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OZET

DENEYSEL FIBROMIYALJi SICAN MODELINDE ACVE HURMASININ
(Phoenix dactylifera L.) SEROTONIN DUZEYLERINE ETKiSI

Mehlika SARI

Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Serif DEMIR

Temmuz 2024, 103 sayfa

Fibromiyalji, bircok semptomu bulunan ve toplumda sik goriilen bir hastaliktir.
Fibromiyaljide, kandaki serotonin seviyelerinin azaldigi bilinmektedir. Acve hurmasi
(Phoenix dactylifera L.), icerdigi birgok aminoasit, vitamin ve mineral agisindan sagliga
olduk¢a yararli olan bir meyvedir ve igerigindeki bu besinler, meyve ve ¢ekirdek
kisimlarinda farkli konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bu hurmanin igerisindeki B6
vitamini ve triptofan, serotonin {iretimini etkilemektedir. Fibromiyalji lizerine acve
hurmasinin etkileriyle ilgili literatiirde yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu
calismanin amaci, acve hurmasinin serotonin diizeyi ilizerinden fibromiyalji {izerine bir
etkisi olup olmadigini aragtirmaktir. Calismamizda 2-3 aylik ve 230 + 30 gr agirliginda
35 adet Wistar cinsi disi sican kullanilmistir. Hayvanlar rastgele kontrol (K),
fibromiyalji (FM), fibromiyalji + acve ¢ekirdegi tozu (FM + CT), fibromiyalji + acve
meyvesi (FM + M) ve fibromiyalji + acve ¢ekirdek tozu ile meyvesi karigimi (FM +
MIX) olmak iizere 5 alt gruba ayrilmistir. Fibromiyalji olusturma siireci dahil olmak
tizere 9 giinlik bir uygulama yapilmistir. Siganlara giinde 1 kez, 3 giin boyunca
subkutan yoldan 1 mil/kg (216 mg/kg) dozda reserpin uygulanarak fibromiyalji
indiiklenmistir. Son reserpin enjeksiyonundan 24 saat sonra, hot plate cihazinda Kontrol
ve FM gruplarindaki sicanlarin pati ¢ekme siireleri Olclilmiis ve pati ¢ekme
stirelerindeki azalma fibromiyalji olarak kabul edilmistir. Sicanlarda 3 giin icerisinde
fibromiyalji indiiklenmis ve dordiincii giinden dokuzuncu giine kadar siganlara 0,5 gr/kg
acve hurmasi, gavaj yoluyla verilmistir. Calisma sonunda si¢anlardan alinan serum
orneklerinden serotonin diizeyleri ELISA yontemi ile belirlenmis ve istatistiksel analiz
i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile Holm-Sidék's ¢oklu karsilastirma testi
kullanilmigtir. Elde edilen sonuglar, FM grubunun serotonin seviyesi degerlerinin
Kontrol, FM+M, FM+CT ve FM+MIX gruplarina gore istatistiksel olarak daha diisiik
oldugunu gostermistir (p<0,05). Bu degerler baz alindiginda, acve hurmasinin kandaki
serotonin seviyelerinin artmasini saglayarak fibromiyaljiyi iyilestirdigi Sonucuna
vartlmistir. Bu durum acve hurmasinin fibromiyalji tedavisinde kullanilabilecek dogal
bir besin maddesi olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Acve hurmasi, Agri, Fibromiyalji, Reserpin, Serotonin

Xii



ABSTRACT

THE EFFECT OF AJWA DATE (Phoenix dactylifera L.) ON SEROTONIN
LEVELS IN AN EXPERIMENTAL RAT MODEL OF FIBROMYALGIA

Mehlika SARI
Diuizce University
Graduate School, Department of Physiology
Master Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Serif DEMIR

July 2024, 103 pages

Fibromyalgia is a disease that has many symptoms and is common in society. It is
known that serotonin levels in the blood decrease in fiboromyalgia. Ajwa date (Phoenix
dactylifera L.) is a fruit that is very beneficial to health in terms of many amino acids,
vitamins and minerals it contains, and these nutrients are found in different
concentrations in the fruit and kernel parts. The vitamin B6 and tryptophan in this date
affect the production of serotonin. There are not enough studies in the literature on the
effects of ajwa dates on fibromyalgia. Therefore, the aim of this study is to investigate
whether ajwa dates have an effect on fibromyalgia through serotonin levels. In our
study, 2-3 months old, weighing 230 + 30 gr, 35 female Wistar rats were used. Animals
are randomly divided into 5 subgroups; control (K), fibromyalgia (FM), fibromyalgia +
ajwa kernel powder (FM + CT), fibromyalgia + ajwa fruit (FM + M) and fibromyalgia +
ajwa kernel powder and fruit mixture (FM + MIX). A 9-day application was made,
including the fibromyalgia creation process. Fibromyalgia was induced by
administering reserpine at a dose of 1 ml/kg (216 mg/kg) subcutaneously to rats 1 time a
day for 3 days. 24 hours after the last reserpine injection, the paw-withdrawal times of
rats in the Control and FM groups were measured on the hot plate device and the
decrease in paw-withdrawal time was considered fibromyalgia. Fibromyalgia was
induced in rats within 3 days, and from the fourth to the ninth day, 0,5 g/kg of ajwa
dates were given to rats by gavage. At the end of the study, serotonin levels from serum
samples taken from rats were determined by ELISA method and one-way analysis of
variance (ANOVA) and Holm-Sidak's multiple comparison test were used for statistical
analysis. The results showed that the serotonin level values of the FM group were
statistically lower compared to the Control, FM+M, FM+CT and FM+MIX groups
(p<0.05). Based on these values, it has been concluded that ajwa date improves
fibromyalgia by increasing serotonin levels in the blood. This situation shows that ajwa
date may be a natural nutrient that can be used in the treatment of fibromyalgia.

Keywords: Ajwa date, Fibromyalgia, Pain, Reserpine, Serotonin
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1. GIRIS

Fibromiyalji (FM), genel popiilasyonun yaklasik %2-4’ iinii etkileyen, toplumda yaygin
olarak goriilen kronik, yaygin kas-iskelet sistemi agrisi ve buna bagli yorgunluk,
duygudurum bozuklugu, bilissel islev bozuklugu, depresyon, anksiyete ve uyku
bozukluklarini barindiran bir hastaliktir [1, 2, 3, 4]. Agirlikli olarak kadinlarda
goriilmektedir [1, 2, 3]. FM’ de bozulmus serotonerjik ve dopaminerjik ileti
goriilmektedir. Bunlar, FM’ ye katkida bulunan anahtar faktorler olarak kabul edilir [5].
FM, spesifik olarak kronik pelvik agri ve endometriyozis, irritabl bagirsak sendromu,
kronik yorgunluk sendromu, idiyopatik bel agrisi, migren, interstisyel sistit, travma
sonrast stres sendromu, huzursuz bacak, temporomandibular eklem bozuklugu, primer
dismenore, miyofasyal agri ve ¢oklu kimyasal duyarlilik gibi ¢ok ¢esitli hastalik ve
bozukluklari igeren merkezi duyarlilik sendromlar ile iliskilidir. FM’ yle serotonin
diizeyi arasinda iligkinin oldugunu gosteren calismalar vardir. Bu nedenle, FM
tedavisinde kullanilan ilaglarin merkezi serotonin diizeyleri {izerinden etki ettigi
diigiiniilmektedir [2]. Walit ve arkadaglari, FM’ nin yonetiminde segici serotonin geri
alim inhibitorlerinin 6nemini vurgulamis ve bu ilaglarin agri, yorgunluk ve uyku
bozukluklar1 gibi semptomlar1 hafifletmede veya diizenlemede yararli olduklarini

belirtmistir [6].

Kan trombositleri genellikle serotonin graniilleri ile yiiklidiir ve FM hastalarinda
trombosit aktivitesinde bir artis gozlenir. Bu durum, ortalama trombosit hacminin
(MPV) bir kanitidir. Bu nedenle, FM’ nin merkezi serotonin bozukluklarindan
kaynaklandig1 ve bu durumun periferik serum serotonin seviyelerine yansiyabilecegi

diistintilmektedir [2].

FM, bir¢ok ¢alismada reserpin kullanilarak indiiklenmistir [7, 8, 9]. Reserpin, merkezi
sinir sistemi (MSS) ve trombositlerdeki serotonin baglanma bdlgelerini bozarak
serotoninin tiikenmesine yol agar; bu durum da agr esiginin diismesine neden olur [10,
11]. Bu nedenle, reserpin uygulamasi hiperaljeziye sebep olmaktadir [12]. FM, kronik
yaygin kas-iskelet agris1 ve hiperaljezi ile kendini goésteren bir sendromdur [13]. Bu

nedenle, ¢calismamizda FM” yi indiiklemek amaciyla reserpin kullandik.



Reserpin kullanilarak FM’ nin indiiklendigi ¢alismalardan birinde reserpin, art arda 3
giin boyunca giinde bir kez subkutan olarak 1 mg/kg olacak sekilde siganlara
uygulanmistir. Reserpin bu sekilde uygulandiginda siganlarda, en az 1 hafta boyunca
devam eden uzun siireli yaygin kas ve kutanoz hiperaljezi gelismistir [7, 14]. Hiperaljezi
gelisip gelismedigini tespit etmek icin ise hot plate testi yapilmistir. Siganlar hot plate
cihazina yerlestirildikten sonra sigrama veya pati yalama sirasindaki agri tepkilerinin
gecikme siiresi gozlemlenmistir. Reserpin enjekte edilmis siganlar hot plate cihazindan
patilerini, kontrol grubundaki siganlara kiyasla daha hizli ¢ekmistir [15]. Dolayisiyla
bizim galismamizda wistar si¢anlarina reserpinin, giinde 1 kez, 3 giin boyunca subkutan
yoldan 1 ml/kg dozda uygulanmasi uygun goriilmiistiir. Son reserpin enjeksiyonundan
24 saat sonra, hot plate cihazinda sicanlarin pati ¢ekme siireleri Olglilmiistiir.

Hayvanlarin pati ¢ekme siirelerindeki azalma FM olarak kabul edilmistir.

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), L-triptofan adli esansiyel bir amino asitten
sentezlenen bir norotransmitterdir. Hem periferik hem de MSS iizerinde etkilidir [11,
13]. Serotonin, periferdeki diger pro-inflamatuvar mediatorlerle  birlikte
(prostaglandinler, histamin, bradikinin, laktik asit) salinan ve agrinin diizenlenmesinde
gorev alan bir ndrotransmiterdir [11]. Serotoninin sistemik (subkutan veya intravendz)
enjeksiyonlari, Ad ve C lifleri gibi primer nosiseptif afferent liflerin yan sira, bu liflerin
dorsal kok gangliyonlarindan kaynaklanan nosiseptif ndronlarin uyarilmasini ve
hassasiyetinin artmasini tetiklemektedir. Boylece serotonin, periferik hassasiyet ve

hiperaljeziyi modiile etmektedir [12].

Serotonin sentezi triptofan ile baslar. Triptofan, bagirsaktan kan dolagimina emildikten
sonra proteinler araciligiyla, serbest formda periferik bolgelere tasinir. Burada, %90’ 1
protein sentezi igin kullanilirken, yaklasik %1’ 1 serotonine doniistiiriilir. Bu
denge/oran, niasin (B3 vitamini) liretmek igin kullanilir. 1 mg niasin sentezlemek igin
60 mg triptofan gerekmektedir. Triptofan, pirolaz, kiniirenin, pikolinik asit ve niasine
doniistimdeki ilk basamaktir; bu durum, kortizol ve triptofan tarafindan indiiklenebilir
[16, 17].

Serotonin olusurken triptofan, tetrahidrobiopterine bagimli olan triptofan hidroksilaz ile
5-hidroksitriptofana (5-HTP) hidroksile edilir. 5-HTP, kiniirenine doniisemez; protein
iiretiminde triptofanin yerine veya niasin liretimini arttirmak i¢in kullanilamaz. 5-HTP,
B6 vitaminine bagimli olan aromatik bir amino asit dekarboksilaz enzimi tarafindan

serotonine doniistiiriiliir. Triptofan, 16sin, izoldsin ve valini de tasiyan bir tasima



molekiilii vasitasiyla kan-beyin bariyeri boyunca tasinir. Fakat 5-HTP, kan-beyin

bariyerini kolayca gegebilir ve bu tasima mekanizmasini kullanmaz [18].

P maddesi, agr ile iliskili oldugu bilinen bir ndropeptittir ve periferde tiretilmektedir.
Daha sonra MSS’ ye tasinir [19]. Serotoninin, P maddesi ile etkilesime girdigi ve
endojen endorfin etkilerini giiclendirerek agr1 esigini etkiledigi diistiniilmektedir [20].
Agrili diyabetik noropati lizerine yapilan ¢aligmalar sonucunda, periferik sinirlerdeki P
maddesi diizeyleri ile beyin omurilik sivis1 (BOS) arasinda yiiksek bir iliski tespit
edilmistir [21]. Bir baska c¢alismada, FM’ de c¢esitli somatik disfonksiyonlarda hiicre
govdesinde periferik olarak iiretilen P maddesinin biriktigi ve sinir sistemi boyunca
yayilarak agr1 esigini diisiirdigli gosterilmistir. Bu durum, serotonin yayiliminin

azaldig1 anlamina gelmektedir [22].

Yapilan bir calismada, FM hastalarindaki serotonin seviyelerinin saglikli insanlara
kiyasla daha diisiik oldugu belirlenmistir [2]. FM hastalari lizerinde yapilan diger bir
calismada, serum ve serebrospinal sivida diisiikk seviyelerde triptofan ve serotonine
rastlanmistir [23]. FM hastalarinin serebrospinal sivisinda, triptofandan serotonin
sentezini engelleyen kiniirenin diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir [20].
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda ise serotoninin omurilikteki nosiseptif siireci
azalttig1 tespit edilmistir [22]. Bunlar gibi, yapilan daha birgok ¢alismada serotonin ve

FM arasinda bir iliski oldugu varsayilmistir.

Serotonin sentezinde piridoksinin (B6 vitamini) etkili oldugunu gosteren c¢aligmalar
bulunmaktadir [24, 25]. Bu c¢alismalar sonucunda piridoksinin 5-HTP ve serotonin
sentezini arttirdigi gézlemlenmistir. Bunu da triptofan hidroksilaz enzimini aktive

ederek gerceklestirdigi tespit edilmistir [24].

Acve hurmasit (Phoenix dactylifera L.), birgok hastaligin kontroline fayda
saglayabilecek fitoniitrientler bakimindan en zengin hurma cesidi olarak bilinmektedir.
Iceriginde ¢esitli vitaminler (A, C, D, E, K, B1, B2, B3, B5, B6, B9, folat), yiiksek
miktarda lif, protein, tanen, potasyum, ¢inko, bakir, demir, fosfor, sodyum, manganez,
karotenoid, selenyum, kalsiyum, flavonoid, glikozit, fitosterol, polifenol, magnezyum,
serotonin ve 23 amino asit (alanin, asparajin, arjinin, sistein, glutamik asit, aspartik asit,
glisin, histidin, izoldsin, 16sin, lizin, metiyonin, fenilalanin, prolin, serin, treonin,
triptofan, tirozin, amonyak, valin) bulunmaktadir [26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35].

Bu aminoasitler hipertansiyon tedavisinde, kas kasilmalarinin ve kan basincinin



kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir [26, 27, 28, 29, 30, 31, 36].

Acve hurmasinin fenolik konsantrasyonunun, diger hurma cesitlerine kiyasla daha
yiiksek oldugu belirlenmistir [37]. Fenol, antioksidan aktiviteden sorumlu bir bilesiktir
ve bu sebeple acve hurmasinin antioksidan etkileri bulunmaktadir [38]. Yapilan
calismalar sonucunda, acve hurmasmin antioksidan, antikanser ve anti-inflamatuvar
etkilere sahip oldugu; antikanser etkilerinin ise igerdigi selenyum, kuersetin, steroidler
ve polifenoller gibi flavonoidlerden kaynaklanabilecegi bildirilmistir [39, 40, 41].
Yapilan bir bagka calisma sonucunda kavrulmus acve c¢ekirdeginde gallik asit, kafeik
asit, klorojenik asit, siringik asit, p-kumarik asit, m-kumarik asit ve ferulik asit oldugu
tespit edilmistir [42]. Acve hurmasinin ¢ekirdeginde, etli kismina kiyasla daha yiiksek
oranda flavonoid, ¢inko, potasyum, fosfor ve kalsiyum oldugu belirlenmistir [39, 38].
Bu sebeple yapacagimiz c¢alismada, acve hurmasmin etli kismi ve c¢ekirdeginin

sicanlarin serotonin seviyeleri lizerindeki etkisine ayr1 ayr1 baktik.

Acve ¢ekirdeginin antioksidan aktivitesi, etli kismina kiyasla daha fazladir [37]. Yapilan
caligmalar sonucunda acve hurmasmin total kolesterol seviyelerini disiirdigi
gozlemlenmistir [43, 44]. Acve hurmasinin igerisinde bulunan niasin’ in (B3 vitamini),
kolesterol ve diisiikk yogunluklu lipoprotein’ i (LDL) kontrol etmeye yardimci oldugu
bildirilmistir [36].

Acve hurmasinin igeriginde bulunan B6 vitamini ve triptofanin serotonin sentezindeki
etkisine bakildiginda, ¢ogu calismada bu etmenlerin serotonin diizeylerini etkiledigi
rapor edilmistir [16, 18, 24, 25]. Ayrica, FM ile serotonin arasindaki iliskiye bakilan
caligmalarda FM hastalarinda serotonin seviyelerinin diistiigii belirlenmistir [22]. Bu
sebeple acve hurmasinin FM’ de kullanilmasi, FM’ nin patogenezinde serotoninin
Oneminin anlagilmasina katki saglayacaktir. Bu g¢alismanin amaci, acve hurmasinin
serotonini arttirarak FM’ de olusan agriyr azaltip azaltmayacagini belirlemektir.
Dolayisiyla bu calisma, acve hurmasinin serotonin seviyelerini arttirarak FM agrilarini

azaltabilecegini gostermektedir.

Biz de, acve hurmasi ve serotoninin kombine edildigi ¢aligmamizda acve hurmasi
verilen hayvanlarda serotonin diizeyinin anlamli derecede yiikseldigini gosterdik. Bu
yoniiyle acve hurmasi, FM tedavisinde kullanilabilecek dogal bir gida olabilecek
niteliktedir. Bu ¢alisma, acve hurmasinin agriy1 tedavi edici yonde etkisi olup olmadigi

konusunda ilk ¢alisma niteligi tasimaktadir.



