiyalji grubunda
toplam kat edilen mesafe degerlerinde grup ici fark yoktu (p>0,05). Aralikli orug
grubunda 3. ve 4. giinlerde toplam kat edilen mesafe degerleri 1. ve 2. giinlerden
distiktii (F:8,032 p:0,001). Aralikli oru¢ + fibromiyalji grubunda 3. ve 4. giinlerde
toplam kat edilen mesafe 1. giinden diistikti (F:3,113 p:0,043).

Tablo 3.3. MWM testinde gruplara gore hiz degerlerinin karsilastirilmasi.

Kontrol Fibromiyalji Aralikl1 Orug Aralikl1 Orug +
Fibromiyalji
1. giin 48,8 +3,9 47,1 +3,1 439+3,1 46,7+ 4,1
2. giin 509 +6,1 46,9 £ 5,1 47,0+3,2 45,6 + 6,4
3. giin 53,2+6,8 49,6 +5,2 439+22%2 459+5,1%
4. giin 51,9+6,0 498 +7,6 449+48 44,8+ 4.8

“@ kontrol grubuna gére p<0,05, “*’: 1. Giine gére p<0,05.

MWM testinde gruplara gore hiz degerlerinin karsilagtirllmas: Tablo 3.3’te
gosterilmistir. 3. giinde kontrol grubundaki hiz degerleri aralikli orug ve aralikli orug
+ fibromiyalji grubundan yiiksekti (F:4,822 p:0,008). Fibromiyalji grubu ile diger ti¢
grup arasinda fark yoktu (p>0,05). Kontrol grubunda hiz degerlerinde grup ig¢i fark
yoktu (p>0,05). 3. ve 4. glinlerdeki hiz degerleri ile 1. ve 2. giinler arasinda fark yoktu
(p>0,05).

Tablo 3.4. MWM testinde platformda gegirilen siire ve platformdan gegme sayisinin

gruplara gore karsilastirilmasi.

Kontrol Fibromiyalji Aralikli Orug Aralikli Orug +
Fibromiyalji
Plaj[fprmdg 3919 3.6+2.3 2,7+ 1,6 2,8+1,3
gecirilen siire (sn)
Platformdan 12,7458 16,0 + 12,4 10,7+ 6,3 9,1+6,8

gecme sayisl

MWM testinde platformda gegirilen siire ve platformdan ge¢me sayisinin
gruplara gore karsilastirilmasi Tablo 3.4°te gosterilmistir. Platformda gegirilen siire ve

platformdan ge¢me sayis1 gruplar arasinda fark gostermedi (p>0,05).
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Tablo 3.5. OF Testi degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi.

Kontrol

Fibromiyalji

Aralikli Orug

Aralikli Orug +
Fibromiyalji

Toplam kat edilen
mesafe (cm)

Kasinma siiresi

(sn)

Kasinma sayisi

Hareketli gecirilen
siire (sn)

Ayaga kalkma
siiresi (sn)

Ayaga kalkma
sayisl
Hiz

Defekasyon sayisi

1994,4 + 1040,3

14,0+9,3

2,5+2,4

3,6 3,2

26,5+ 15,1

18,7+ 12,2
6,6 +3,5
1,0+2,4

1869,4 +473,6

18,4+6,2

2,4+1,0

23+1,7

21,8+ 89

14,2465
6,2+ 1,6
1,4+2.4

2145,0 £921,8

18,4+11,3

3,5+£3,4

4,6+3,2

31,3 +21,1

18,88 + 13,2
7,1+3,1
1,5+2.8

2173,2+959,3

249+ 18,5

3,622

34+£29

35,7+ 16,7

18,7+9.5
72432
1,9+2,2

OF testi degerlerinin gruplara gore karsilagtirilmasi Tablo 3.5°te gosterilmistir.

OF testi degerleri gruplar arasi fark yoktu (p>0,05).

Tablo 3.6. FST degerlerinin gruplara gore karsilastirilmas.

Kontrol Fibromiyalji Aralikli Orug Aralikh Orug +
Fibromiyalji
Hareketli
gecirilen siire 3,8+2,5 1,2+0,72 83+7,5b 33+1,7b
(sn)
Toplam kat 2178,6£212,3 b

edilen mesafe

Hareketsiz siire
(sn)
Hiz

1907,7+743,5

239,4+79,9

7,1+0,9

1791,1+ 198,7

288,90 + 4,4

6,0+£0,72

2370,1 £477,7°

257,8 +£283

81=+1,8

273,41 + 12,54

7,4+0,8

“@ kontrol grubuna gére p<0,05, “v”: fibromiyalji grubuna gére p<0,05.

FST degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi Tablo 3.6’da gosterilmistir.

Fibromiyalji grubunda hareketli gegirilen siire diger ii¢ gruptan diisiiktii (F:4,809

p:0,007). Diger gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05). Fibromiyalji grubunda toplam

kat edilen mesafe aralikli oru¢ ve aralikli orug + fibromiyalji gruplarindan diisiiktii
(F:3,331 p:0,033). Kontrol grubu ile diger ii¢ grup arasinda fark yoktu (p>0,05).
Hareketsiz siirede gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05). Fibromiyalji grubunda hiz

degerleri kontrol grubundan disiiktii (F:5,332 p:0,005). Aralikli orug ve aralikli orug

+ fibromiyalji gruplarinda kontrol ve fibromiyalji grubuna gore fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 3.7. BDNF (pg/ml) 6lgtimlerinin gruplara gore karsilastirilmasi.

Kontrol Fibromiyalji Aralikli Orug Aralikli Orug +
Fibromiyalji
Hipokampus 2,2+0,2 2,3+0,3 2,5+0,4 2,5+04
Kas 2,0+0,8 23+04 2,4+0,3 2,3+0,3
Serum 1,9+0,3 2,004 2,0+0,5 2,2+0,5

BDNF ol¢iimlerinin gruplara gore karsilastirilmasi Tablo 3.7°de gosterilmistir.
BDNF hipokampus, kas ve serum o6l¢tim degerlerinde gruplar arasinda fark yoktu
(p>0,05).

Tablo 3.8. IL-6 (pg/ml) 6lgiimlerinin gruplara gore karsilastiriimasi.

Kontrol Fibromiyalji Aralikli Orug Aralikli Orug +

Fibromiyalji
Hipokampus 107,2 £ 28,6 110,0 £ 18,4 124,2 £ 15,6 1159+ 17,5
Kas 83,1+ 14,9 76,9 + 11,7 859+ 11,8 92,7+10,3
Serum 63,6 + 13,1 47,0 +24,9 56,1 £27,2 59,9 +26,6

IL-6 6l¢iimlerinin gruplara gore karsilastirilmast Tablo 3.8’de gosterilmistir.
IL-6 hipokampus, kas ve serum o6l¢iim degerlerinde gruplar arasinda fark yoktu
(p>0,05).

Tablo 3.9. LC3-11 (ng/L) dl¢iimlerinin gruplara gore karsilastirilmast.

Kontrol Fibromiyalji Aralikli Orug Aralikh Orug +

Fibromiyalji
Hipokampus 156+ 1,6 12,0+3,52 151+£22° 154+1,0°
Kas 13,8+1,1 13,9+ 1,9 14,5+ 3,4 143+22

«@: kontrol grubuna gore p<0,05, “?”: fibromiyalji grubuna gére p<0,05.

LC3-11 dlgiimlerinin gruplara gore karsilastirilmas: Tablo 3.9’da gosterilmistir.
LC3-1l degerlerinde gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05). Fibromiyalji grubunda
hipokampus LC3-11 degerleri diger ii¢ gruptan diisiiktii (F:3,585 p:0,028).
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Tablo 3.10. Gruplara gore yem tiiketim miktarlarinin karsilastiriimasi.

Kontrol Fibromiyalji Aralikli Orug A;?E:g;ﬂ?;;?ﬁ
1. hafta 73.6+7,5 66,7+5,5 1152+6,5% 98,4 +10,3 %
2. hafta 741+£42 70,1 £6,2 127,6 + 3,7 2 124,1 £3,9 8
3. hafta 71,9+ 74 64,1 £33 130,9 +£ 3,3 ¥ 121,9+ 3,02
4. hafta 82,2 +15,5% 71,0+9,7 132,5 £ 4,9 ¥ 126,8 + 2,0 2

“@ kontrol grubuna gore p<0,05, “*”: fibromiyalji grubuna gore p<0,05, “*”: 1. haftaya gére p<0,05,
“¥”: 2. haftaya gore p<0,05, “*’: 3. haftaya gore p<0,05.