1.1. GENEL BILGILER

1.1.1. Fibromiyaljinin Tanimi; Etiyolojisi, Patogenezi ve Tedavisi

FM, kronik yaygin agri, uyku sorunlari, fiziksel yorgunluk, psikolojik rahatsizliklar
(anksiyete, depresyon, dikkat eksikligi), otonom sinir sisteminin islevinde anormallikler
(azalmig mikro dolasim vazokonstriksiyonu, artmis hipotansiyon, kalp hizinda
degisiklikler), artmis duyarlilik ve biligsel zorluk semptomlariyla karakterize yaygin bir
hastaliktir [45, 47, 52]. FM’ de goriilen uyku bozuklugunun, kas mikro travmasini
onarmak i¢in gerekli olan biiyiime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii
iretiminin azalmasi yoluyla FM’ li hastalarda goriilen agriya katkida bulunabilecegi
bildirilmistir [52]. FM, ilk kez 1592’ de Guillaume de Baillou tarafindan “kas
romatizmast” olarak tanimlanmis; yillar igerisinde nevralji, nevrasteni, fibrozit, kas
sertlesmesi, psikojenik romatizma, romatizmal miyalji, miyofasyal agri sendromu ve
daha birgok sekilde adlandirilmistir. 1976° da ise ilk kez Hench tarafindan
“fibromiyalji” olarak adlandirilmaya baslanmistir [46]. FM diinya capindaki tiim
popiilasyonlarda goriilmekte ve semptom prevalansi genel popiilasyonda %2-4 arasinda
degismektedir [45]. Yapilan bir ¢alismada, FM’ nin neden kadinlarda, erkeklere kiyasla
daha sik goriildiigiine deginilmistir. Calisma, erkek ve disi asit algilayici iyon kanali 3
(ASIC3) fareleri iizerinde yapilmistir. Disi ve erkek fareler 1 saat boyunca kosu
bandinda kosturulmus ve hiperaljezi olusturulmustur. Deney sonucunda erkek farelerde
hiperaljezi miktarinin disilere kiyasla diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu durumun,
erkeklerdeki testosterondan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Disilerde ise agir
hiperaljezi gelismistir. Daha sonra disi farelere testosteron enjekte edilerek test
tekrarlanmistir. Fakat testosteron verilen disilerde yine agir hiperaljezi gelismistir [92].
Bu durumun kadinlarda salgilanan dstrojene bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Ostrojenin ac1
esigini disiiriicli, hassasiyeti arttirici ve agriy1 indiikleyen etkileri oldugu bilinmektedir.
Dolayisiyla FM’ nin kadinlarda, erkeklere kiyasla daha sik goriilmesinin sebebinin,
kadinlarda salgilanan dstrojenden kaynaklandigi varsayilmistir [93]. Tanimi, patogenezi
ve tedavisi tartigmalidir [45]. FM’ nin teshisinde fizik muayene, rontgen ve kan
testleriyle birlikte hastanin tibbi gegmisinden yararlanilmaktadir [48]. Klinik tani, en az
lic ay boyunca bes bdlgeden en az dordiinde genellestirilmis agrinin varligina, yaygin
agr1 indeksine (4-6 arasinda veya 7 ve lizeri) ve semptom siddeti 6l¢egine (5 ve tizeri)

dayanmaktadir [70].



Fonksiyonel ve duygusal kokenli multisemptomlu bu hastalik, genellikle hastalarin
fonksiyonel, calisma ve sosyal yeteneklerinde bir diisiise neden olarak tedaviyi
zorlastirmaktadir. Semptomlar1 hafifletmek ve hastanin yasam kalitesini iyilestirmek
icin genellikle ilagsiz alternatiflerle tedavi saglanmaktadir [47]. FM semptomlari
egzersiz, meditasyon, masaj, akupunktur, termoterapi, manyetik alan terapisi,
farmakolojik tedavi (trisiklik antidepresanlar, serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitorleri, selektif serotonin gerialim inhibitorleri, antiepileptikler, analjezikler),
elektriksel stimiilasyon, botulinum toksin enjeksiyonu ve kognitif davranis terapisi ile
hafifletilebilmektedir [49].

Gegmiste FM’ nin inflamatuvar olmayan bir hastalik oldugu distnilmiistir.
Giiniimiizde ise FM hastalarinda birgok pro-inflamatuvar yolagin ve araci maddenin
aktive oldugu bilinmektedir. Cesitli klinik ve deneysel raporlar, FM’ de inflamasyonun
kilit roliinii gdstermistir. Bu pro-inflamatuvar aracilar arasinda en kapsamli
caligilanlardan biri interlokin-6" dir (IL-6). Noropatik agri ve IL-6 arasindaki iliskiyi
tanimlayan bir¢ok makale bulunmaktadir. IL-6° nin FM’ yle iliskisi sekil 1.1° de
gosterilmistir. IL-6, pleiotropik bir sitokindir. Immiinoglobulin iiretiminde B-uyarici
faktor olarak tanmimlanan IL-6, hedef hiicrelerdeki reseptorii olan IL-6 reseptoriine
baglanir ve sinyal ileten membran glikoproteini olan glikoprotein 130’ u (Gp130) aktive
eder. Buna karsilik, dimerize olur ve mitojenle aktive olan protein kinaz/hiicre dist
sinyalle diizenlenen kinaz (MAPK/ERK), Janus kinaz/sinyal doniistiiriicti transkripsiyon
aktivatori (JAK/STAT) ve fosfatidilinositol 3-kinaz/ V-akt murin timoma viral onkogen
homologu (PI3K/Akt) sinyal yolaklar1 dahil olmak {izere ¢esitli hiicre i¢i sinyal yolagini
aktive eder. Kalic1 IL-6 artis1 kronik agr ile iligkilidir. Ayrica, deneysel raporlar 1L-6
enjeksiyonunun termal hiperaljezi ve mekanik allodiniye neden oldugunu gdstermistir.
Yapilan aragtirmalar sonucu kontrol grubundaki hayvanlara kiyasla, agri indiiklenmis
hayvanlarda sinir biiylime faktorii (NGF) ve protein c-FOS (c-FOS) gibi noéro-
duyarlilastiric1 aracilarin sentezinin arttigi tespit edilmistir. Timor nekroz faktor alfa
(TNF-a), interlokin-1 beta (IL-1B) ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin ve bunlarin
aracilari, agr1 indiiklenmis hayvanlarda kontrollere kiyasla artis gostermistir ve boylece
FM’ de inflamasyonun Kkilit roliinii dogrulamistir. Dolasimdaki bu biyobelirtegler
arasinda, kalsitonin geniyle iliskili peptid (CGRP) de diizensizdir ve FM’ nin teshisinde
kullanilmaktadir. FM hastalarinda vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF)
seviyelerinde bir degisiklik gézlemlenmemistir [119]. Fakat bir bagka calismada FM” li



hastalarin iskelet kasinda, nitrik oksit sentazin indiiklenebilir izoformunda artig oldugu
bildirilmistir [136]. Ayrica FM’ de oksidatif stresin de arttigi bulunmustur. Buna bagh
olarak FM’ de nitrik oksit (NO), lipid peroksidasyonu ve pro-oksidatif faktorler de
artmaktadir [172]. Ayn1 zamanda FM hastalarinda serum ferritin seviyelerinin saglikli
kontrollere kiyasla oldukc¢a azaldig1 tespit edilmistir. Bu durum (FM’ de goriilen demir
eksikligi), FM’ deki kronik yorgunlugu, miyaljiyi, dayanikliligin azalmasini, uyku
bozukluklarini ve artan agr1 duyarliligini (agr1 esigini diisiirerek) agiklamaktadir [153].
Ferritin ferroptozda da kullanilmaktadir. Yakin zamanda yapilan calismalar sonucu
ferroptozun noropatik ve inflamatuvar agrida rol oynadigi gosterilmistir. Yani FM’ de
ferritinin bir kismi, ferroptoz igin kullanilmaktadir. Dolayisiyla ferroptoz, FM’ de

goriilen agriya sebep olan faktorlerden biridir [152].
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Sekil 1.1. FM’ de Nérojenik inflamasyon, Agrinin Olusma ve Tasinma Mekanizmast;

NGF’ nin Rolii [177, 178].

FM, birincil agr1 kaynag1 olarak dorsal kok gangliyonlari kullanan néropatik bir agri
sendromu seklinde kavramsallastirilmistir. Ince lif noropatisi FM® de siklikla
tanimlanmaktadir. Bu durum miyelinsiz C ve ince miyelinli Ad liflerinin secici kaybin
ifade etmektedir. ince lif néropatisi yavas ilerler. Diger énemli nokta da patolojik

agrinin gelisimi sirasinda merkezi duyarlilasmadan sorumlu olan pro-inflamatuvar



aracilarin asir1  ekspresyonudur. Ozellikle, sinyal déniistiiriicii ve transkripsiyon
aktivatorii 3 (STAT3) yolu aktive edildiginde, reaktif astrositler énemli kemokin
kaynaklar1 haline gelir. Yapilan ¢alismalar sonucu elde edilen veriler, agr1 indiiklenmis
hayvanlarin omuriliklerinin dorsal boynuzlarinda CXC motifli kemokin ligand1 10
(CXCL10), fraktalkin (CX3CL1) ve CXC motifli kemokin ligand1 5’ in (CXCLS5)
arttigin1  gosterirken; hayvanlara IL-6 reseptor antikorlarinin uygulamasi bunlarin
ekspresyonunu Onemli Ol¢lide azaltmustir. Reaktif astrositlerden gelen kemokinler
noroinflamasyon lizerinde ¢oklu etkilere neden olmaktadir. Bunlarin, pro-inflamatuvar
genlerin ekspresyonunu diizenleyebildikleri ve aktive mikroglial hiicreler araciligiyla
nosiseptif iletimi arttirdiklart bildirilmistir. FM” 1i hayvanlarda kemokinlerdeki artis,
artan iyonize kalsiyum baglayici adaptor molekiil 1 (IBA1) ekspresyonu ile iliskilidir.
Bu hayvanlara IL-6 reseptor antikoru uygulamasi ise mikroglial aktivasyonunu énemli
Olciide azaltmistir. Cesitli patolojik agri modelleri, omurilik ve dorsal kok
gangliyonlarinda, agrinin azalmasina katki saglamak igin, interlokin-6 ve reseptoriiniin
ekspresyon seviyelerinin arttifin1 gostermistir. Sonu¢ olarak FM’ de artan IL-6,
JAK/STATS3 yolagimi aktive etmekte, kemokinlerin asir1 ekspresyonuna sebep olmakta
ve glial hiicreleri aktive etmektedir [119]. Kalsiyum tasiyan ATPase tip 2C iiye 1
(ATP2C1) geni, sitozolik kalsiyum ve magnezyumun golgi aygitina alinmasina aracilik
eden insan salgi yolu Ca2"/Mn2* ATPase (hSPCAL) adli magnezyum bagimh bir
kalsiyum pompas1 proteinini kodlar. Yapilan bir ¢alisgma sonucunda, ATP2C1
lokusundaki (rs10490825) tek niikleotid polimorfizminin kronik yaygin agr ile iligkili
oldugu kesfedilmistir. Bu bulgu, hiicre 1i¢i kalsiyum konsantrasyonlarindaki
degisikliklerin FM bireyleri i¢in agr1 iletiminde bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Benzer sekilde, Andolina ve arkadaslar1 agr1 iletiminde kalsiyum ve
magnezyum kanalin1 kodlayan gecici reseptor potansiyeli katyon kanali alt ailesi M
iyesi 6’ da (TRPM6) meydana gelen tek niikleotid polimorfizminin daha yiiksek FM
gelisme riski ile iligkili oldugunu bildirmistir. Segici olmayan katyon kanallarinin gegici
reseptor potansiyel vanilloid ailesi (TRPV), duyusal afferentler yoluyla zararh
uyaranlarin algilanmasi ve iletilmesinde koklii bir role sahiptir. Park ve arkadaslari
gecici reseptor potansiyel vanilloid ailesi 3 (TRPV3) polimorfizminin (rs395357) FM
bireylerinde yorgunluk semptomlarinin siddeti ve FM” 1i bireylerin ruh saghigi ile iligkili

oldugunu gostermistir [120].



1.1.1.1. Fibromiyaljideki Agrinin Mekanizmasi ve Agrinin Sebepleri

Yapilan ¢aligmalar sonucu, FM’ de goriilen agrinin, omurilige Ad tipinde ince miyelinli
sinir lifleri ve miyelinsiz C tipi lifleriyle tasinabilecegi bildirilmistir [125]. Agn lifleri
dorsal spinal kokler icinde omurilige girerek, arka boynuzlardaki iletim noéronlarinda
sonlanir. Omurilige giriste kronik agr1 sinyalleri paleospinotalamik yol ile beyne iletilir.
Bu yolda, periferik liflerin neredeyse tamami arka boynuzlarda lamina Il ve IV’ te
sonlanir. Bu iki laminaya “Substansiya jelatinoza” denir. Sinyallerin ¢ogu daha sonra
dorsal boynuzlarda lamina V’ e girmeden 6nce bir ya da daha ¢ok sayida ilave kisa lifli
ndronlardan gecer. Burada dizinin son ndéronu, anterior komissiir ile onceden omuriligin
kars1 tarafina gegerek capraz yapan ve anterolateral yol iginde yukari beyne giden
neospinotalamik yolun lifleri ile birlesecek uzun aksonlar verir. Kronik agriy1 ileten
liflerin yalnizca 1/10-1/4’ 1 talamusa gider. Geri kalan lifler medulla, pons ve
mezensefelonun retikiiler ¢ekirdeklerinde; mezensefalonun inferior ve superior
kollikiillerinin derininde bulunan tektal alanlarda; Sylvius kanalinin ¢evresinde ve
periakuaduktal gri bolgede sonlanir. Beynin bu alt bdlgeleri 1zdirap verici tipteki
agrilarin  degerlendirilmesinde onemlidir [123]. Duyusal bilgiyi omurilik yoluyla
viicuttan beyne dogru tasiyarak yukari dogru ileten yol, ¢ikan kolaylastirici yol olarak
tanimlanirken; omurilik yoluyla beyinden refleks organlara, asagi dogru giden sinirler
inen inhibitér yol olarak tanimlanir [121]. Yapilan bir arastirma sonucu, agri olusumu
sirasinda FM hastalarinin, asagi dogru giden agr1 engelleyici sistemle iligkili serebral
yapilari, yani rostral anterior singulat ¢ekirdek (rACC) ve talamusu aktive edemedigi
belirlenmistir [126].

FM’ nin patofizyolojisi, merkezi agri isleme mekanizmalarindaki anormalliklerle
ilgilidir ve bu da kisinin agriya karsi duyarlilasmasima neden olur [118]. Arastirmalar
sonucu elde edilen veriler, FM’ de hem ¢ikan hem de inen agr yolaklarinin anormal
sekilde calistigin1 ve agr1 sinyallerinin giliglenmesine neden oldugunu gostermektedir
(Sekil 1.2). FM hastalarinda, kolaylastirici ndrotransmitterlerin artmasi ve inhibitor
norotransmitterlerin azalmasi nedeniyle kolaylastirict ve inhibitdér yol arasinda bir
dengesizlik mevcuttur [122]. FM’ de noradrenalin ve serotonin azalmaktadir. Bu durum,
FM hastalarinin neden depresyon ve anksiyete bozukluklar1 gelistirme riskinin daha

yiiksek oldugunu agiklamaktadir [179].
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Sekil 1.2. FM’ deki Agrinin letiminde Kullanilan Yollarin Gosterimi. Cikan
Kolaylastiric1 Yol: Hizli agr1 (Kirmizi), Yavas Agri (Yesil); Inen Inhibitér Yol (Mavi).
(NA, Noradrenalin; 5-HT, 5-Hidroksitriptamin) [110].

Cikan agn yollar1 neospinotalamik yol ve paleospinotalamik yol olarak ikiye ayrilir.
Inen agri yollarinda ise agrili uyaranlara karsi spinal ve supraspinal diizeyde
enkefalinerjik ve monoaminerjik inhibisyon oldugu bildirilmistir [124]. FM’ deki
agrinin, MSS’ deki allodini ve hiperaljezi ile karakterize edilen agr1 algisinin artmasina
yol acan norokimyasal dengesizliklerden kaynaklanabilecegi tespit edilmistir [122].
Hasarl1 bolgede aciga ¢ikan kimyasallar duyusal sinir sonlanmalarindaki reseptorleri

ileri derecede uyararak yangili agriya neden olur. Hasarli hiicrelerden salgilanan
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potasyum, sinir sonlanmalarin1 dogrudan depolarize eder. Boylece duyarlilik artar.
Hasarli hiicrelerden salgilanan P maddesi ve bradikinin de sinir sonlanmalarini daha
duyarl hale getirir ve boylece kronik agr1 artar. Kronik agriy1 arttiran diger durumlar da
perifer ve somatik sinir sistemi’ nde (SSS) olusan bazi degisikliklerdir. Dokunun
hasarlanmas1 sonrasinda salgilanan NGF, sinir sonlanmalarin1 uyarir; olusan uyari,
retrograt tasinma ile dorsal kok gangliyonlardaki hiicre govdesine ulastirilir ve boylece
burada gen ekspresyonunu aktive eder. Zardaki tropomiyozin reseptor kinaz A’ nin
(TrkA) uyarilmasi ile aksonal tasinma kolaylasir. NGF, P maddesi tiretimini arttirir;
nosiseptif olmayan reseptorleri, nosiseptif reseptorlere doniistiiriir. Bu fenotipik bir
degisikliktir. Ayrica NGF, dorsal kok gangliyonlarinda sodyum kanali ekspresyonunu
ve boylece kanallarin etkinligini arttirir. Zarar gérmiis olan sinir lifleri uyarilir ve
dokunma reseptorlerinden kalkan lifler, omurilik dorsal k6k noronlarinda yeni sinaptik
baglantilar olusturur. Bu olay, zedelenme sonrasi zararsiz uyaranlarin hangi sekilde
agriya yol actigin1 agiklamaktadir. Omurilik nosiseptif afferentlerinden P maddesi ve
glutamatin birlikte salinimi artar. Bunun devaminda spinal néronlardaki NMDA (N-
metil D-aspartik asit) reseptorlerinde stimiilasyon artar; agrinin yukartya dogru iletimi
hizlanir ve siddeti artar. Mikroglialar da duyusal sonlanmalardan salinan aracilarin
etkinliginin artmasia sebep olur. Ekstraselliller niikleotitler de mikroglia hiicrelerini
uyarir. Ayrica beyin tiirevli norotrofik faktor (BDNF), sinaptik iletimi ve plastisiteyi
modiile etmede o6nemli rol oynar. BDNF sinyallemesinin kronik agri gelisimini
indiikledigi bildirilmistir. Bu durum da, agrinin iletiminden sorumlu olan pro-
inflamatuvar sitokin ve kemokinlerin olusmasina sebep olur. Periferik sinir hasarindan
sonra istirahat durumundaki immiin hiicreler de aktif hale gelir ve nétrofiller, mast
hiicreleri, T hiicreleri ve makrofajlar hasarli bolgede toplanir. Bu hiicreler ortama, TNF-
a, IL-1B, IL-6, Histamin, prostoglandin E2 (PGE2) ve NGF gibi duyusal anormallikleri
indiikkleyen ve siirdiiren faktorler salgilar. Bu faktorler direkt olarak aksonu aktive
ederek ya da retrograd olarak dorsal kok gangliyonlara tasinarak néronun gen yapisinin
degismesine sebep olur. Kemotaktik maddelerin salinmasi sonucu yeni mediatorler
salgilanir. Bu durum, uyarilma esiginin diismesine sebep olarak duyarlilig1 artirir ya da
nosiseptorleri direkt olarak aktive eder. Dolayisiyla nosiseptorler, zararsiz uyaranlara
kars1 da duyarlilagsmis olur [127]. Bu durum, FM’ de goriilen kronik agr1 sonucu gelisen
duyarlilagsmay1 acgiklar niteliktedir. Sonug¢ olarak FM hastalarinda goriilen agri, normal
kronik agridan ¢ok farkli degildir. Fakat bu hastalarda artan, c¢esitli agriya

duyarhlastiric1 faktorler sebebiyle hissedilen agri, bu hastaliga sahip olmayan kisilerin
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hissettigi agriya kiyasla daha yogundur [122]. Buna ek olarak depresyon, anksiyete,
travma sonrast stres bozuklugu gibi durumlar da agriyla ilgili néromediatdrlerin

degisimine sebep olarak FM olusumunu tetikler.
1.1.1.2. Fibromiyalji Risk Faktorleri ve Fibromiyaljiyle Iliskili Hastaliklar