Gruplara gore yem tiiketim miktarlarinin karsilastirilmast Tablo 3.10°da
gosterilmistir. Kontrol ve fibromiyalji gruplarinda yem tiiketim miktar1 tiim haftalarda
aralikli orug ve aralikli orug + fibromiyalji gruplarindan disiikti (sirasiyla F:40,896,
F:165,477, F:178,424, F:31,853). Kontrol grubunda 4.haftada yem tiiketim miktari
3.haftadan yiiksekti (F:3,892 p:0,032). Aralikli orug grubunda 3. ve 4.haftalarda yem
tiiketim miktarlar1 1.haftadan yiiksekti (F:3,786 p:0,035). Aralikli orug + fibromiyalji
grubunda 4.haftada yem tiikketim miktar1 diger haftalardan yiiksekti (F:10,252
p:0,001).
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4 TARTISMA

FM, tipik olarak yaygin agri ve hassasiyet, kas gerginligi, psikolojik
bozukluklar, uyku bozuklugu, yorgunluk ve bilissel islev bozukluguyla karakterize bir
hastaliktir (Littlejohn ve Guymer 2020). FM’de ¢ok sayida semptom goriilmesi ve
standart tedavilerin eksikligi nedeniyle mevcut kanitlar, FM tedavisi igin
multidisipliner bir yaklagimi dnermektedir. Bu yaklagimlar arasinda beslenme tedavisi
onemli bir yer tutmaktadir (Tomaino ve ark 2021). Klinik deneyim ve ¢alismalardan
elde edilen 6n kanitlarla IF igeren biitlinlestirici bir yaklasimin FM’li hastalarda
semptomlar1 azaltmaya ve yasam kalitesini artirmaya yardimci olabilecegi
distiniilmektedir (Michalsen ve ark 2013). Calismada, IF’nin FM iizerindeki
etkilerinin arastiritlmas: amaglandi. Bu amag¢ dogrultusunda, FM’nin patogeneziyle
iligkili olan sekilde secilen IL-6, BDNF, LC3-1I gibi parametreler incelendi. Bunun
sonucunda IF ve FM gruplarinda BDNF ve IL-6 seviyeleri arasinda fark yokken
hipokampus LC3-11 seviyesi IF gruplarinda FM grubuna gore yiiksek bulundu
(p<0,05).

Calisma baslangicinda siganlarin tamami yaklasik ayni agirliga sahipti. Deney
stiresince viicut agirligi dlgtimlerinde kontrol ve fibromiyalji gruplarindaki agirlik
degerleri aralikli oru¢ ve aralikli orug + fibromiyalji gruplarindan yiiksek bulundu.
Gruplara gore yem tiiketim miktarlarinda ise kontrol ve fibromiyalji gruplarinda yem
tiketim miktar1 aralikli oru¢ ve aralikli oru¢ + fibromiyalji gruplarindan diisiik
bulundu. Bu sonuglara gore aralikli orug ve aralikli orug + fibromiyalji gruplarindaki
sicanlar daha ¢ok yem tiiketmesine ragmen kontrol ve fibromiyalji gruplarindaki
sicanlara gore daha az kilo aldi. Boylece, literatlirdeki ADF’ nin kilo kayb1 iizerindeki
etkisinin incelendigi ¢alismalarla uyumlu sonug elde edildi. Ornegin, 3 ay ADF
uygulanarak yapilan bir ¢alismada, ADF grubu farelerin ad libitum beslenen kontrole
kiyasla daha az kilo aldigi bulunmustur (Singh ve ark 2015). Bir baska calismada, 12
hafta boyunca ADF uygulanmis ve ADF grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik
kilo alim1 gozlemlenmistir (Munhoz ve ark 2020). Bir diger ¢alismada, ADF’nin
siganlardaki diyet tercihlerini nasil etkiledigi arastirilmis ve ADF grubu si¢anlarda
kontrol grubundakilere gore daha az kilo artis1 oldugu bulunmustur (Frankot ve
Treesukosol 2019).

FM; hiperaljezi ve allodini ile karakterize kronik bir agrt durumudur (Antunes

ve Marques 2022). Siganlarda mekanik allodiniyi degerlendirmek i¢in von frey
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kullanimi1 yaygin bir yontemdir. Calismada, von frey testinin son hafta dl¢imiinde
aralikli oru¢ grubunun von frey degerleri araliklt oru¢ + fibromiyalji grubundan
yiiksekti (p<0,05). Buna gore, aralikli orug + fibromiyalji grubunda mekanik allodini
gelistigini sOyleyebiliriz. Rezerpinle olusturulan FM’de yapilan bir ¢alismada, von
frey testi kullanilarak mekanik allodini degerlendirilmistir. Bunun sonucunda bizim
calismamizla uyumlu olarak penge ¢ekme tepkisi azalarak mekanik allodini oldugu
bulunmustur (Kaur ve ark 2019). Rezerpinle olusturulan FM’de yapilan bir baska
calismada, ilk enjeksiyondan sonraki 3., 5. ve 7. giinlerde pence geri ¢ekme esiginde
bir azalmaya (yani mekanik allodini) neden oldugu bulunmustur (Uchida ve ark
2019). Bir diger ¢alismada ise, mekanik nosiseptif esik rezerpin uygulanan grupta
kontrol grubuna kiyasla 1., 3., 5., 7., 10., 14. ve 17. giinlerde mekanik allodini gelistigi
bulunmustur (Ikeda ve ark 2023). Rezerpin tedavisi, gézlemin her iki giiniinde (4. ve
6. giin) tasiyic1 kontrol grubuna kiyasla penge ¢ekilme esiginde 6nemli bir azalma ile
kanitlandig1 gibi nosiseptif etki gostermistir (Singh ve ark 2021b). FM’nin
semptomlarindan biri 'hafif bir dokunusa' yanit olarak agridir. Bu agri, anormal agri
isleme ve merkezi duyarlilasma ile iligkili olan allodininin (normalde zararsiz
uyaranlarla indiiklenen agri) klinik bir tezahtiriidiir (Choy 2015). Calismada termal
hiperaljeziyi gozlemlemek icin soguk allodini testi uygulandi. Soguk allodini
degerlerinde ise gruplar arasinda farklilik yoktu (p>0,05). Yapilan bir aragtirmada,
bizim ¢aliymamizdan farkli olarak rezerpin uygulanan grupta soguk allodini esiginde

bir artis meydana gelmistir (Hernandez-Leon ve ark 2019).

FM’nin ana semptomlarina ek olarak biligsel islev bozukluklar1 FM tanisi
konulan birgok hastanin sikayetidir. Biligsel islev bozukluklarina literatiirde "fibrofog"
denmekte ve fibrofog odaklanma giigliigii ve dikkat eksiklikleri gibi bilissel zorluklar
icermektedir (Kaur ve ark 2021). Bilissel islev bozukluklar1 FM’li kisilerin hayatlarini
olumsuz etkilemekte ve agridan daha rahatsiz edici olmaktadir (Ibraheem ve ark 2021).
MWM testi 1981’de gelistirilmesinden bugiine, mekansal 6grenme ve hafizay:
degerlendirmek igin ¢cok popiiler bir test haline gelmistir. MWM testinin hipokampiise
baglh 6grenme ve hafizayr degerlendirmedeki etkinligi ve gesitli test protokolleriyle
bir¢cok deneysel kosula uyarlanabilirligi gibi avantajlar1 yer almaktadir (Othman ve ark
2022). Calismada mekansal 6grenme ve hafizayr degerlendirmek icin MWM testi
yapildi. Bu test i¢in, toplam kat edilen mesafe, hiz, platformda gegen siire ve