FM, cocuklar da dahil olmak iizere her yastan insani etkileyebilmektedir. Bununla
birlikte, cogu insana teshis orta yasta konmakta ve kisi yaslandikca FM’ ye yakalanma
olasiligi artmaktadir [50]. FM’ nin patogenezi hala tam olarak anlasilamamistir [51].
Fakat stres bozuklugu, travmatik olaylar, tekrarlayan yaralanmalar, hastalik (viral
enfeksiyonlar gibi), obezite ve genetik faktérlerin kisinin FM’ ye yakalanma riskini
arttirdigr bilinmektedir. Ayrica, lupus veya romatoid artrit’ e (RA) sahip kisilerde FM
gelisme olasiligr daha yiiksektir [50]. Bu risk faktorlerinin ¢ogu, irritabl bagirsak
sendromu, kronik yorgunluk sendromu, gerginlik veya migren bas agrilari,
temporomandibular bozukluk ve major depresif bozukluk (MDB) gibi siklikla FM ile
komorbid olan, tekrarlayan veya kalic1 agr1 ve duygusal bozukluk ile karakterize diger
hastaliklara benzemektedir. FM hipotiroidizm, RA ve sistemik lupus eritematozus gibi
kronik otoimmiin hastaliklarla da komorbid olabilmektedir [52]. Ek olarak, FM
hastalarinda kandaki trombosit yogunlugu saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Bu sonug, hastalarda erken ateroskleroz gelisme riski oldugunu

gostermektedir [65].

FM gelisiminde rol oynayan kalitsal faktorlerden biri, serotonin tasiyict (5-HTT)
geninin diizenleyici bolgesindeki tek bir niikleotid polimorfizmidir. Bu polimorfizm,
FM’ li hastalarda ve major depresif bozuklugu olan hastalarda saglikli kontrollere
kiyasla daha sik bulunmaktadir. Irritabl bagirsak sendromu (IBS) olan hastalarda daha

stk bulunduguna dair bazi kanitlar da vardir [52].
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1.1.1.3. Fibromiyaljinin Bazi Norotransmiter, Hormon ve Maddelerle liskisi

FM'de Artanlar FM'de Azalanlar

* Glutamat * Glutamin
* P Maddesi * GABA
* NPY (Agriy1 azaltmak icin) * D, B3 ve B6 Vitamini
* Leptin * Serotonin
* Rezistin * Noradrenalin*
* Somatostatin * Ghrelin
+ CRH + Insiilin
* Kortizol* * Dopamin
* Progesteron (Agriy1 azaltmak icin) « GH
* Testosteron (Agriy1 azaltmak icin) + Ostrojen*(tam olarak
* TSH ve PTH bilinmiyor)
« Glisin * Kolin
» Nitrik Oksit (NO) * Izolésin
* Pro-inflamatuvar Sitokinler (TNF-a, IL-1p ve IL-6 * Serum Ferritin
gibi), NGF * GSH

Sekil 1.3. FM’ nin Bazi Norotransmiter. Hormon ve Maddelerle iliskisi.

1.1.1.3.1. Glutamat ile Iliskisi

Glutamat, viicutta farkli metabolik yollarla sentezlenebilen esansiyel olmayan bir amino
asittir; hem beyinde hem de periferde aksiyon potansiyellerini (elektriksel sinyalleri)
stirdiirme gorevi olan uyarict bir ndrotransmiterdir [53, 54]. Cesitli metabolitlerin
sentezi igin Oncll bir molekiil gorevi goriir. Glutamat, glutamin, a-ketoglutarat ve 5-
oksoprolinden sentezlenir. Glutamat, metabolitlerin sentezindeki roliiniin yanm sira, L-
prolin ve L-arginin gibi amino asitlerin biyosentezi igin bir Oncii gorevi de goriir.
Glutamat, MSS’ de ndronal uyarilabilirlik, sinaptik plastisite, bagisiklik, 6grenme ve
hafiza gibi davranigsal mekanizmalarda 6nemli rol oynamaktadir. Glutamatin onciisii
olarak gbrev yapan glutaminin viicudu besin tiilkenmesi, oksidatif stres ve timor

stresinden korudugu bilinmektedir [53].

Agrili uyaranin iletiminden sorumlu olan nosiseptorlerin uzun siireli aktivasyonu,
glutamatin salinmasina yol acar. Glutamat ise NMDA reseptorlerinde magnezyum
blogunu serbest birakir ve P maddesinin salinmasiyla birlikte kronik agriya yol acan
uzun siireli membran depolarizasyonuna neden olur. Ek olarak, anormal glutamaterjik
norotransmisyon, depresyon gibi FM semptomlarindan olan yaygin komorbid
duygudurum bozukluklarina ek olarak migren, temporomandibular eklem bozuklugu ve

irritabl bagirsak sendromu gibi diger yaygin agr1 durumlarinda da rol oynar [54].
Nosisepsiyon sirasinda glutamat ile birlikte salinan P maddesinin, kan—beyin bariyerinin
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(KBB) gegirgenligini arttirdigi gosterilmistir. KBB normalde beyni yiiksek plazma
konsantrasyonlarinda diyet glutamatindan korur. Bu nedenle, agriya duyarlilagsma
sirasinda gozlenen artan P maddesi konsantrasyonlari, KBB gecirgenliginin artmasina
neden olur ve bu da diyet glutamatinin beyne daha kolay girmesine izin vererek FM’

deki semptom olusumunu etkiler [54].

Cok sayida c¢alisma, glutamat ile agri olusumu arasinda bir baglanti oldugunu
gostermistir. Cenedeki masseter kasina glutamat enjeksiyonunun saglikli deneklerde
agriya neden oldugu gdsterilmistir. FM ve migren hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla daha yiliksek BOS glutamat konsantrasyonlari gosterilmistir. Ayrica, FM
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek beyin glutamat seviyeleri

bildirilmistir [54].

Glutamaterjik norotransmisyon ic¢in 6nemli olan bir diger mikro besin B6 vitaminidir.
Bu vitamin, glutamati gama aminobiitirik asit” e (GABA) donistiiren glutamat
dekarboksilaz enzimi i¢in 6nemli bir kofaktér gorevi goriir. B6 vitamini eksikligi,
glutamat seviyelerinin yiikselmesine ve GABA seviyelerinin diismesine yol agarak

MSS’ de glutamatin agir1 artisina sebep olur [54].

Artmis glutamat seviyelerin gozlenen beyin bolgeleri arasinda posterior singulat girus,
posterior insula, ventrolateral prefrontal korteks ve amigdala bulunmaktadir [55]. Bir
caligmada ise, FM hastalarin hipokampiisiinde saglikli kontrollere kiyasla glutamat
seviyelerinde bir azalma oldugu bildirilmistir [55]. Ayrica FM’ de, insula ve posterior
singulat kortekste artmis glutamat seviyelerinin yani sira azalmis GABA seviyeleri
tespit edilmistir. Bu degisikliklerin hepsi, artan agri duyarlilig: ile iligskilendirilmistir
[162].

1.1.1.3.2. Norepinefrin ile Iiskisi

Norepinefrinin  6zellikle beyin gelisiminin  6nemli bir diizenleyicisi oldugu
varsayllmaktadir. Norepinefrin, gelisimin erken asamalarinda sentezlenir ve hem
noradrenerjik noronlarin gelisimini hem de hedef alanlarin gelisimini diizenler;
uyarilma, 6grenme ve hafiza, dikkat, ruh hali, istah ve stres reaktivitesi gibi gesitli
davranigsal ve fizyolojik siireclerde gorev alir [57]. Yapilan bir ¢alisma sonucu, FM’ nin
gelisiminde ve  siirdiiriilmesinde  hipotalamik—hipofiz—adrenal eksen (HPA)
diizensizliginin yer aldig1 gosterilmistir. FM’ nin  degismis kan Kkortizol,

adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve
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epinefrin seviyeleri iizerinde ana etkisi bulunamamustir. Kontrollerle karsilastirildiginda,
FM’ 1i bireylerde tiikiiriik ve idrar kortizol seviyeleri azalirken, kandaki norepinefrin
seviyeleri artmistir [56]. Bir baska ¢alismada ise FM’ |i hastalarda, norepinefrinin BOS
metabolit seviyelerinin saglikli bireylere kiyasla daha diisiik oldugu tespit edilmistir
[61]. Diger bir calismada ise FM’ li hastalarin omurilik sivisindaki norepinefrin
diizeylerinin, kontrollere kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmistir [128]. Norepinefrin ve
FM arasindaki iliskiyi gosteren verilerin kismen ¢eliskili oldugu ve bu sebeple, bu konu

hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir [56].
1.1.1.3.3. Noropeptid Y ile Iliskisi

Noropeptid Y (NPY), agr1 modiilasyonunda rol oynayan sempatik noronlar tarafindan
salinan bir norotransmitterdir. NPY, kaygi ve stresi azaltir; analjezik bir isleve sahiptir.
Yapilan bir ¢alismada FM’ |i hastalarda NPY seviyelerinin, akupunktur tedavisi (10
seans) ile yiikseldigi gozlemlenmistir. Ayrica, yapilan bir baska c¢alismada FM
hastalarinda NPY seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Sonug¢ olarak kesin
mekanizmanin hala belirsiz oldugu diistiniilse de, agrili kosullarda NPY seviyelerindeki

artigin agriy1 en aza indirmeye yonelik oldugu varsayilmistir [58].
1.1.1.3.4. P Maddesi ile Iligkisi

P maddesi, MSS’ de agri, depresyon, bulanti-kusma ve periferik sinir sisteminde
norojenik iltihaplanma ile iligkili bir néropeptittir [59]. Periferde iretildigi ve daha
sonra MSS’ ye tasindig1 bilinmektedir [19]. Nosisepsiyon, hiperaljezi ve allodinide de
gorev alir. FM hastalarinin BOS’ unda P maddesinin diizeylerinin arttigi; bu hastalara
akupunktur uygulandiginda ise P maddesinin seviyelerinin diistiigli bildirilmistir [59].
Yapilan bir ¢alismada, FM’ de ¢esitli somatik disfonksiyon formlarinin birikmesi ile,
hiicre govdesinde tiretilen P maddesinin biriktigi ve sinir sistemi boyunca yayilarak agri
esigini diiglirdiigi bildirilmistir; bu durum da agrinin daha fazla algilanmasina sebep
olmaktadir [22]. Bu durum, serotonin seviyelerinin yetersiz olmasiyla dogru orantilidir;
FM’ de P maddesi salinimi artar. Fakat kisinin serotonin diizeyi yetersizse P maddesinin
salinimi baskilanamaz ve bu nedenle de agr1 daha yogun olarak algilanir [128]. Buna ek
olarak, agrinin daha fazla algilanmasi serotonin yayiliminin azalmasina ve bir agr

dongiisiiniin olusmasina sebep olur [22].
1.1.1.3.5. Dopamin ile Iliskisi

FM’ de en sik goriilen durumlardan biri anormal dopaminerjik aktivitedir. Son kanitlar,
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deneysel olarak indiiklenmis agr1 sirasinda nosisepsiyonda dopaminin diizenleyici bir
rol oynadigini gostermektedir. Bu kanit goz Oniine alindiginda, anormal dopamin
sinyalinin orta ila siddetli kronik agr1 algisiyla baglantili oldugu diisiiniilmistiir. FM,
huzursuz bacak sendromu, yanan agiz sendromu ve atipik fasiyal agr1 dahil olmak tizere
cesitli kronik agri bozukluklarinda dopamin islevindeki degisiklikler belgelenmistir.
Nosisepsiyonda varsayilan bir role ek olarak dopamin, bilissel islev i¢in gereklidir. Bu
nedenle dopaminin kronik agr1 hastalar tarafindan siklikla bildirilen biligsel sikayetlere
aracilik etmesi miimkiindiir. Bu durumla tutarli olarak son veriler, FM’ i bireylerin
diisiik ¢alisma bellegine sahip oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte, bu gozlemlerin

norokimyasal temelinin belirsiz oldugu disiiniilmektedir [60].

Yapilan bir calismada, FM hastalarinin saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik kortikal
dopamin reseptorii 2 ve dopamin reseptorii 3 (D2/D3) reseptor baglanma kapasitesine
sahip oldugu tespit edilmistir [60]. Ayrica, deneysel olarak indiiklenmis agriya
duyarliligin ve toleransin, temel D2/D3 reseptor baglanma kapasitesi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Dolayisiyla bu durum, FM’ |i bireylerin anormal kortikal dopaminerjik
aktiviteye sahip olabileceginin bir kanitidir. Bu ¢alisma sonucunda, FM’ li bireylerde
saglikli kontrollere kiyasla D2/D3 baglanma kapasitesinin daha diisiik oldugu birkag
kortikal bolge tespit edilmistir. Onemli olarak, anterior singulat kortekste (ACC)
anormal dopamin iletimi tespit edilmistir. Bu alanin, agrinin duygusal bilesenlerinin
islenmesi ve diizenlenmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica 6n singulat
bolgelerin, hafiza ve algisal islevle ilgili beyin aglartyla iliskili oldugu bilinmektedir.
Bilis sirasinda ACC’ nin uygun bir sekilde gorevini yerine getirebilmesi i¢in dopamin
iletiminin normal olmasi gerekmektedir. Bu durum, FM hastalarinda goriilen yiiksek

duygusal diizensizligi agiklamaktadir [60].

Anormal agr algisinda dopamin diizeylerinde degisiklige neden olan FM’ nin 6nemli
risk faktorlerinden biri niasin (B3 vitamini) eksikligidir. Niasin, dopamin sentezinin
O6nemli bir vitaminidir. Niasin diizeylerindeki degisiklikler, bazi romatolojik
hastaliklarda, 6zellikle de FM’ de yetersiz dopamin sentezine yol acan ve dolayisiyla
kronik yaygin agriya sebep olan bir durumdur. FM hastalarinda dopamin ve niasin

diizeyleri, saglikl1 bireylere kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur [61].
1.1.1.3.6. Leptin ve Ghrelin ile Iliskisi

FM’ deki kronik agrinin, inflamasyonun sonucu olabilecegi veya inflamasyona yanit
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olabilecegi bildirilmistir. Simdiye kadar yapilan bazi ¢alismalarda, FM’ deki
inflamatuvar belirteglerin seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir. Leptin, farklilagmis
adipositler tarafindan iiretilen bir hormondur. Gida alimini bastirir ve enerji harcamasini
artirir. Viicuttaki birgok islevi arasinda leptin, iltthaplanma ve agrinin patogenezinde de
rol oynamaktadir [130]. Leptinin inflamasyon sirasinda arttigi bildirilmistir; pro-
inflamatuvar sitokinlerin iiretimini indiikleyerek proliferasyon ve fagositozu uyardigi
gosterilmistir. Leptin, bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesinde rol oynayan faktorlerin
iretimini indiikleyerek bagisiklik sisteminde gorev alan hiicrelerin inflamasyonla
miicadele edebilme yetenegini arttirir [131]. Yapilan bir ¢alismada, FM hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek leptin seviyeleri tespit edilmistir.
Ayrica leptinin kronik strese adaptasyon olarak hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinda
olumsuz geri bildirime sebep olabilecegi ve bu mekanizma bozuldugunda
psikopatolojik durumlarin ortaya g¢ikabilecegi vurgulanmistir. Bir baska ¢alismada FM
hastalarinda viicut yag depolarindan bagimsiz olarak kontrollere kiyasla daha diisiik
ghrelin seviyesi, ancak daha yiiksek serum leptin seviyesi tespit edilmistir. Diger bir
calismada ise FM’ li hastalarda, kontrollere kiyasla daha diisiik leptin seviyeleri tespit
edilmistir. Leptin seviyelerinin FM sirasinda degiskenlik gosterebilecegi sdylense de
yapilan diger c¢alismalar leptin seviyelerinin, FM’ i hastalarda yiikseldigini; daha
yiiksek leptin seviyelerinin hipotalamus-hipofiz-adrenal aksini baskilayabilecegini ve
bunun sonucunda psikopatolojik bozukluklarin gelismesiyle birlikte kronik stresin

hafiflemesini saglayan mekanizmay1 bozabilecegini géstermistir [130].