platformdan ge¢me sayis1 dl¢iildii. Toplam kat edilen mesafede, gruplar arasinda fark
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yoktu. Fibromiyalji grubunda grup i¢i fark yokken fibromiyalji grubu harig diger tim
gruplarda ilk giine gore toplam kat edilen mesafe azaldi. Bu sonuglara gore,
fibromiyalji grubunda mekansal 6grenme azalirken aralikli oru¢ ve aralikli orug +
fibromiyalji gruplarinda mekéansal Ogrenmenin artmasi IF’nin bilissel islev
bozukluklarini iyilestirdigini ortaya koyabilir. Bununla ilgili yapilan bir ¢alismada,
bizim sonucumuzla uyumlu olarak rezerpin uygulanan farelerin kontrol grubuna
kiyasla platforma ulasma siiresini ve toplam kat edilen mesafeyi 6nemli Ol¢iide
artirarak mekansal hafizayr bozdugu bulunmustur (Singh ve ark 2021a). Bir diger
calismada, rezerpin uygulanan grubun kontrol grubuna kiyasla, platforma ulasma
stiresinde 6nemli bir artisla mekansal hafizayi1 6nemli 6l¢iide bozdugu gézlemlenmistir
(Singh ve ark 2021b). Kaur ve arkadaslar1 (2021) yaptigi bir ¢alismada ise bu
sonuglarla uyumlu olarak, rezerpin uygulanan grubun kontrol grubuna kiyasla,
rezerpin uygulamasimin 6. giinde platforma ulagsma siiresinin 6nemli Slglide arttig
bulunmustur. Diksha ve Singh (2024) yaptigi1 bir baska c¢alismada ise rezerpin
grubunun kontrol grubuyla karsilastirildiginda rezerpin uygulamasinin 4. ve 6.
giiniinde platforma ulagma siiresinin énemli Gl¢iide artmasiyla mekansal hafizada

onemli bir diistise neden oldugunu bulmustur.

FM’li hastalarda ana semptomlara ek olarak siklikla anksiyete eslik etmektedir.
Deney hayvanlarmin lokomotor aktivitesindeki degisiklikleri saptamak i¢in OF testi
siklikla kullanilmaktadir. Caligmada OF testinde, ayaga kalkma sayisi, kaginma
frekansi, hiz, toplam kat edilen mesafe ve defekasyon sayis1 degerlendirildi. Sonug
olarak, OF testinde gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05). OF testinde yapilan bir
caligmada bulgumuzun tersine, rezerpin grubunda kontrol grubuna kiyasla toplam kat
edilen mesafe 6nemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur (Ikeda ve ark 2023). Elkholy ve
arkadaglariin (2023) yaptigi bir ¢alismada da, rezerpin grubunda kontrol grubuna
kiyasla hareketlilik siiresi 6nemli 6l¢iide azalirken merkezi hareketsizlik siiresi 6nemli
Olgiide arttig1 tespit edilmistir. Ek olarak bir baska ¢alismada da, rezerpin grubunda
kontrol grubuna kiyasla OF testindeki lokomotor ve kesif aktivitelerini dnemli 6lgiide
azaltigi bulunmustur (Aboutaleb ve ark 2024). Bu calismalardan farkli olarak

calismamizda anlamli farkliligin gériilmemesi ¢aligsma siiresi ile iliskili olabilir.

FM hastalar1 siklikla depresyondan sikayet etmektedirler. Deney
hayvanlarinda depresyonu degerlendirmek i¢in FST testi gelistirilmistir. Rezerpin ile
olusturulan FM’de FST testinde hareketsizlik siiresi artirmaktadir (Nagakura ve ark
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2012). Caligmada FST testinde, fibromiyalji grubunda hareketli gegirilen siire diger {i¢
gruptan diistiktii (p<0,05). Fibromiyalji grubunda hiz degerleri kontrol grubundan
diisiiktii (p<0,05). Bu sonuglara gore fibromiyalji grubunda depresyon gelistigi
soylenebilir. Bununla ilgili olarak yapilan bir ¢alismada rezerpin uygulamasinin FST
testinde hareketsizlik siiresini artirarak farelerde depresyon benzeri bir durum
gosterdigi bulunmustur (Yu ve ark 2019). Baska bir c¢alismada, FST testinde
hareketsizlik siiresi rezerpin grubunda kontrol grubuna kiyasla 1., 3. ve 5. giinlerde
onemli ol¢iide daha yiiksek bulunmustur (Ikeda ve ark 2023). Baska ¢alimalarda da
rezerpin uygulamasinin 4. ve 6. giinlerinde rezerpin grubunun kontrole kiyasla FST
testinde hareketsizlik siiresinde 6nemli bir artisla sonuclandigi tespit edilmistir
(Singh ve ark 2021b, Diksha ve Singh 2024).