Yapilan bir caligmada, FM’ li kadinlarda azalmis acil ghrelin diizeylerinin agri
yogunlugu ile iligkili oldugu bildirilmistir [132]. Diger bir ¢alismada, FM” li hastalarda

ghrelin diizeyleri kontrollere kiyasla anlamli derecede diigiik bulunmustur [133].
1.1.1.3.7. Biiyiime Hormonu ile Iliskisi

On hipofiz bezinden sentezlenen ve salgilanan GH, biiyiime ve metabolizmanin modiile
edilmesinde nemli bir rol oynar. Uretimi ve salmimi ghrelin, IGF-1 (insiilin benzeri
bliylime faktorii-1) veya GH’ nin kendisi tarafindan uyarilir ve somatostatin tarafindan
inhibe edilir. GH, karaciger, iskelet kasi, kikirdak, kemik, sinir ve cilt hiicreleri de dahil
olmak iizere viicuttaki ¢ogu hiicrede GH’ nin etkilerini modiile eden IGF-1 dretimini
uyarmaktadir. Biyiimeyi tesvik edici etkilere ek olarak GH, inflamasyon veya
yaralanma sonrasi hemostazi ve doku onarmmini diizenler. Ghrelinin, antinosiseptif

etkileri oldugu bildirilmistir. GH/IGF-1/ghrelin parakrin ekseninin bozulmasi FM,
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inflamatuvar ve romatizmal hastaliklar gibi agrili durumlarla iligkilendirilmistir. GH ile
tedavi edilen FM hastalarinin agrilarinda azalma oldugu bildirilmistir. Ayrica,
inflamasyon gelismis farelere uygulanan GH, dorsal kok gangliyonlarinda IGF-1
reseptoriiniin  (IGF-1R) yukar1 regiilasyonunu baskilayarak farelerdeki mekanik ve
termal asirt duyarlilig: tersine ¢evirmistir. Dolayisiyla GH’ nin analjezik etkiye sahip

olabilecegi sdylenmistir [134].

Kronik stres sirasinda, yiiksek CRH hipotalamik somatostatin salinimini arttirir. FM” de
artmig somatostatin salinimi gézlenmistir. Somatostatin, hipofiz GH saliniminin strese
bagli baskilanmasinit modiile etmektedir [164]. GH, ayn1 zamanda hiperaljezi ve yaygin
agriyla iliskilidir. Azalmig GH’ nin agriya duyarliligi arttirdigr tespit edilmistir [134].
Bunlara ek olarak FM’ 1i hastalarda artan CRH’ nin mast hiicrelerini uyararak, bu
hiicrelerden IL-6 ve tiimor nekroz faktor gibi pro-inflamatuvar faktorlerin salinimini
arttirmasi yoluyla inflamasyonu indiikledigi ve FM’ de goriilen agrinin olugmasina
sebep oldugu bulunmustur [156]. Dolayisiyla FM’ li hastalarda, artmig CRH salinimi ve
buna bagl olarak somatostatin saliniminin artmasi sebebiyle GH hormonu seviyesi
azalmaktadir. GH’ nin azalmasi ise FM’ li hastalarin agriya duyarliligini arttirmaktadir
[164, 156]. Baz1 ¢alismalarda ise FM’ li hastalarda GH, IGF-1, insiilin benzeri biiyiime
faktorli baglayic1 protein 3 (IGFBP-3), glukoz, insiilin, irisin ve C-peptid diizeylerinde
anlamli fark bulunamamistir [133, 135]. GH’ nin FM’ li hastalarda azalmis oldugunu
bildiren bircok calisma bulunmaktadir. FM’ li hastalarin REM (uykunun hizli goz
hareketi evresi) dist uykunun 3. ve 4. asamalarini igeren anormal bir uyku diizenine
sahip olduklar1 bilinmektedir. GH, agirlikli olarak REM dis1 uykunun 3. ve 4.
evrelerinde salgilandigindan, FM ile GH’ nin salgilanmasindaki bozukluk arasinda bir
baglant1 olabilecegi varsayillmistir. FM’ de GH’ nin azalip azalmadigini daha iyi

anlayabilmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ olduguna deginilmistir [134].
1.1.1.3.8. Rezistin ile Iliskisi

Rezistin adipoz dokudan salgilanan, leptin salinimini arttirarak ve hipotalamik leptin
reseptorii (LRb) transkript seviyelerini diigiirerek merkezi leptin direncine katkida
bulunan bir hormondur [137, 182]. Rezistin ayni zamanda makrofajlardan da
salgilanmaktadir. Bu durum rezistinin, inflamatuvar silirecte rol oynadigim
gostermektedir [148]. Bazi arastirmacilar, RA gibi iltihapla iliskili hastaliklarda
rezistinin roliinii arastirmis ve RA’ It bir hastanin sinovyal sivisinda anlamli derecede

daha yiiksek rezistin oldugunu bulmustur. Ayrica rezistinin, FM hastalarinda saglikli
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deneklere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir; rezistin, FM’ de
goriilen agr1 yogunlugu ile iliskili degildir fakat FM” yle iliskisi bulunmaktadir [137].

1.1.1.3.9. Insiilin ile Iliskisi

FM’ li hastalar genellikle asir1 kilolu veya obezdir; bu da onlari insiilin direnci (IR)
gelisimine yatkin hale getirir. Onceki gozlemler, IR’ nin beyin mikrovaskiilatiiriinde
fokal serebral hipoperfiizyona yol acan islev bozukluklarina neden oldugunu
gostermistir. FM” 1i hastalarda benzer beyin perfiizyon anormallikleri bulundugundan,
FM ile IR arasinda bir baglanti olabilecegi varsayilmistir. Ayrica, tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda FM insidansinin kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugu
bulunmus ve bu iki bozukluk arasinda potansiyel bir iliski oldugu one siirtilmiistiir
[138]. Bir baska ¢alismada FM’ li hastalarda insiilin seviyelerinin diistiigii bildirilmistir
[140]. Bugiine kadar yapilan birgok arastirma, diabetes mellituslu hastalarin FM

sendromuna yakalanma riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir [139].
1.1.1.3.10. Kortizol ile Iliskisi

HPA, insanlarda birincil endokrin stres eksenidir ve FM’ nin patofizyolojik gelisim
slirecinde 6nemli bir rol oynar. Caligmalarin ¢ogu, yiiksek kortizol seviyeleri ve akut
stres etkenlerine kars1 korelmis yanitla birlikte, HPA ekseninin kronik hiperaktivitesi ile
tutarli anormallikler tanimlamistir. Yapilan arastirmalar sonucu FM hastalarinin tiikiirtik
salgilarinda, psikolojik stres, uyku problemleri, demografik veya psikososyal
faktorlerdeki farkliliklardan kaynaklanmayan yiiksek kortizol seviyelerine rastlanmistir.
Kortizol diizeyi ile hastalarin stres semptomlar1 arasinda iliski gozlemlenmemistir.
Fakat yiiksek kortizol seviyelerinin mevcut FM agrisi ve yorgunluk semptomlari ile
iligkili olabilecegi varsayilmistir. FM’ |i hastalarin agri semptomlar1 genellikle giiniin
ilerleyen saatlerinde artma veya sabit kalma egilimindeyken, kortizol degerleri
diismektedir [141]. FM' li hastalarda gozlenen diisiik kortizol reaktivitesi igin g¢esitli
aciklamalar 6ne siirilmiistiir. FM” de HPA hipofonksiyonunun olas1 bir nedeni olarak,
hipotalamus tarafindan CRH saliniminin azalmasi goériilmiistiir. Bu durumun sebebi ise
azalmig ACTH salinimi nedeniyle diisiik kronik stimiilasyona bagli olarak suprarenal
bezlerin sekonder olarak atrofiye ugramasidir. Ayrica, bu durumun nedeninin suprarenal
kortizoliin ACTH’ ye yanitinin azalmasi olabilecegi de 6ne siiriilmiistiir [142]. Kortizol
seviyesi agri semptomlarin1 etkileyebilir, agr1 semptomlar1 kortizol seviyesini

etkileyebilir ve/veya kortizol ve agri semptomlart T{giincii bir degiskenle
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iliskilendirilebilir. Calismalarin geneli, FM’ |i hastalarda kortizol seviyelerinin
diistiigiinii gosterse de, Kortizoliin FM” de agriy1 etkileyebilecegi mekanizmalar ve FM’

li hastalarda kortizol seviyelerinin azalip azalmadiginin = ¢eliskili  oldugu

diigiiniilmektedir [141, 142].
1.1.1.3.11. Ostrojen, Testosteron ve Progesteron ile Iliskisi

Testosteron ve progesteronun agri ile ters iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle
progesteronun merkezi anti-inflamatuvar, noéroprotektif ve analjezik etkileri oldugu
bildirilmistir. Testosteron diizeylerinin de agriyr azaltmak icin ylikseldigi tespit
edilmistir. Ostrojenin, nosisepsiyon ve agri iizerindeki etkileri daha karmagiktir.
Ostradioliin birgok durumda hem anti-nosiseptif hem de pro-nosiseptif oldugu
gosterilmigtir. FM agrisinin yogunlugunun, yiiksek progesteron ile ortalama miktarda
Ostradiol ve testosteron seviyeleri sayesinde olduk¢a azaldigi bildirilmistir. Agri, tiim
cinsiyet hormonlarmin diisiik seviyelerde oldugu adet doneminde en yiiksek
seviyededir. Bu sonuglar, kronik agrisi olan kadinlarin menstriiasyon sirasinda daha
yiiksek agr1 duyarliligi gosterdigini belirten onceki raporlarla tutarlidir. Dolayisiyla
kandaki progesteron ve testosteron diizeyi, agriy1r azaltmak icin yiikselmektedir.
Boylece FM’ de goriilen agriya karst da koruyucu etki saglamaktadir [143]. Ostrojenin
yoklugunda agriya duyarlilik artmaktadir [155]. Fakat yine de, Gstrojenin agriya etkisi
karmagik oldugu i¢in kandaki diizeyinin degisken oldugu sdylenmistir [143].

1.1.1.3.12. Tiroid Uyarict Hormon ve Parathormon ile Iliskisi

FM, otoimmiin hastalia sahip kisilerde yaygin olarak goriilmektedir ve bazi
otoantikorlarin titresi, FM’ 1i hastalarda saglikli kontrollere kiyasla yiiksektir.
Otoimmiin tiroid hastaligi, tiroid peroksidaz antikoru (TPOAb) ve tiroglobulin antikoru
(TgAb) gibi otoantijenlerin varligi ile karakterize en yaygmn immiin aracili
hastaliklardan biridir. Sistemik lupus eritematozus ve RA dahil olmak iizere bir¢ok
romatizmal hastalikta tiroid otoantikorlarinin arttigi1 ve tiroid otoimmiinitesinin diger
sistemik otoimmiin hastaliklarla iligkili olabilecegi bildirilmistir [144]. Yapilan bir
calismada, FM hastalarinda tiroid uyarict hormonun (TSH) seviyelerinin yiikseldigi
bildirilmistir. Bu durumun FM’ li hastalarda uzamsal bellege zarar verebilecegi
bildirilmistir [145]. Tiroid hormonlarinin asir1 salinimi, kemik mineral yogunlugu
azaltarak osteoporoz riskini arttirir. Dolayisiyla FM’ nin, osteoporoz i¢in bir risk faktorii

olabilecegi disiiniilmiistir. FM’ 1i hastalarda tespit edilen diisiik kemik mineral
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yogunlugu da, bu durumu dogrular niteliktedir [146]. Ayrica, FM’ 1i hastalarda artmis
paratiroid hormonu sebebiyle, hiperparatiroidizm goriilme sikligi genel popiilasyona

kiyasla daha yiiksektir [147].

FM hastalarinda D vitamininin olduk¢a diisiik oldugu bildirilmistir. D vitamini eksikligi
proksimal kas giicslizliigiine, iskelet mineralizasyon yetersizligine ve yaygin viicut
agrisina neden olmaktadir. Dolayisiyla FM’ de goriilen agrinin bir diger sebebi olarak D

vitamini eksikligi gosterilmistir [163].
1.1.1.3.13. Glisin, Kolin ve Izolésin ile iliskisi

FM’li hastalarda, saglikli deneklere kiyasla daha yiiksek seviyelerde glisin ile daha
diisiik seviyelerde kolin ve izoldsin bulunmustur. Bu metabolitler, esas olarak oksidatif
stres savunmasi, agri mekanizmalar1 ve kas metabolizmasi ile ilgili cesitli metabolik

yollarda gorev almaktadir [173].

Glisin, omurilikte inhibitér bir verici ve FM hastalarinda sinir sisteminin yeniden
diizenlenmesinde ve kronik agrida rol oynadig: diisiiniilen NMDA reseptoriiniin pozitif
bir modiilatoriidiir. Omurilik dorsal boynuzundaki glisin aracili sinaptik inhibitor
ndrotransmisyonun agriy1 baskiladigr gosterilmistir. Ayrica glisin geri aliminin
inhibisyonunun ve glisin reseptoriiniin pozitif allosterik modiilasyonunun akut,
inflamatuvar ve noropatik agrinin spinal glisinerjik tonusu arttirdigi ve agri

davraniglarini iyilestirdigi gosterilmistir [173].

[zolésin ve 16sin, dalli zincirli amino asitlerdir (BCAA) ve stres, enerji ve kas
metabolizmasinda rol oynarlar. Kas dinlenme halindeyken, trikarboksilik asit dongiisii
boyunca ATP iiretmek i¢in BCAA’ lar1 ve transaminasyon amino asitlerini metabolize
eder. FM hastalarinin bazi kas liflerinin enerji metabolizmasinda bir degisikligin
olabilecegi ve bunun genel agri da dahil olmak {izere semptomlarinin ¢ogunu
belirleyebilecegi one siiriilmiistiir. 1zoldsin, 16sin ve valin gibi BCAA’ larin plazma ve
idrar konsantrasyonlarindaki azalmanin potansiyel kas tiikkenmesi ile iligkili olabilecegi
varsayilmistir. Buna gore birgok calisma, BCAA’ larin takviyesinin, triptofanin serebral
alim mekanizmasi i¢in artan rekabet yoluyla kas katabolizmasini azaltabilecegini ve
merkezi yorgunlugu azaltabilecegini gostermistir. Azalan BCAA seviyeleri, dokulari
oksidatif strese karsi daha savunmasiz birakarak viicut glutamat-glutamin havuzunu
etkileyebilmektedir. Gergekten de kontrollere kiyasla, FM hastalar1 daha disiik

glutamin seviyelerine sahiptir. Glutamin, glutatyon iiretimi, kas protein sentezi, bagirsak
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sagligl, bobrekte asit-baz dengesinin korunmasi ve toksik amonyagin dokulardan
uzaklagtirllmas1 gibi bir¢ok isleve sahiptir. Glutatyon, en Onemli antioksidan
molekiillerden biridir ve viicutta glutaminin azalmasi, oksidatif strese bagli hasari
belirleyen glutatyonun azalmasina neden olur. Dolayisiyla bu durum, FM’ de

goriilebilen oksidatif stresin nedenini agiklamaktadir [173].

Kolin, fosfolipid metabolizmasinin bir belirtecidir ve glial hiicrelerde hiicre zari
dongiisiine ve ozmotik diizenlemeye katilir. FM hastalarin hipokampal ve posterior
singulat korteks bolgelerinde saglikli bireylerinkine kiyasla daha diisiik kolin
konsantrasyonu tespit edilmistir. Kolin konsantrasyonundaki azalma beyindeki ozmolar
degisikliklerle iligkilidir. Bu, 6zellikle astrositlerde glutamin birikiminin neden oldugu
hiicre i¢i ozmolarite artisini1 telafi etmektedir. Dolayisiyla, FM hastalarinda gozlenen
kolin konsantrasyonundaki diisiis, bu hastalarda asir1 duyarlilik varliginda ortaya ¢ikan
biligsel semptomlardan (kafa karisikligi, unutkanlik, kaygi gibi) sorumlu olabilecek
degismis serebral aktivitenin bir belirteci olarak agiklanabilir [173].

1.1.1.3.14. Serotonin ile Iliskisi

5-HT, epinefrin, norepinefrin, dopamin ve histamine benzer biyojenik bir monoamindir;
MSS’ de 6nemli bir norotransmitter ve cok ¢esitli fizyolojik fonksiyonlar1 kontrol eden
diizenleyici bir hormon olarak gorev yapar [62, 63]. Insanlarda &ncelikle MSS’ de,
gastrointestinal sistemde ve kan trombositlerinde bulunur [66]. 5-HT’ nin islevleri
merkezi olarak ruh hali, uyku ve anksiyetenin kontrolii ve periferik olarak
gastrointestinal motilitenin modiilasyonudur [62]. 5-HT biyosentezi, periferik
dokularda, adipositler [72], pankreas B hiicreleri [73] ve osteoklastlar [74] gibi ¢esitli
hiicrelerde gergeklesmektedir. Ek olarak, monositler [75, 76], mast hiicreleri [77],
makrofajlar [75, 78], dendritik hiicreler [79], B hiicreleri [80] ve T hiicreleri [78, 81]
gibi bagisiklik hiicreleri, 5-HT {iretimini saglayan triptofan hidroksilaz1 (TpH) eksprese
eder. Bununla birlikte, 5-HT glikoz homeostazina ve yaglanmaya katkida bulunan
onemli bir metabolik hormondur. Hemen hemen tiim periferik 5-HT, gastrointestinal
sistemin astar1 boyunca yer alan enterokromafin (EC) hiicreleri adi verilen 6zel

enteroendokrin hiicrelerde iiretilmektedir [62].

Memelilerde serotonin, esansiyel amino asit olan L-triptofandan sentezlenir. Sentezinde,
hiz sinirlayici enzim TpH gorev alir. Triptofan hidroksilaz-1 (TpH1) esas olarak EC

hiicreleri ve adipositler gibi diger ndronal olmayan hiicre tipleri tarafindan eksprese
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edilir. Triptofan hidroksilaz-2 (TpH2) esas olarak beyin sapinin raphe ¢ekirdeklerinin
noronlarinda ve enterik sinir sistemindeki (ESS) bir néron alt kiimesinde eksprese edilir.
5-HT KBB’ yi kolayca gegemediginden, 5-HT’ nin merkezi ve periferik havuzlar
anatomik olarak ayrilir ve bu nedenle 5-HT farkli bagimsiz yollarda hareket eder [62].

Periferde 5-HT, afferent sinir liflerini duyarlilastirir. Boylece inflamatuvar ve ndropatik
hiperaljeziye katkida bulunur. Trigeminal sistemde, 5-HT reseptori 1B/D’ deki (5-
HT1B/D) agonizm, nérotransmiter salinimini azaltirken; 5-HT reseptorii 2A (5-HT2A)
yoluyla yapilan eylemler kronik bas agrisina sebebiyet vermektedir. 5-HT sistemindeki

genetik degisiklikler migrene ve diger agri bozukluklarina duyarlilig: etkileyebilir [64].

Yapilan ¢alismalar sonucunda, FM hastalarindaki serotonin seviyelerinin saglikli
insanlara kiyasla daha diisiik oldugu tespit edilmistir [2, 65]. FM hastalarinda yapilan
bir baska calismada, serum ve serebrospinal sivida diisiik seviyelerde triptofan ve
serotonine rastlanmistir [14]. Serotonin salinnmindaki diizensizlikler, irritabl bagirsak
sendromu, migren, bas agrist gibi ¢ok sayida agrili durumun patofizyolojisinde rol
oynamaktadir [70]. Dolayisiyla, azalan serotonin ve triptofan, FM’ de goriilen

hiperaljeziye katkida bulunmaktadir [23].

Diisiik 5-HT sentez seviyesi, FM” li hastanin rahatsiz uyku diizenini kismen agiklayan
melatonin seviyelerinde bir azalma ile iligkilendirilmistir. Baz1 ¢aligmalar Ostrojen
eksikliginin kiside FM gelisimine sebep olabilecek bir faktor oldugunu bildirmistir.
Ostrojenin, serotonin sentezini ve beyindeki serotonin reseptorii sayisini arttirdigt
bilinmektedir. Serotoninin azalmasi durumunda ise FM gelisme olasiliginin arttigi
bilinmektedir. Dolayisiyla bu durum, FM’ nin kadinlarda neden daha yaygin olarak

goriildiigiinii agiklamaktadir [70].
1.1.1.3.14.1. Serotonin Sentezi

Serotonin iki asamada tretilmektedir. Birinci adimda esansiyel amino asit olan
triptofan, triptofan hidroksilaz ile 5-HTP’ ye hidroksile edilir. Ikinci adimda 5-HTP, 5-
HT olusturmak iizere dekarboksile edilir. Her iki enzim de triptofanin serotonine
dontigiimii i¢in gerekli olsa da, triptofan hidroksilaz c¢esitli nedenlerle hiz sinirlayici
enzim olarak kabul edilir. Triptofan dekarboksilaz, bircok L-amino asit i¢in afiniteye
sahiptir ve B6 vitaminine bagimlhidir [18, 63]. Dolayisiyla serotonin iiretiminde
piridoksinin (B6 vitamini) rolii bulunmaktadir [24, 25]. Piridoksin, 5-HTP ve serotonin

tiretimini arttirir. Bunu da triptofan hidroksilaz enzimini aktive ederek gerceklestirir
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[24]. Triptofan, bagirsaktan kan dolagimina emilir ve daha sonra proteinler tarafindan,
serbest formda periferik bolgelere tasinimi gergeklesir. Burada, %90’ 1 protein sentezi
icin kullanilir ve yaklasik %1’ i serotonine doniistiiriiliir. Bu denge, niasin (B3 vitamini)
tiretmek igin gereklidir. 60 mg triptofandan 1 mg niasin iretilir. Triptofan pirolaz,
kinilirenin, pikolinik asit ve niasine doniisiimdeki ilk enzimdir [16, 18]. Serotonin
sentezi, MSS igerisinde gergeklesir ve serotonin presinaptik noéronlarda (serotonerjik

noronlar, epifiz bezi ve katekolaminerjik néronlar) depolanir [63].

Serotonin, pons ve orta beyne izole edilmis dokuz hiicre gévdesi grubunda bulunur.
Medulla i¢inde bulunan liflerle birlikte retikiiler formasyonda da az sayida serotonerjik
cekirdek bulunur. CNS disindaki serotonin sentezi, EC hiicreleri ve daha az olgiide
trombositlerde gergeklesir. Trombositler serotonin iiretme konusunda ¢ok az yetenege
sahiptir, ancak trombositler CNS disinda serotonin igin onemli bir depolama alani
olarak gorev yapar. Trombositlerin plazmadan serotonini kolayca aldigir ve dolasimda
kisa silire kaldigi bildirilmistir. Serotoninin yaklasik %90-95 i periferde bulunur;

cogunlukla trombositlerde ve EC hiicrelerinde depolanir [63].

EC hiicreleri pH, besin degisiklikleri, toksinler veya ndromodiilatdr ajanlar gibi bagirsak
liimenindeki sinyalleri algilayabilir ve 5-HT salinimina neden olan bagirsak kasi
kasilmalar1 gibi mekanik uyaranlara yanit verebilir. Bunun ig¢in Oncelikle 5-HT,
vezikiiler monoamin tasiyict 1 (VMATI1) tarafindan graniiller halinde ayrilir. Bu
graniiller daha sonra zara aktarilir; burada lamina propriadaki bazal taraftaki serotonin
tasiyicist (SERT) veya zarin apikal tarafindaki bagirsak liimeni yardimiyla 5-HT salinir.
Salinan 5-HT, metabolize edildigi mukozal enterositler tarafindan SERT yoluyla alinir.
Burada, 5-HT’ nin ¢ogunlugu, mitokondride bulunan ve birgok biyojenik aminin
deaminasyonunu katalize eden bir enzim olan monoamin oksidaz (MAO) tarafindan
parcalanir [71]. MAO, serotoninin yani sira birgok biyojenik amin igin birincil
metabolik yoldur. MAO, monoamin oksidaz A (MAO-A) ve monoamin oksidaz B
(MAO-B) olmak iizere iki ana formda hazir olarak bulunan bir enzimdir. Serotonin esas
olarak MAO-A tarafindan etkisiz hale getirilir. MAO-B, serotonin metabolizmasinin
kiigiik bir boliimiinii temsil eder ve insan trombositlerindeki baskin MAO seklidir.
MAO aktivitesinin baglica bolgeleri arasinda beyin, gastrointestinal sistem, akcigerler,
karaciger ve trombositler bulunur. Doniisim c¢ok hizli gerceklesmesine ragmen,
depolama serotonini doniisiime karsi korur. Glukuronidasyon ve siilfasyon, serotonin

icin kiiciik metabolik yollar1 temsil eder ve karaciger, akciger, bobrek ve beyinde

24



meydana gelir [63]. Bu metabolik yolun nihai iiriinleri ya 5-hidroksiindoleasetik asit (5-
HIAA) ya da 6nemsiz miktarlarda idrarla atilan 5-hidroksitriptofoldiir. Enterositlerde 5-
HT ayrica 5'-difosfo-glukuronosiltransferaz ile inaktif metaboliti 5-HT glukuronide
metabolize edilebilir. EC hiicrelerinden salinan 5-HT’ nin ¢ogu, bagirsak duvarmin
submukozal kismindaki kilcal yataklar yoluyla kan dolasimina girer. 5-HT’ nin daha
biiylik orani, SERT yoluyla kan trombositlerine alinir. Burada VMATTI tarafindan tekrar
graniiller halinde paketlenir veya MAO dahil olmak iizere ¢esitli hiicre i¢i enzimler

tarafindan bozunabilir [71]. 5-HT’ nin sentezi ve tasinmasi sekil 1.4 ve sekil 1.5° te

gosterilmistir.
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Sekil 1.4. 5-HT’ nin Merkezi Sinir Sisteminde, Bagirsakta, Periferde Sentezi ve
Tasinmasi [174].

CNS’ de serotonin ¢esitli sekillerde islenir. Noronal depolarizasyon sonucu serotonin
sinaptik bosluga salinir. Presinaptik membran iizerindeki postsinaptik serotonin
reseptOrlerine veya serotonin otoreseptorlerine baglanir. Serotoninin otoreseptore
baglanmasi, serotoninin sinaptik bosluga daha fazla salinmasina karsi negatif bir
geribildirim gorevi goriir. Presinaptik zar {izerinde bulunan SERT, serotoninin sinaptik
bosluktan uzaklastirilmasindan sorumludur. Presinaptik norona tasindiktan sonra
serotonin, presinaptik vezikiillere doniistiiriiliir. MAO’ nun doniisiimii néronun sitozoli

icinde gerceklesir. Epifiz bezindeki serotonin i¢in alternatif bir yol, melatonine
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doniistimdiir. EC hiicrelerinde {iretilen serotonin portal dolasima salinir, karaciger
tarafindan trombositlere alinir ve metabolizma yoluyla plazmadan hizla atilir. Trombosit
zar1 Ve EC hiicreleri lizerinde bulunan SERT’ ler, serotoninin bu hiicrelere alinmasindan
sorumludur. Bu hiicreler igine alinmayan ve karacigerde doniisime ugramayan

serotonin, akcigere ulasir ve daha sonra kimyasal degisimlere ugrar [63].

CNS’ de serotonin, psikolojik bozukluklarin patofizyolojisinde rol oynamaktadir.
Depresyon, mani ve anksiyete bozukluklarmin CNS’ de serotonin mevcudiyetinin

azalmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir [63].
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Sekil 1.5. 5-HT’ nin Sentezi.

1.1.1.3.14.2. Serotonin ve Agr1

Serotonin, beyin sapindaki medyan rafe magnus c¢ekirdeginden koken alan ve
omuriligin dorsal boynuzu ve hipotalamus ile pek ¢ok omurilik ve beyin alanina uzanan
lifler tarafindan salgilanir. Serotonin, agri inhibitorii olarak gorev alir. Beyin ve
omurilikte agriy1r baskilama (analjezi) sistemi bulunur. Bu sistem ii¢ yapidan olusur:
periakuaduktal gri madde (PAG) ile periventrikiiler alanlar; rafe magnus ¢ekirdegi ile
niikleus retikiilaris parajigantoselliilaris ve omuriligin dorsal boynuzunda bulunan agri
inhibitdr kompleksi. Bdylece agr1 sinyalleri beyine iletilmeden 6nce inhibe edilebilir.
Serotonin ve enkefalin analjezi sisteminde Onemli rol oynayan iki transmitterdir.

Periventrikiiler ¢ekirdek, PAG ve rafe magnus ¢ekirdeginden koken alan lifler
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omuriligin dorsal boynuzlarima sinyal gonderir ve sinir uglarindan serotonin
salgilanmasint  saglarlar. Serotonin, lokal omurilik ndronlarindan enkefalin
salgilanmasini indiikler. Enkefalin ise dorsal boynuzda sinaps sapan C tipi ve Ad tipi
agn liflerinde presinaptik ve postsinaptik inhibisyona sebep olur. Bdylece bu agr
baskilama sistemi, agri sinyallerini omurilige giris noktasinda engelleyebilir [123].
Arastirmalar, psikolojik stres sonucu P maddesi saliniminda artis oldugunu ve eger
serotonin diizeyi yetersizse, P maddesinin yeterince baskilanamayacagini ve bunun

sonucunda da agrinin daha fazla algilanacagini bildirmistir [128].

Nosisepsiyon, dokunun hasar almasi sonucu olusan agrinin algilanmasi siireci boyunca
gerceklesen elektrokimyasal olaylarin biitiiniine denir. Agr1 ise, nosisepsiyon sirasindaki
algilama durumuna denir [124]. Nosisepsiyon, artan ve azalan yollardan olusan gift
yonliil bir siiregtir. Periferik afferent néronlar nosiseptif girdiyi, periferden omuriligin
dorsal boynuzuna ve cesitli ¢ekirdekler araciligiyla agr1 algisinda rol oynayan korteks,
talamus ve hipotalamus gibi daha yiiksek beyin merkezlerine iletir. PAG, dorsal
boynuzdan gelen ve giden hem artan hem de azalan agri sinyallerini isler. PAG’ den
inen uyarict baglantilar rostroventral medyal medulla (RVM) ve dorsolateral pontin
yapiya (DLP) gider ve bunlar da omurilige inhibitor sinyaller géndererek antinosiseptif
etkileri modiile eder. Dorsal boynuzda, periferik afferent néronlarin uyarilmasi, dorsal
boynuz projeksiyon noronlar tizerinde lokalize olan postsinaptik NMDA ve a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit (AMPA) reseptorlerine etki eden uyarici
transmitter glutamatin salinmasina neden olur. Bu sinyaller, glutamat ile birlikte primer
afferent sinir terminallerinden salinan ve postsinaptik nérokinin-1 (NK1), nérokinin-2
(NK2) ve norokinin-3 (NK3) reseptorlerinde etkili olan P maddesi ve norokinin A ve B

gibi norokininler tarafindan modiile edilir [118].

Vazoaktif intestinal peptid (VIP), CGRP ve somatostatin de periferik afferent
noronlardan salinarak dorsal boynuz projeksiyon noéronlart iizerinde lokalize olan kendi
postsinaptik reseptorlerine etki eder. Periferik afferent noronlardan nérotransmitter
salinimi, inhibitdr o2-adrenerjik ve p, 9, x-opioid reseptorleri; RVM ile dorsolateral
pons kaynakli noradrenalin ve serotonin tarafindan aktive edilen eksitator 5-HT3
reseptorleri tarafindan modiile edilir [118]. Serotoninin tasinmasi sirasinda kullandigi

yollar sekil 1.6” da gosterilmistir.
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Sekil 1.6. Beyindeki Serotonin Yolagi ve Serotonin Reseptdrleri [175].

1.1.1.4. Fibromiyaljide Beyin ve Bagirsak Aktivitesi
1.1.1.4.1. Beyin Aktivitesi

Agri, periferden nosiseptif girdiye bagli olan duyusal ve duygusal bir deneyimdir; her
diizeyde kolaylagtirma ve inhibisyon dahil olmak iizere modiilasyona ugrayabilir. Ek
olarak, periferik girdi dis ve i¢ faktorler tarafindan gii¢lii bir sekilde modiile edilebilir.
I¢ faktdrlerin bazilari, agriyla ilgili beyin aktivasyonunu, dikkati, onyargiy1 ve agri
hafizasini arttirabilen depresyon veya kaygi gibi olumsuz duygulart igerir ve algilanan
agr1 siddetini arttirabilir. Saglikli bireylerde yapilan beyin goriintiileme ¢alismalarinda
akut agrinin, talamus, birincil ve ikincil somatosensor korteks, insula, anterior singulat
korteks ve prefrontal korteks gibi birka¢ beyin boélgesinde yanit olusturdugu

gozlemlenmistir [67].

Agr1, genellikle hiperaljezi ve allodiniye eslik eder. Hiperaljezi, hafif agr1 olusturmasi
beklenen uyaranlara artmis agrili yanittir; allodini ise zararsiz bir uyarana ragmen agri
olusmast durumudur. Hiperaljezi ve allodininin gelismesi, nosiseptif afferent liflerin
duyarliliginin arttigimmi  gdstermektedir. Hasara ugramis hiicreler, dogrudan sinir
terminallerini depolarize eden kimyasallar (K* gibi) salarak nosiseptorlerin daha da
duyarl hale gelmesine sebep olur. Hasara ugramis hiicreler, nosiseptif terminallerin

daha da duyarlilagsmasina sebep olan bradikinin ve P maddesi de salgilar. Mast
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hiicrelerinden histamin, trombositlerden 5-HT ve hiicre zarlarindan prostoglandinler
salgilanir ve bdylece bunlarin hepsi birlikte inflamatuvar siirece katkida bulunarak
nosiseptorleri etkinlestirir ya da daha duyarli hale getirir. Bu olaymn olus sirasi su
sekildedir: Doku hasar1 sonucu, nosiseptorleri duyarli hale getiren veya aktive eden
bradikinin ve prostoglandinler salinir. Bu aracilar da, P maddesi ve CGRP salinimini
indiikler. P maddesi, mast hiicrelerini etkileyerek bu hiicrelerde degraniilasyona sebep
olur ve boylece nosiseptorleri aktive eden histamin serbestlenir. P maddesi sebebiyle
plazma damar disina ¢ikar; CGRP kan damarlarini genisletir. Bunun sonucunda, olusan
0dem sebebiyle daha da fazla bradikinin salinir. 5-HT ise trombositlerden salgilanarak

nosiseptorleri aktive eder [69].

Salinan maddelerden bazilari, diger bir maddenin salgilanmasina sebep olarak etkisini
gosterir (bradikininin hem AS ve C sinir sonlanmalarini aktive etmesi hem de
prostaglandin sentezini arttirmasi gibi). Hasarli hiicrelerden prostaglandin E2 salgilanir

ve hiperaljezi gelisir [69].

Akut agrida gozlenen beyin aktivitesi kronik agriya benzer goriinse de ikisi arasinda
onemli farkliliklar bulunmaktadir [67]. Akut agri, hizli bir sekilde gelisir ve nedeni
ortadan kaldirildiginda gecer; ancak kronik agri ¢ok uzun siirer, yaralanma veya hastalik
tedavi edildiginde de devam edebilir; psikolojik durumlardan kaynaklanabilir. Akut
agrinin tedavisi, altta yatan nedeni tedavi etmeyi ve nosiseptif sinyalleri kesmeyi
amaglar. Kronik agrinin tedavisi ise multidisipliner bir yaklasima dayanmali ve birden
fazla terapotik yontem igermelidir [104, 105]. Bir ¢alismanin sonucu, akut agri sirasinda
en sik aktive olan beyin bolgelerinin bazilarmmin kronik agri islemede daha az rol
oynadigimi gostermektedir. Kronik agr1 sirasinda en sik aktive oldugu bildirilen beyin
bolgesi, sadece azalan agri modiilasyonunda yer almayan, ayni zamanda olumsuz
duygularin kavranmasinda ve islenmesinde de onemli bir rol oynayan prefrontal
kortekstir. Ayrica, medyal prefrontal korteksin aktivasyonunun, kronik sirt agrisinin
yogunlugu ile iligkili oldugu bildirilmistir. Buna karsilik, talamusun kronik agri
sirasinda devre dist oldugu gosterilmistir. Ek olarak, FM hastalarinin talamusta ve
kaudat g¢ekirdeklerinde normal kontrollere kiyasla azalmis serebral kan akisi oldugu

tespit edilmistir [67].

FM hastalarinda yapilan ilk c¢alismalarla, talamus, insula, anterior singulat, S1 ve
prefrontal kortekste anormal derecede artmis agriya bagli beyin aktivitesi

tanimlanmistir. Ek olarak, manyetik rezonans spektroskopisi calismalariyla, FM
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hastalarinin beyin bolgelerinde agriya bagli salinan uyarici ndérotransmitter olan
glutamatin yiiksek konsantrasyonu tespit edilmistir. Ayrica, depresif FM deneklerinde
kontralateral anterior insula ve bilateral amigdalada basing agrisina bagli aktivite
gbzlemlenmistir. Bu bulgular depresyonun, agriyla ilgili duygusal bilesenlerin
islenmesinde rol oynayan beyin bolgelerindeki basing agrisina bagh aktiviteyi modiile
ettigini gostermektedir. FM hastalarinda goriilen dikkat eksikligi ve on yargi gibi
psikolojik rahatsizliklarin da, FM’ deki agriy1 arttirdig1 bildirilmistir. Baz1 ¢aligmalarin
sonuglar1 FM” li hastalarda, dinlenme durumundaki beyin aktivitesinin arttigin1 ve bu

durumun ayni1 zamanda spontan klinik agri ile de iligkili oldugunu gostermistir [67].