Otofaji, hasarli hiicresel bilesenlerin pargalanmasinda yer alan O6nemli bir
stirectir (Oezel ve ark 2016). Otofaji besin yoksunlugunda artmaktadir. Otofaji ve agri
arasindaki iliski hakkinda ¢ok az arastirma vardir ancak otofajinin ndropatik agrinin
gelisimiyle yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (Li ve ark 2021a). Calismada otofaji
marker1 olan LC3-1l seviyesinin IF gruplarinda FM gruplarina gore daha yiiksek
oldugu bulundu (p<0,05). Bu bulguyla uyumlu olarak, ATG4B'in aglikta otofajiyi
uyarmasini arastiran bir ¢alismada, agligin ATG4B'nin aktivitesini belirgin sekilde
artirdigi, aglik uyariminin da LC3-I1 islenmesini 6nemli 6l¢iide artirdigi bulunmustur
(Sun ve ark 2022). Buna ragmen yapilan baska ¢alismalarda LC3-11 seviyeleri kontrole
gore FM’li gruplarda yiiksek bulunmustur (Martinez-Lara ve ark 2020, Ghoneim ve
ark 2021).

BDNF plastisite ve sinaptik iletimde 6nemli rol oynayan bir ndropeptittir
(Wang ve ark 2022a). Ayrica depresyon ve mekansal 6grenme dahil olmak iizere daha
karmagik aglarin modiilasyonunda da yer almaktadir (Coelho ve ark 2019). Calismada
BDNF’te gruplar arasi fark yoktu (p>0,05). Bununla ilgili yapilan bir ¢alismada, ADF
uygulanmis ve bizim sonucumuzla uyumlu olarak BDNF seviyelerinde gruplar
arasinda fark bulunamamistir (Carteri ve ark 2021). Buna ragmen noroprotektif
etkilerin arastirildigi baska calismalarda da ADF’nin BDNF seviyelerini artirdigi
bulunmustur (Baik ve ark 2020, Ojha ve ark 2022). Rezerpin uygulanarak yapilan bir
caligmada ise, rezerpin uygulanan grupta hipokampal BDNF diizeyleri kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur (Belviranli ve ark 2024). Ek olarak bu

calismayla uyumlu olarak yapilan bir baska calismada da, rezerpinin farelerin
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hipokampiisiinde BDNF seviyelerini 6nemli dl¢iide azalttigi bulunmustur (Yu ve ark
2019).

FM hastalarinda birgok proinflamatuar yol ve mediator aktive olmaktadir. Bu
proinflamatuar mediatorler arasinda en kapsamli sekilde incelenen IL-6’dir. NSropatik
agr1 ve IL-6 arasinda bir iligki oldugu bulunmustur (Marino ve ark 2023). Calismada
IL-6 sitokin seviyelerinde gruplar aras1 fark yoktu (p>0,05). Bizim sonucumuzun
aksine IL-6 sitokin seviyesinin arastirildigi ¢alismalarda FM’li gruplarda 6nemli bir
artis oldugu bulunmustur (Hernandez ve ark 2010, Ugeyler ve ark 2011, Tsilioni ve
ark 2016).
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5.SONUC VE ONERILER

FM genelde kadinlarda olmak iizere toplumda yaygin olarak goriilen ve kisinin
yasamini olumsuz etkileyen bir hastaliktir. FM tanis1 koymanin zorlugu ve spesifik bir
tedavinin olmamasi sebebiyle FM tam olarak tedavi edilememektedir. IF ise FM
tedavisinde Onemli bir konumdadir. IF’nin FM iizerindeki etkisinin daha iyi

anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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