FM, tedavi edilmedigi taktirde (hastalik ilerledik¢e) beyin atrofisine sebep
olabilmektedir [67]. FM hastalar1, normal bireylerden yilda 9,5 kat daha fazla gri madde
kayb1 yasama egilimindedir. Ayrica, FM hastalarinda, saglikli bireylere kiyasla gri
madde hacminde yasa bagl olarak %3,3 daha fazla azalma goriillmektedir [68]. Ancak,
tim kronik agri hastalarinda gri madde atrofisi gelismedigi ve bazi kronik agri
hastalarinin zamanla artan gri madde hacimleri veya karisik sonuglar (atrofi-hipertrofi)

gosterdigi goriilmiistiir [67].
1.1.1.4.2. Bagirsak Aktivitesi

5-HT’ nin sadece yaklastk %5’ i MSS’ deki serotonerjik néronlar tarafindan
tiretilmektedir. Diger %95’ i bagirsakta iiretilmekte ve burada ESS’ nin, bagisiklik
tepkilerinin ve epitel biitiinliigliniin diizenlenmesinde de dnemli bir rol oynamaktadir. 5-
HT, gastrointestinal sistemde %90 oraninda EC hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir.
ESS’ nin miyenterik pleksusu, bagirsakta artan 5-HT {iretiminin sentezinden
sorumludur. 5-HT biyosentezinde hiz sinirlayici enzim TpH’ dir. TpH’ den iki izoform
tanimlanmistir: Esas olarak EC hiicreleri tarafindan eksprese edilen ve ¢ogu periferik 5-
HT diretiminden sorumlu olan TpH1 ve beyindeki enterik néronlar ile serotonerjik
noronlar tarafindan eksprese edilen TpH2. TpH1’ den tiiretilmis 5-HT, bagisiklik
tepkilerinin aktivasyonu yoluyla bagirsak iltihabinda rol oynarken; ESS’ deki TpH2’
den tiiretilmis 5-HT, bagirsak hareketliligini ve bagirsak ndrojenezini diizenler. TpH
eksikligi nedeniyle trombositler 5-HT sentezleyemez ve sadece tasiyicit gérevi goriir. 5-
HT’ nin kiigiik bir yiizdesi plazmada ¢oziinmiis sekilde kalir ve periferik dokulardaki 5-
HT’ ye 6zgii reseptorlere baglanir. ESS’ de {iretilen néronal 5-HT, presinaptik noronlar
tarafindan salinir ve postsinaptik 5-HT reseptorlerini (HTR’ ler veya 5-HTR” ler) aktive

eder. Daha sonra, SERT araciligiyla presinaptik noronlara geri tasinarak burada yeniden
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inaktif duruma getirilir [71].

Bir¢ok calisma bagirsak mikrobiyotasinin, 6zellikle spor olusturan mikroplarin, TpH1
stimiilasyonu yoluyla EC hiicrelerinden 5-HT {retimini destekleyebilecegini
gostermistir. 5-HT sentezini etkileyen metabolitler, kisa zincirli yag asitleri (SCFA” lar)
ve ikincil safra asitleridir (6zellikle deoksikolat). Asetat, propiyonat ve biitirat gibi
SCFA’ lar, bagirsaktaki diyet liflerinin anaerobik fermantasyonundan kaynaklanir ve
insan bagirsak mikrobiyomundaki en baskin iki sube olan Firmicutes ve Bacteroidetes’
e ait bakteriler tarafindan tretilir. Mikrobiyal ve diyetsel SCFA’ lar, EC hiicrelerindeki
serbest yag asidi reseptorlerini uyarir, bu da TpH1’ i ve dolayisiyla 5-HT {iretimini
arttirir. Safra asitleri, 5-HT’ nin salgilanmasin1 uyarmak i¢in EC hiicreleri ve intrinsik
primer afferent ndronlar tarafindan eksprese edilen G proteinine bagli safra asidi
reseptorii 5° i (TGRS) aktive edebilir. Son ¢alismalar, a-tokoferol, kolat, tiramin ve p-
aminobenzoat gibi diger mikrobiyal metabolitlerin de EC hiicrelerinden 5-HT
salgilanmasini arttirdigini ortaya koyarken; bazi ¢alismalar, ayn1 etkinin kolera toksini
ve Escherichia coli lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteriyel toksinlerden kaynaklandigini
gostermistir. Mikrobiyal olarak lretilen triptamin ayrica miyenterik néronlardan 5-HT
tiretimini indiikleyebilmektedir. Ek olarak 5-HT’ nin, tiir diizeyinde faydali bakterilerin
bliylimesini ve zorunlu anaerob biiylimesinin konsantrasyona bagli bir sekilde
inhibisyonu yoluyla SCFA iiretimini dogrudan inhibe ettigi gosterilmistir. 5-HT,
peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama ((PPAR)-y) ekspresyonunu ve
bodylece antimikrobiyal peptit B-defensinin iiretimini azaltabilmektedir. Ilging bir
sekilde, Bacteroides thetaiotaomicron ve Enterococcus faecalis’ in bagirsak epitelyal
PPAR-y’ y1 aktive ettigi gosterilmistir. Yapilan diger ¢alismalarda, 5-HT’ nin, bu
mikroplarin biiylimesini baskilayarak PPAR-y aktivasyonunu inhibe ettigi bulunmustur
[71].

Gastrointestinal ESS’ de iiretilen 5-HT dahil monoaminler, bagisiklik hiicrelerinde
bulunan HTR’ lerin aktivasyonu yoluyla bagisiklik tepkilerini etkileyebilmektedir.
Bagirsak iltihabi sirasinda, EC hiicrelerinin sayist siklikla artar. Bu da 5-HT’ nin daha
fazla salinmasina sebep olur. Normal kosullarda 5-HT’ nin ¢ogu, SERT yoluyla
bozunma i¢in enterositlere veya depolama igin kan trombositlerine tasinir. Ancak
bagirsak iltihabinda asir1 salinan 5-HT, HTR’ ler yoluyla lokal bagisiklik hiicrelerini
aktive eder. T hiicreleri, dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi bagisiklik hiicreleri, pro-

inflamatuvar yollarin aktivasyonunu ve pro-inflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini
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tetikler. Bunun iizerine, salinan 5-HT, lokositleri inflamatuvar bolgeye toplayan bir
kemoatraktan gorevi gorlir. Ayrica mikroplar tarafindan uyarildiginda trombositler,
platelet aktivasyon faktorleri veya immiinoglobulin E (IgE) ig¢eren yapilar gibi ¢oziiniir
faktorleri salgilarlar. Ardindan HT2A reseptoric ve 5-HT reseptorii 3 (HTR3)
aracih@iyla diger trombositleri aktive eden 5-HT salgilarlar. Bu durum, hiicre i¢i Ca2*

salinimina ve trombosit aktivasyonunun stabilizasyonuna neden olur [71].

5-HT, bagisiklik hiicrelerini dogrudan etkilemenin yani sira, bagirsaktaki noéronal
sisteme bir norotransmitter olarak etki ederek bagirsak hareketliligini ve bagirsak
iltihabin1 etkileyebilmektedir. Noronal 5-HT, bagirsak hareketliligini indiikleyebilir ve
mikrobiyota tarafindan modiile edilen enterik nérojenez ve farklilagmada rol oynar. 5-
HT salintmiin vagal duyu lifleri iizerinde bulunan HTR3’ {i uyararak asetilkolinin
salinmasina neden oldugu ve ardindan kas kasilmasina yol agtig1 6ne siiriilmiistiir. Ek
olarak, HTR3’ iin ve inozitol 1, 4, 5-trifosfat yolunun aktivasyonu, kolonik miyositlerin
kasilmasina neden olan Ca2" salinimina neden olur. Hem ishal hem de kabizlik agirlikli

IBS’ si olan hastalarda bagirsak 5-HT metabolizmasinin diizensiz oldugu bulunmustur

[71].

Yapilan calismalarda TpH1 yoksunu olan farelerin peristaltik refleks gdstermedigi
gozlemlenmistir. Bu da TpH1® in bagirsak hareketliliginde rol oynadigini
gostermektedir. Daha ileri bir ¢alisma, kolitli TpH2 yoksunu farelerde pro-inflamatuvar
sitokinlerin IL-1pB, IL-6 ve TNF-a salgisinin ve hastalik siddetinin arttigin1 gostermistir.
Bu nedenle, bagirsak hareketliligini etkilemenin yani sira, serotoninin TpH2 ile néronal
sentezi, bagirsak iltihabi sirasinda iltihap Onleyici bir rol oynamaktadir. Bununla
birlikte, hastaligin ilerlemesinin degismis bagirsak hareketliliginden mi yoksa 5-HT’ nin
noroprotektif etkisinin yoklugundan mi kaynaklandigi acik degildir. IBS sirasinda
enterik noronlarin sayisinin arttigt ve bunun ndronal 5-HT reseptorii 4’ iin (HTR4)
aktivasyonu yoluyla 5-HT aracili néroproteksiyon ve norojenez ile iliskilendirilebilecegi

gosterilmistir [71]. 5-HT’ nin bagirsaga etkisi sekil 1.7° de gosterilmistir.
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Sekil 1.7. Bagirsakta 5S-HT Etkisine Genel Bakis. 5-HT, mikroplar ve EC hiicreleri

tarafindan tretilir. Daha sonra bagisiklik hiicreleri aktive edilir ve kemoatraksiyon,
yara iyilesmesi gibi siiregler aktive edilir — ayrica epitel goblet hiicreleri tarafindan

mukus tiretimi artar. 5-HT: 5-hidroksitriptamin; EC: enterokromafin hiicresi [71].

FM’ 1i hastalar tarafindan bildirilen semptomlar arasinda IBS’nin yani sira, karin agrisi,
dispepsi ve bagirsakta degisiklikler de bulunmaktadir [82]. Ayrica FM’ de serotonin
seviyelerinin diistiigii bilinmektedir [65]. IBS-D’ li (ishalli IBS) bazi kisilerde serotonin
seviyesi ¢ok yiiksektir ve bu da ishalin artmasina neden olur. IBS-C’ ye (kabizli IBS)
sahip baz1 kisilerde ise serotonin seviyesi ¢cok diisiiktiir ve bu da kabizligin artmasina

neden olur. Dolayisiyla FM’ nin IBS’ yle iligkisi degiskendir [83].
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1.1.2. Acve Hurmasi
1.1.2.1. Acve Hurmasimn Icerigi

Phoenix dactylifera L. (acve hurmasi agaci), Suudi Arabistan ve diger Orta Dogu
iilkelerinin yerli bir bitkisidir. Acve hurmasi, geleneksel ve alternatif tipta
kullanilmaktadir [94]. Acve hurmasi gesitli vitaminler (A, C, D, E, K, B1, B2, B3, BS5,
B6, B9, folat), yiiksek miktarda lif, protein, tanen, potasyum, ¢inko, bakir, demir, fosfor,
sodyum, manganez, karotenoid, selenyum, kalsiyum, flavonoid, glikozit, fitosterol,
polifenol, magnezyum, serotonin ile hipertansiyonun diizeltilmesinde, kas
kasilmalarinin ve kan basincinin kontroliinde 6nemli rol oynayan 23 amino asit (alanin,
asparajin, arjinin, sistein, glutamik asit, aspartik asit, glisin, histidin, izoldsin, 10sin,
lizin, metiyonin, fenilalanin, prolin, serin, treonin, triptofan, tirozin, amonyak, valin)
icerir [26, 27, 28, 29, 30, 31, 36, 32, 33, 34, 35].

Acve hurmasmin igeriginde, Mezafati hurmasi, Iran hurmasi, Rabbi hurmasi, Shareefa
hurmasi ve Busra hurmasinda oldugu gibi, tanen bulunmaktadir [28]. Tanen ayrica,
baklagiller, muz, sorgum, tiziim, 1spanak, kirmizi sarap, ¢ay, kahve, ¢ikolata, Tanacetum
parthenium, Rhus chinensis, Schinopsis lorentzii, Schinopsis balansae, Acacia catechu,
A. mollisima, Terminalia chebula, Caesalpinia spinosa, Rhizophora apiculata,
Rhizophora mangle, tarcin, kekik, karayilan otu, kori agaci, mazi mesesi ve okaliptiis
bitkisinde de bulunmaktadir [184, 185]. Acve hurmasinin meyve ve ¢ekirdek kisminda
bulunan ana yag asitleri laurik asit ve oleik asittir; poleninde bulunan ana yag asitleri ise

palmitik asit, linoleik asit ve linolenik asittir [33].

Acve hurmasinin meyvesinin fenolik icerigi p-hidroksibenzoik asit, siringik asit, sinapik
asit, vanilik asit, hidrokafeik asit, kafeik asit, daktiliferik asit, ferulik asit, protokatekuik
asit, katesin, gallik asit, p-kumarik asit, klorojenik asit, 3-kafeolsikimik asit, 2-
kafeolsikimik asit heksozitler, 4-kafeolsikimik asit, 5-kafeolsikimik asit, kafeolsinapol
heksozit, rezorsinol asitten olusmaktadir [29, 33]. Flavonoid igerigi ise kuersetin, izo-
kuersetin, izorhamnetin heksozid, krizoeriol heksozid, epikatesin, katesin, flavan-3-ol,
luteolin, rutin ve apigeninden olusmaktadir [29, 97, 98, 33]. Bunun disinda meyvesinde
prosiyanidin B1, prosiyanidin B2, siyanidin, beta-karoten, lutein, likopen, violaksantin,
flavoksantin, neoksantin, 16koksantin de bulunmaktadir [33]. Yapilan bir ¢alisma
sonucunda kavrulmus acve ¢ekirdeginde gallik asit, kafeik asit, klorojenik asit, siringik

asit, p-kumarik asit, m-kumarik asit ve ferulik asite rastlanmistir. Ek olarak, acve

34



hurmasinin ¢ekirdeginde etli kismina kiyasla daha yiiksek oranda ¢inko, potasyum,

fosfor, kalsiyum ve flavonoid bulunmaktadir [38, 39].
1.1.2.2. Acve Hurmasinin Faydalart

Acve hurmasmin antikolesteremik, antidiyabetik, antihipertansif, anti-inflamatuvar,
antiproliferatif, antimutajenik, antidiyareal, antililseratif, antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antioksidan, hepatoprotektif, serebroprotektif, néroprotektif, kardiyoprotektif,
hemopoietik ve kanseri 6nleyici etkileri bulunmaktadir [33, 94, 159]. Eski zamanlarda
acve hurmasinin yorgunluk, diyabet, hipertansiyon, gégiis sikayetleri, oksiiriik, astim ve
gastroenteriti tedavi etmek i¢in kullanildig1 bilinmektedir. Geleneksel tipta, karaciger
hastaliklarinin tedavisi i¢in hurma meyvesinin kullanilmast ve dogumdan 6nce ve sonra
hamile kadinlar tarafindan tiiketilmesi Onerilmistir. Acvenin meyve kismi ates,
iltihaplanma, biling kaybi, hafiza bozukluklari, sinir sistemi bozukluklar1 ve felg

tedavisi i¢in de kullanilmistir [33].

Hurmalarin bas agrisinin tedavisinde kullanildig1 da bildirilmistir. G6zlenen iyilestirici
etki i¢cin hurmalardaki flavonoidlerin, fenollerin (ferulik asit), sterollerin ve askorbik
asidin varligr dikkate alinmustir [183]. Yapilan bir calismada, 60 giinliik Sprague-
Dawley cinsi si¢anlarda hot tail flick testi ile agr1 indiikklenmis ve agriy1 inhibe etmek
i¢in sulandirilmis Phoenix Dactylifera L. ekstrakti gavaj yoluyla verilmistir. Calisma
sonucunda, sulandirilmig Phoenix Dactylifera L. ekstraktinin parasetamolden daha etkili
bir sekilde agriyr inhibe ettigi tespit edilmistir [186]. Al-Kuran ve ark. yaptigi bir
calismada, dogumdan dort hafta once Phoenix Dactylifera tiiketen gebe kadinlarin
dogum agrisininin azaldigini gostermistir [187]. Shabani ve ark.” nin yaptig1 bir diger
calismada, Phoenix Dactylifera ekstrakti tiiketen diyabetik si¢anlarda termal
hiperaljezinin ve diyabetik noropatiden kaynaklanan agrinin azaldigi bulunmustur
[188]. Acve hurmasinin igeriginde bulunan ve bir flavonoid olan kuersetinin, sliperoksit
dismutaz, glutatyon ve serotonin seviyelerini onemli Olgiide arttirdigir bildirilmistir
[189]. Acve hurmasinin igeriginde bulunan rutin ve apigenin flavonoidlerinin de

serotonini arttirdig1 ve bdylece antidepresan benzeri etkileri oldugu tespit edilmistir
[190].

1.1.2.2.1. Antioksidan ve Anti-Ferroptotik Etkileri

Acve cekirdeginin antioksidan aktivitesi, etli kismina kiyasla daha fazladir [96]. Bu

aktivitesi sayesinde acve hurmasinin, serbest radikalleri temizleyerek giicli bir

35



antidiyabetik rol oynayabilecegi bildirilmistir [39]. Acve hurmasinin fenolik
konsantrasyonunun, diger hurma g¢esitlerine kiyasla daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Fenol, antioksidan aktiviteden sorumludur. Bu sebeple acve hurmasinin
antioksidan etkileri oldukg¢a yiiksektir [29]. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar
sonucunda, acve hurma ekstraktlarinin glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve
karnitin agiltransferaz gibi hayati antioksidanlarin tiikenmesini 6nledigi tespit edilmistir
[27]. Ek olarak acve hurmasi, lipid peroksidasyonunu da azaltmaktadir [39]. Habib ve
arkadaslari, yaptiklar1 bir c¢alismada acve hurmasi ¢ekirdegi ekstraktinin serbest
radikalleri, kararsiz demir aktivitelerini ve DNA/protein hasarini inhibe ettigini
gostermistir. Bu durum, acve hurmasinin oksidatif hasara ve demir katalizli ferroptoz
nedeniyle programlanmis hiicre 6liimiine karsi koruma potansiyelini gostermektedir
[168]. Yapilan bir ¢alismada, acve yedirilen grupta albiimin ve glutatyon seviyeleri
yiikselmis; malondialdehit ise azalmigtir. Bu g¢alismanin sonunda, acve hurmasinin
antioksidan, antikanser ve anti-inflamatuvar etkilerinin oldugu bulunmustur [41]. Ek
olarak, acvenin igeriginde demir bulunmaktadir. Dolayisiyla acve hurmasi kansizligi da

hafifletmektedir [180].
1.1.2.2.2. Anti-Inflamatuvar ve Antitoksik Etkileri

Acve hurmasmin siklooksijenaz-1 (COX-1), siklooksijenaz-2 (COX-2), kaspaz-3, pro-
inflamatuvar sitokin sentezini ve apoptozu azalttigi bildirilmistir [167, 33]. EK olarak
acve hurmasinin igerigindeki polifenoller, patojenle iliskili molekiiler patern
reseptorlerinin ekspresyonunu inhibe ederek, transkripsiyon faktorlerini kontrol ederek
ve makrofaj hiicrelerinin fenotipini degistirerek ciddi yaniklarda bir anti-inflamatuvar
ajan gorevi gdrmektedir. Dolayisiyla acve hurmasi inflamasyonu baskilayabilmektedir
[129]. Hurmalarda bulunan flavonoidler, agir metal iyonlarina karst giiclii bir afiniteye
sahiptir. Bu nedenle hurma, toksinlerle baglanma ve emilimini engelleme yetenegine

sahip bir¢ok aktif molekiil icerir. Boylece bagirsaklarda toksinlerin emilimini engeller
[33].

1.1.2.2.3. Kardiyoprotektif ve Antihipertansif Etkileri

Yapilan caligmalarla elde edilen sonuglar, acve c¢ekirdegi Oziitlerinin LDL
modifikasyonunun inhibisyonu iizerinde olumlu etkilerinin oldugunu ve ayrica serum
yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerini yiikselterek hiicrelerde biriken

kolesteroliin asir1 disa akisini tesvik ettigini gostermektedir. Bu sekilde acve hurmasi,
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aterosklerotik ilerlemeye karsi koruma saglamaktadir. Ek olarak, kandaki toplam
protein, toplam kolesterol, toplam trigliserit ve LDL diizeylerini azaltti1 tespit
edilmistir [96]. Ayrica, sicanlarda yiiksek yaglh diyetin neden oldugu hiperlipidemide
viicut agirhigi artisin1 6nemli dlgiide onledigi tespit edilmistir [33]. Acvenin, kandaki
toplam protein diizeylerini, icerdigi yliksek oranda fenol ve flavonoid sayesinde azalttigi
bildirilmigtir [96]. Hurmalarin geneli, antihipertansif etkiyi, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim aktivitesini inhibe ederek saglamaktadir [33]. Acve hurmasindaki niasinin (B3),
kolesterol ve LDL’ yi kontrol etmeye yardimci oldugu, ¢iinkii yiiksek kolesteroliin
kardiyovaskiiler hastaliklarin ana nedenlerinden biri oldugu ve bu nedenle acvenin

hayati bir diizenleyici kaynak olabilecegi bildirilmistir [36].

Acve hurmasindaki yiiksek potasyum ve diisiik sodyumun, hipertansiyonu olan bireyler
icin uygun oldugu sOylenmistir. Ayrica acve hurmasindaki magnezyumun Na-K
pompasini aktive ettigi ve bunun da diyastolik kan basincinin diigmesine sebep oldugu
bildirilmigtir. Acve hurmasinda bulunan flavonoidlerin vazodilator aktivitesi de kan
basincini diisiirmeye katki saglamaktadir [99]. Yapilan bir calisma sonucunda, acve ve
cekirdeginin sistolik ve diyastolik basingtaki azalmis basing degerlerini korudugu,
oksidatif stres ve doksorubisin ile iliskili iskemiyi onledigi gézlemlenmistir [38]. Bir
baska calismada, acve ekstraktinin kalpteki sitotoksisiteyi zayiflattigi, embriyonik rat
kardiyomiyosit grubu (H9C2) proliferasyonunu %40’ a kadar arttirdign ve
kardiyoprotektif etkisinin oldugu tespit edilmistir. Histolojik veriler, acve ekstrakt1 ile
tedavinin inflamatuvar hiicrelerin miyonekrozunu, o6demini ve infiltrasyonunu
azalttigin1 ve kardiyomiyositlerin yenilenmesini sagladigimi gostermistir [100]. Acve
hurmasinin i¢inde bulunan yiiksek diizeyde fenolik ve flavonoid bilesikler, iskemik
yaralanmay1 takiben doku onariminmi destekleyebilen endojen dolasimdaki progenitor
hiicreleri harekete gecirme potansiyeline sahiptir. Bu sayede kardiyoprotektif etki
gostermektedir [33]. Igerdigi B vitamini ile kandaki zararli homosistein seviyelerinin

giderilmesinde 6nemli rol oynayarak da kardiyoprotektif etki gosterir [154].
1.1.2.2.4. Bagrsak Saghg: Uzerine Etkileri

Yapilan g¢alismalar sonucunda, acve hurmasi c¢ekirdeklerinin metanolik ekstraktinin
Escherichia coli, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus ve Serratia marcescens’ in
cogalmasini engelledigi bulunmustur. Bu hurmadan elde edilen ucucu yagin da
Escherichia coli, Salmonella enteric, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus’

un ¢ogalmasini engelledigi bildirilmistir [33]. Acve hurmasi, giiclii antitoksik etkileri
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olan kuersetin ve gallik asit bakimindan zengindir. Dolayisiyla acve, diklofenak
sebebiyle olusan kolon hasarini 6nleyici ve tedavi edici; kolonu koruyucu o6zellige
sahiptir [166]. Ayrica acve hurmasi, icerdigi yiiksek oranda potasyum sayesinde

diyareyi 6nlemekte, hazimsizlig1 iyilestirmekte ve bagirsak sagligini korumaktadir [27].
1.1.2.2.5. Noroprotektif Etkileri

Acve hurmasinin, siganlarda serebral iskeminin neden oldugu tiim degisiklikleri (beyin
dokusunun noronal hasari, yiiksek lipid peroksidasyonu, antioksidan enzimlerin
azalmasi) onemli Ol¢iide azalttigr bildirilmistir. Ayrica, sicanlarin oral yolla 2 hafta
boyunca acve hurmasi tiiketmesinden sonra beyin sapindaki gama-aminobiitirik asit,

dopamin ve norepinefrin igeriginin seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir [33].
1.1.2.2.6. Erkek ve Kadin Saghg Uzerine Etkileri

Acve hurmasi Ostrojen, testosteron, alyuvar, hemoglobin, tam kan sayimui, retikiilosit ve
trombosit sayilarin1 da arttirir. Kursun kaynakli hematotoksisiteyi, metilprednizolonun
yan etkilerini, erkek ve kadin kisirligini iyilestirir [159, 33]. Eski zamanlarda, acve
hurmasinin meyve kismi ve polen tanesi kadinlarda dogurganligi arttirmak igin
kullanilmistir [33]. Acve hurmasi yedirilen 30 gebe kadinda, preeklampsinin ilerlemesi
onlenmistir. Ayrica acve hurmasinin, preeklampsinin erken teshisi i¢in yapilan ortalama
arter basinci testi (MAP) ile rollover testi (ROT) sonuglarimi iyilestirdigi tespit
edilmistir. Bu etkisinin, acve hurmasinin igerigindeki potasyum ve magnezyumdan
kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmiistiir [99]. Acve, uterus kasilmasimi uyaran

prostoglandini arttirarak normal dogumu da kolaylastirmaktadir [33, 181].

Hurmalarin genelinin, hipofiz ve yumurtalik hormonlarinin diizenlenmesi, oogenez ve
gebelik siirecinin kolaylastirilmasi ve dogum sonrast kanamanin dnlenmesi dahil olmak
tizere kadin tireme islevleri iizerinde faydali etkiye sahip oldugu bilinmektedir [33].
Hurmalarin bol miktarda serotonin ve kalsiyum igerdigi, bu durumun kadinlarda
oksitosin aktivitelerini taklit ederek, uterus diiz kas kasilmalarina katkida bulunabilecegi
sOylenmistir [34]. Hurmalarin, erkek tireme islevleri {lizerinde de faydali etkileri
bulunmaktadir. Acve hurmasinin poleninin, streptozotosin kaynakli azalmis serum
liiteinlestirici hormon (LH), folikiil uyarici hormon (FSH), testosteron, insiilin, sperm
sayisi, sperm canlilifi ve sperm hareketliligini tersine ¢evirdigi; tiim bu parametreleri
onemli Olciide iyilestirdigi, testosteron seviyelerini 6nemli Olclide yiikselttigi ve

testisteki antioksidan aktiviteyi arttirdigi bildirilmistir [33].
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1.1.2.2.7. Organo-Protektif Etkileri

Acve hurmasi, diyabetik siganlarda yiiksek glikoz, iire, kreatinin, alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerini onemli Ol¢iide iyilestirmistir;
antioksidan enzimlerin aktivitelerini énemli Olciide arttirmis ve diyabetik sicanlarin
bobrek ve karaciger hasarini iyilestirmistir. Ayrica postprandiyal hiperglisemiyi azalttigi
bulunmustur [33]. Acve hurmasi ekstratinin, kahverengi si¢anlarda Meloxicam ile
indiiklenen karaciger hasarini, karaciger fonksiyon enzimleri olan ALT, AST ve alkalen
fosfataz (ALP) seviyelerini azaltarak; karaciger hiicre dokusu hasarinin derecesini
azaltarak karaciger hasarina karsi koruyucu bir etki saglayabilecegi bulunmustur [165,
33]. Acve hurmasinin meyve c¢ekirdeginin, bilirubin seviyesinin ve karaciger
enzimlerinin aktivitelerinin karbon tetrakloriir (CCI4) kaynakli yiikselmesini, karaciger
iltihabin1 ve oksidatif DNA hasarmi azalttigi; karaciger hasarimi 1iyilestirdigi
bildirilmistir. Ek olarak, acve hurmasinin meyve ve ¢ekirdeginin, plazma kreatininin ve
tirenin gentamisin kaynakli yiikselmesini énemli dl¢iide azalttig1 ve proksimal tiibiiler

hasari iyilestirdigi tespit edilmistir [33].

Acvenin bir¢ok organi (bagirsak, bobrek, akciger, karaciger, pankreas, safra kesesi,
kalp, beyin, testis, mide) koruyucu ve bu organlardaki hasarlar1 iyilestirici etkileri de
oldugu, oksidatif stresi azalttigt ve viicuttaki antioksidan aktiviteyi arttirdigi da
bildirilmigstir [33]. Ayrica acve, igerdigi yiiksek oranda kalsiyum sayesinde kemik

mineralizasyonunu saglamakta ve kemikleri korumaktadir [27].
1.1.2.2.8. Kanseri Onleyici Etkileri

Acve hurmasinin kanseri onleyici etkileri bulunmaktadir. Bu etkisinin ise igerigindeki
kuersetin, steroidler ve polifenoller gibi flavonoidler ile selenyumun varligindan
kaynaklandig1 sdylenmistir [39, 41]. Acve hurmasinin, insan hepatoselliiler karsinom
hiicre biiyimesini doza ve zamana bagli olarak Onemli Olc¢lide inhibe ettigi tespit
edilmistir. Yapilan bir ¢alismada hurma 6zsuyunun, hiicre ¢ogalmasini hizlandirdigi ve

Cicaflora’ ya kiyasla daha hizli iyilesmeyi sagladigi tespit edilmistir [33].
1.1.2.3. Acve Hurmasi ve Serotonin Arasindaki Iliski

Acve hurmasinin igeriginde tanen, folat, demir, B2, B3, B6, D vitamini, triptofan ve
serotonin bulunmaktadir [26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35]. Tanen, birincil
hemostaz siirecinde 6nemli rol oynayan 5-HT’ nin salgilanmasindan sorumlu olan

o6nemli bir unsurdur [111]. B2, B3, B6, D vitamini, folat ve demir serotonin
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hormonunun sentezi i¢in onemli olan kofaktorlerdir [114]. Triptofan ise serotonin

tiretiminin ilk adim1 olarak kabul edilir [16, 18].

Yapilan bir ¢alismada, acve hurmasi ¢ekirdeginin metanolik ekstrati kullanilmis ve bu
ekstratin siganlarda depresyonu azalttigi goézlemlenmistir. Ayrica, bu ekstraktin orta
beyin bolgesinde dopamin seviyelerinde anlamli bir artisa neden oldugu tespit edilmistir
[101].

Bir bagka ¢alismada, acve hurmasi ¢ekirdegi Oziitii verilen Alzheimer’ I1 siganlarda,
serotonin seviyeleri ylikselmistir. Alzheimer’ da serotonin seviyesi azalmaktadir.
Dolayisiyla acve hurmasi ¢ekirdegi, Alzheimer’ da ¢ok dip seviyelere inen

norotransmitter seviyelerini normallestirmeye yardimct olmaktadir [102].
1.1.2.4. Acve Hurmasinin Deneylerde Kullanilmak Uzere Bilesimlerinin Hazirlanmast
1.1.2.4.1. Acve Hurmasmmin Nano-Farmasétikal Formiilasyonunun Hazirlanmasi

Bu yontemde, acve hurmasinin etli kismi ¢ekirdeginden ayrilip kurutulur. Daha sonra da
bilyali 6giitiicii ile 20 saat boyunca nano 6l¢ekli boyuta ogiitiiliir ve kullanima hazir hale

gelir [103].
1.1.2.4.2. Acve Hurmasimin Nanopartikiil Karisiminin Hazirlanmasi

Bu yontemde acve hurmasi c¢ekirdeginin nanopartikiillerinin meyvesi ile karisimi
hazirlanir. Bunun i¢in meyve yumusayana kadar ¢gitiiliir. Meyveler yar1 katt bir form
elde etmek i¢in bir kiyma makinesi ile ¢ok kiigiik pargalara kesilir. Yar1 kat1 forma
ogiitiilmiis meyveler, 20 dakika boyunca karistiricida, ¢ekirdek nanopartikiilleri ile

karistirilir ve karigim kullanima hazir hale gelir [103].
1.1.2.4.3. Acve Hurmasun Tablet Formunun Hazirlanmasi

Tablet, hurma tohumunun nanoparcaciklarmin stabilizér gibi dogrudan sikistirma
malzemesi ile kanistirilmasi ve elekten gegirilmesi, ardindan tozun magnezyum
stearatlar gibi yaglama malzemesi ile karigtirilmasiyla olusturulur. Bu karisim, pres

makinesi kullanilarak sikistirilir ve tablet kullanima hazir hale gelir [103].
1.1.2.4.4. Acve Hurmasun Siispansiyonunun Hazirlanmast

Siispansiyon, bir ekstriider makinesi kullanilarak hurmanin meyvesinin ogiitiilmesiyle
olusturulur. Cekirdegin nanopartikiillerinden olusan toz, hurmanin etli kismiyla

kanistiricida karistirilir. Diizgiin bir siispansiyon elde edilinceye kadar karistiriciya
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gerekli miktarda sivi bir arag damla damla ilave edilir. Daha sonra koruyucu olarak
%0,2 metil paraben karisima ilave edilir. Siispansiyon steril bir cam siseye aktarilir.
Sise, siispansiyonun homojen olmasini saglamak i¢in iyice calkalanir ve siispansiyon

kullanima hazir hale gelir [103].
1.1.2.4.5. Acve Hurmasinin Jel Formunun Hazirlanmasi

Jel, bir ekstriider makinesi kullanilarak hurmanin meyvesinin 6giitiilmesiyle olusturulur.
Nanopartikiiller, hurma c¢ekirdeginden olusturulur. Tohum tozu ve meyve kismi,
karistiricida karistirilir. Diizglin bir siispansiyon elde edilinceye kadar karistiricidaki
karisima gerekli miktarda damitilmig su ilave edilir. Karbopol 924, topaklanmay1
onlemek i¢in silispansiyona eklenir. Karbopol 924, uygun bir jel iiretmek icin
trietanolamin eklenerek nétralize edilir. Daha sonra koruyucu olarak metil paraben

(%0,2) ilave edilir. Boylece jel, kullanima hazir hale gelir [103].

1.1.3. Hayvanlarda Fibromiyaljiyi indiikleme Yollar
1.1.3.1. Deneysel Fibromiyalji Modelinin Ozellikleri

1) FM hastalar1 tarafindan bildirilen kardinal semptomlar1 ve sikayetleri taklit
etmelidir (6rnegin, spontan nosisepsiyon, kas agrisi, asirt duyarhilik). Kas

agrilari, kronik stres ile de indiiklenebilmektedir [84].

2) Yasam kalitesini kotiilestirebilecek ve daha kotii sonuglara yol acabilecek primer
komorbiditeleri taklit etmelidir (6rnegin, yorgunluk, uyku bozuklugu,

depresyon, anksiyete) [84].

3) Yaygin patolojik mekanizmalari taklit etmelidir (6rnegin, periferik ve merkezi
duyarhilik, iltihaplanma/néroinflamasyon, uyarici ve inhibitor

norotransmitterlerin seviyelerindeki degisiklik) [84].
1.1.3.2. Deneysel Fibromiyalji Modelleri

FM’ de goriilen depresyonun taklidi i¢in, siganlarda en sik kullanilan model reserpin
enjeksiyonudur. Bununla birlikte, kemirgenlerde tekrarlanan intramiiskiiler asit
enjeksiyonlar1 ile indiiklenen kronik yaygin kas-iskelet sistemi agri modelinin,
insanlarda goriilen agri1 agisindan benzerligi daha yiiksektir. Fakat bu modelde,
anksiyodepresif davraniglar ¢ok nadir goriilmektedir (ki FM’ de en sik goriilen
belirtilerden biri depresyondur). Anksiyodepresif davraniglar, soguk stres modeli, ses

stres modeli veya kronik yaygin agriya sebep olan zorlu yiizme stresi modelinde

41



goriilmektedir [88].

Mevcut modeller FM’ nin bazi semptomlarini taklit etse de, bu sendromun farkl
yonlerini yansitabilecek yeni modeller gelistirmek hala kritik 6neme sahiptir. Kaygi ile
ilgili davranislar genellikle belirli bir gecikmeden sonra kaybolur, bu nedenle kronik

agrinin bu bilesenini ¢ok gec bir zamanda test etmek deneyin sonucunu saptirabilir [88].
1.1.3.2.1. Tekrarlanan Kas Travmas: Modelleri
1.1.3.2.1.1. Asit Salin ile Indiiklenen Agri Modeli

Kemirgenlerde tekrarlanan intramiiskiiler asit enjeksiyonlar ile indiiklenen inflamatuvar
olmayan agri modelinin, insanlarda goriilen kronik yaygin agr1 kosullarina (FM gibi)
benzedigi one siiriilmiistiir. Bu modelde, gastroknemius kasina tek tarafli olarak, 2-5
gline yayilarak, iki enjeksiyon seklinde yapilacak olan asit salin enjeksiyonu (pH 4,0)
sicanlarda, 4 hafta siiren arka bacak ve kas agr1 esiklerinde iki tarafli bir diisiise neden
olur. Ayrica, artmis viseral (sekonder) hiperaljezi ve azalmis fiziksel aktivite (erkek
sicanlarda) vardir. Ilk asit enjeksiyonunun bir gastroknemius kasimna, ikincisinin
kontralateral = gastroknemius kasina uygulanmasi, si¢anlarda  hiperaljezinin

indiiklenmesini saglar [14].

Mekanik hiperaljezi gelistikten sonra kardiyak otonomik sistemin modiilasyonu,
otonomik dengenin sempatik bir baskinliga dogru kaymasi ve baroreseptor refleks
duyarliliginda azalmaya sebep olur. Bu deneysel klinik 6ncesi bulgu, farkli organik
sistemlerin  FM’ de, eszamanli islev bozukluklar1 olusturdugu hipotezini
giiclendirmektedir. Bu modelde hiperaljezi erkek ve disi fareler arasinda benzer sekilde
gelisir ve sicanlarla fareler arasinda benzer sonuclar gosterir. Enjekte edilen kasin
morfolojik analizi, asidik salin enjeksiyonlar1 ile iligkili belirgin bir kas hasar1 veya
iltihab1 olusturmaz. Ayrica, enjekte edilen bolgeden afferent girdinin ¢ikarilmasinin
kontralateral asir1 duyarlilik iizerinde higbir etkisi yoktur. Ote yandan, bir kez
indiiklenen asir1 duyarlilik, uyarici aktivitenin spinal veya supraspinal olarak bloke
edilmesiyle tersine g¢evrilir. Bu veriler, bu modelin 6ncelikle merkezi mekanizmalar
tarafindan  siirdiiriildiigini ve nosiseptif bir uyaridan bagimsiz oldugunu
gostermektedir. Ayrica yaygin hiperaljezi, minimal kas dokusu hasari, merkezi
nosiseptif islemdeki degisiklikler ve kardiyovaskiiler otonomik dengedeki degisiklikler
ile FM’ de gbzlenen belirti ve semptomlari taklit eder [14].

Bu tekrarlanan asit modelinde hiperaljezinin indiiksiyonunda periferik, spinal ve
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supraspinal mekanizmalarin tiimii rol oynar. Modelin indiiksiyonu, erkek ve disi ASIC3
—/— farelerin hiperaljezi gelistirmedigi i¢in kas afferentlerinde asit algilama iyon kanali
3’ iin (ASIC3) aktivasyonunu gerektirir. Bu durum, kas afferentlerinin aktivasyonunun
hiperaljezi baslattigini diisiindiirmektedir. Insan deneklerde, asidik tamponun kas igine
inflizyonu agr1 ve hiperaljezi tiretir ve kadinlarda erkeklerden daha fazla agrinin gelisme
olasilig1 vardir. Kasta norotrofin-3’ iin asir1 ekspresyonu, asit salin enjeksiyonu ile
indiiklenen kronik sekonder hiperaljeziyi onler. Bu tekrarlanan asit modelinde omurilik,
beyin sap1 ve korteksi igeren merkezi mekanizmalar da hiperaljezi gelisiminde rol
oynamistir. Aside bagli hiperaljezinin gelisimi, ikinci asidik salin enjeksiyonu sirasinda
nosisepsiyonu kolaylastirdigi bilinen bir bdlge olan RVM’ de ndronal aktivitenin bloke
edilmesiyle onlenebilir. Buna ek olarak, ikinci asidik salin enjeksiyonu sirasinda, RVM’
de uyarici norotransmitter salinimi artar ve inhibitoér ndérotransmitter salinimi azalir. Bu
nedenle, RVM’ deki uyarici ve inhibe edici dengedeki degisiklikler potansiyel olarak
yaygin hiperaljezi gelisimini tetikleyebilir [14].

Spinal olarak, hiperaljezi gelisimi, ikinci enjeksiyon sirasinda NMDA-glutamat
reseptorlerinin blokaj1 ile geciktirilir; ancak ilk enjeksiyonda bu goézlenmez. Buna
paralel olarak, tcilincii asit enjeksiyonu sirasinda omurilikte uyarici ndrotransmitter
glutamatin saliniminda bir artis vardir. RVM’ ye benzer sekilde, ikinci asidik salin
enjeksiyonuna yanit olarak glisin azalir. Bu nedenle, RVM’ de oldugu gibi, olusan
degisiklikler hiperaljezi gelisimini tetikleyebilir. FM’ 1i kisilerde nosiseptif girdinin
anormal sekilde islenmesinde, ¢esitli kortikal alanlart igeren goriintiileme
caligmalarindan elde edilen kanitlara ragmen, bu modeldeki kortikal bolgeler hakkinda

¢ok az sey bilinmektedir [14].

Bu model kullanilarak yapilan c¢alismalarda von frey testi ve davranis testlerinden
(ylikseltilmis labirent testi, agik alan testi, siikroz tiiketim testi, siikroz tercih testi, zorlu

ylizme testi) yararlanilmaktadir [85].

Bu model kullanilarak yapilan ¢alismalarda, hiperaljezinin uzun siire devam etmesi i¢in
intramiiskiiler salin enjeksiyonlarinin 3-4 kez tekrarlanmasi gerekmektedir. Ayrica bu
modelde, FM’ de goriilen yorgunluk veya uyku bozuklugu belirtileri olup olmadig1 agik
degildir; fakat depresyon ve anksiyete indiiklenebilmektedir [14].

1.1.3.2.1.2. Akut Inflamatuvar Hasar Olusturularak veya Mediator Kullanilarak
Indiiklenen Agri Modeli
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Hiperaljezi diizeldikten sonra, ayni kas i¢ine enjekte edilen PGE2, en az 14 giin siiren
bir kas hiperaljezisi olusturur. Benzer sekilde, arkadaki patiye intradermal olarak
enjekte edilen karajenan, siganlarda 4 saatten daha az siiren bir hiperaljeziye sebep olur.
Bu modelde hiperaljezinin siirdiiriilmesi periferik nosiseptorleri de icerir. Hiperaljezi,
rapamisin veya kordisepin kas icine enjekte edilerek nosiseptoriin periferik

terminalindeki translasyonunun inhibisyonu yoluyla tersine gevrilir [14].

Inflamasyon gelistirilen hayvanlarda, PGE2 kaynakl1 hiperaljezi, siklik niikleotidlerin
adenozin metabolizmasini bloke eden enzim inhibitorlerinin enjekte edilmesi ve Al
adenozin reseptorlerinin blokaji ile bloke edilir. Bu nedenle, adenozinin aktivasyonu ile
iligkili olan nosiseptorlerdeki degisiklikler hiperaljezinin uzun siire devam etmesini

saglayabilir [14].

Bu modelde hiperaljezi en az 2 hafta siirmektedir. Fakat ne kadar siire boyunca devam

edecegi belirsizdir [14].
1.1.3.2.1.3. Kas Yorgunlugu Arttirilarak Indiiklenen Agri Modeli

Bu modelde kas yorgunlugu, si¢anlarin 2 saat boyunca bir kosu bandinda kosturulmasi
veya kasin dogrudan elektriksel stimiilasyonu ile olusturulur. Kas yorgunlugunun
devam etmesi i¢in daha sonra iki kere kas i¢ine salin (pH 5,0) enjeksiyonu veya bir kere
kas icine %0,03 karajenan enjeksiyonu yapilir. Bu uygulamalardan sonra kutanoz
hiperaljezi gelisir. Bu modelde hayvanlarda kas hasar1 olusmaz; hayvanlarin laktat,
pCO2, pO2, kreatinin kinaz, fosfat miktarlarinda degisiklik yoktur. Ayrica, bu modelde,
disi farelerde Ostrojene bagli olarak erkek farelere kiyasla artmis hiperaljezi goriiliir ve
daha uzun siirer. Fakat 24 saat sonra iki cinsiyette de benzer oranda hiperaljezi gelisir.
Bu modelde gelisen hiperaljezi 7 giin (erkek) ila 35 giin (kadin) arasinda siirmektedir.
Kas yorgunlugunun (FM’ 1i kisilerde gozlemlendigi gibi), diisiik yogunluklu kas
hakaretinin irettigi hiperaljeziyi arttirabilecegi aciktir. Bu modelde olusan kas
yorgunlugunun, FM’ 1i kisilerde goriilen yorgunluk belirtileri ile nasil bir iliskisi oldugu

bilinmemektedir [14].
1.1.3.2.2. Stres Olusturularak Gelistirilen Agr1 Modeli
1.1.3.2.2.1. Soguk Stres ile Olusturulan Agr1 Modeli

Soguk stres modeli, kronik yaygin agri semptomlarini taklit etmek i¢in kullanilan bir
modeldir. Bu modelde fareler 3 giin, gece boyunca soguk bir odada (-3 ila +4 ° C)
tutulur ve giin boyunca her 30 dakikada bir normal oda sicakligina (24 ° C) sahip bir
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odaya tasinarak, donlisimlii olarak sicaklik degisimine maruz birakilir. Kas
hiperaljezisi, tekrarlanan soguk stresten sonra en az 3 hafta siirer. Kutandz hiperaljezi, -
3 © C gibi diisiik sicakliklara maruz kalininca olusur. Bu modelin bir¢ok avantaji
bulunmaktadir. Cilinkii hiperaljezinin olugmasi i¢in 3 giin gibi kisa bir siire yeterlidir ve

deneyde buzdolabi disinda bir malzemeye ihtiyag¢ yoktur [14].

Soguk strese bagli miyaljide supraspinal ve spinal nosiseptif isleyis degismistir.
Supraspinal bolgede, soguk stres kaynakli bir bozulma bildirilmistir. Hipotalamus,
talamus, orta beyin ve pons ile medulla oblongata gibi supraspinal bolgelerde art arda
soguk stres uygulanmis si¢anlarda, hem 5-HT hem de 5-HIAA seviyelerinde azalma
tespit edilmistir. Soguk stres kaynakli hiperaljezi, P maddesi, CGRP, NMDA-glutamat
reseptorleri ve norokinin-1 reseptorlerinin spinal blokaji; antikonviilsan ve antidepresan

ilaglar ile azaltilir [14].

Bu modelde hiperaljezi en az 3 hafta siirmektedir. Fakat ne kadar siire boyunca devam
edecegi belirsizdir. Ayrica bu modelde, FM’ de goriilen anksiyete ve depresyon benzeri

davraniglarin gelisip gelismediginin belirsiz oldugu soylenmistir [14].
1.1.3.2.2.2. Ses Stresi ile Olusturulan Agr1 Modeli

Bu modelde, hayvanlar 4 giin boyunca (1., 3. ve 4. giinlerde) ses stresine maruz
birakilir. Hayvanlar, 4 saf ton (5, 11, 15 ve 19 kHz) yayan bir hoparlérden 25 cm uzaga
yerlestirilmis bir kafese yerlestirilir. Genlikler, her dakika rastgele zamanlarda 20-110
dB seviyesinden bagimsiz olarak zaman i¢inde degisir ve 5-10 saniye siirer. Ses
stresinin sicanlarda tek basina mekanik duyarlilik {izerinde higbir etkisi yoktur. Bununla
birlikte, lokal PGE2 veya epinefrin enjeksiyonlarina yanit olarak bir artis ve daha uzun
stireli kutandz hiperaljezi gelistigi bildirilmistir. Ayrica, ses stresine maruz kalan
hayvanlarda intraplantar PGE2 enjeksiyonu sonrast masseter kasmin viseral
duyarliliginda ve hiperaljezisinde bir artis gozlemlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda
hayvanlarin, yiikseltilmis art1 sekilli labirent testinde anksiyete indeksinin arttig1; bunun

da hayvanlarin endise i¢erisinde oldugunu gosterdigi bildirilmistir [14].

Ses stresine tekrar tekrar maruz kalmak, adrenal medullada katekolamin sentezleyen
enzimlerin uzun siireli artmis aktivitesine yol acar. Bu durum, ses stresine son maruz
kalindiktan sonra en az 28 giin boyunca plazma epinefrin seviyelerinin artmasina neden
olur. Ses stresinden sonra, iskelet kasina enjekte edilen lipopolisakkarit, uzun siireli

mekanik hiperaljezinin gelismesine sebep olur. Yapilan aragtirmalar sonucu, primer
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afferent noronlarda IL-6 reseptoriiniin ekspresyonunu azaltmak ig¢in antisens
oligodeoksiniikleotid ile tedavinin, stresli siganlarda lipopolisakkarit kaynakli
hiperaljeziyi bloke ettigi; ancak stresli olmayan siganlarda ayni1 etkinin olusmadig: tespit
edilmistir. Bu nedenle, sitokinlerdeki ve HPA eksenindeki degisiklikler, hiperaljezinin

strese bagli olarak artmasini engelleyebilir [14].

Ses stresi uygulanan siganlarda bradikinin kaynakli hiperaljezi 6nemli 6lgiide artmistir;

PGE2 kaynakli hiperaljezi ses stresinden 6nemli 6lgiide etkilenmemistir [86].
1.1.3.2.2.3. Zorunlu Yiizme Stresi ile Olusturulan Agri Modeli

Zorunlu yiizme stresi modelinde, si¢anlar 3 giin boyunca giinde 10-20 dakika, oda
sicakligindaki suda ylizmeye zorlanir. Hayvanlar termal uyarana karsi hiperaljezi
gelistirir; kavrama kuvvetinde (en az 9 giin) azalma ve inflamatuvar uyaranlara
(formalin ve karajenan) kars1 artmis bir duyarlhilik goriiliir. Ayrica, anksiyodepresif
davraniglar gozlemlenir [14]. Zorunlu ylizme stresi ile olusturulan agri modeli 6rnegi

sekil 1.8” de gosterilmistir.

Bu modelde, periferik ve supraspinal nosiseptif yolaklarda degisiklikler olup
olmadiginin, modelin indiiksiyonunda cinsiyet farkliliklar1 olup olmadiginin veya daha
farkli semptomlar1 ortaya c¢ikarip ¢ikarmadiginin; termal uyaranlara oldugu kadar
mekanik uyaranlara karst da hiperaljezi gelisip gelismediginin belirsiz oldugu

sOylenmistir [14].

Sekil 1.8. Zorunlu Yiizme Stresi ile Olusturulan Agr1 Modeli [87].
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1.1.3.2.2.4. Kisitlama Stresi ile Olusturulan Agri Modeli

Bu modelde, sicanlarin hareket etmesi plastik tiiplere yerlestirilerek engellenir (giinde 1-
2 saat, 6 hafta boyunca). Bu hayvanlar, 6 haftalik stres boyunca mekanik, sicak ve
soguk uyaranlara kars1 hiperaljezi belirtileri ve formaline kars1 artmis duyarlilik gosterir

[14]. Kisitlama stresi ile olusturulan agrt modeli 6rnegi sekil 1.9 da gosterilmistir.

—
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Sekil 1.9. Kisitlama Stresi ile Olusturulan Agr1 Modeli [89].

1.1.3.2.3. Biyojenik Aminleri Tiiketerek Olusturulan Agri Modeli

Bu hayvan modelinde biyojenik aminler, reserpin kullanilarak tiiketilir. Tekrarlanan
reserpin uygulamasi (giinde bir kez, art arda ii¢ giin boyunca deri altindan 1 mg/kg),
hem erkek hem de disi siganlarda en az 1 hafta boyunca devam eden uzun siireli yaygin
kas ve kutan6z hiperaljeziye neden olur. Bu uygulama omurilik, talamus ve prefrontal
korteksteki biyojenik aminlerin (dopamin, norepinefrin ve serotonin) miktarinin
azalmasina sebep olur [14]. Ayrica reserpin ile indiiklenen FM modelinde, si¢anlarda

depresyon benzeri duyussal bozukluklar goriilmektedir [9].

Reserpine baglhi hiperaljezi; antikonviilsanlar, serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitorleri ve dopamin agonist ilaglarin uygulanmasiyla azalir. Ancak non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar (NSAID) tarafindan azaltilamaz. Lorcaserin, 5-HT2C Reseptor
Agonisti (YM348) ve vabicaserin 5-HT reseptorii 2C (5HT2C) agonistleridir. Bunlar,

reserpin tarafindan indiiklenen hiperaljeziyi tersine gevirir [14].
1.1.3.2.3.1. Reserpin ile Indiiklenmis Fibromiyalji Modeli

Reserpin, bir Hint tirmanict ¢alist olan Rauvolfia serpantina koklerinden ekstrakte
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edilen bir indol alkaloididir. Reserpin, 1955° ten beri Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) onayma sahiptir ve klinik uygulamada hipertansiyonu tedavi etmek igin
gelistirilen ilk ajanlardan biridir. Reserpin tek basina regete edilebilir; Cin’ de 40 yili
askin bir siiredir yaygin olarak kullanilan reserpin-hidroklorotiyazid gibi bir vazodilator

ile veya tiyazid diiiretik ile kombine edilebilir [90].

1960’ larda raporlar depresyonun, reserpin tedavisinin monoamin tiiketici aktivitesi ile
iliskili oldugunu ve daha sonra norokimyasal bir depresyon modelinin gelistirildigini
gostermistir. Reserpinin tarihsel olarak baska kullanimlari olmustur; daha 6nce sizofreni
ve ge¢ diskineziyi tedavi etmek i¢in kullanilmistir. Bununla birlikte, su anda bu

endikasyonlar i¢in klinik uygulamada degildir [90].

Reserpin, adrenerjik alim inhibitorii olarak islev gorerek sempatolitik bir ajan ve
antihipertansif ila¢ olarak islev goriir [90]. Reserpin uygulamasi, merkezi agri islemede
yer alan omurilik, talamus ve prefrontal kortekste biyojenik amin miktarini azaltir [9].
Reserpin, dopamin ve norepinefrin gibi katekolaminlerin depo vezikiillerine baglanir.
Spesifik olarak, adrenerjik norotransmisyon yolundaki vezikiiler monoamin tasiyici 2’
yi (VMAT2) geri doniisiimsiiz olarak bloke eder. Katekolamin pompalarinin
inhibisyonu, serotonin, norepinefrin ve dopaminin presinaptik depolama vezikiillerine
alinmasinin engellenmesine neden olur. Bu etki daha sonra periferik ve merkezi
sinapslardan sitoplazmik monoamin oksidaz tarafindan tiikenmelerine yol agar.
Reserpinin FM’ yi indiikleme mekanizmasi sekil 1.10° da gosterilmistir. Reserpin yagda
¢Oziinlir, bu nedenle kan-beyin bariyerini gegebilir ve sinir sisteminin aktivitesini
yavaglatabilir, bu da kalp atis hizinin azalmasina, kalp debisinin azalmasina, periferik
direncin azalmasina ve kan basincinin diismesine neden olabilir. Ana efektdr bolgeler

kardiyovaskiiler sistem, MSS ve gastrointestinal sistemdir [90].
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Bir c¢alismada sicanlarda (200-250 gr agirhginda erkek Sprague-Dawley) FM
olusturmak i¢in reserpin, art arda 3 giin boyunca giinde bir kez deri altindan 1 mg/kg
olacak sekilde siganlara uygulanmistir. Reserpin uygulamasindan Once siganlar
tartilmig; reserpin, 1,5 ml’ lik bir mikrotiipe aktarilmis ve glaisal asetik asit iginde
sonikasyon yontemiyle ¢Ozililmiistiir. Bu cozelti, bir test tiiplinde damitilmig su ile
seyreltilmis ve sonug olarak %0,5 asetik asit icinde 1 mg/ml reserpin konsantrasyonu
elde edilmistir [28]. Bir baska ¢alismada da, 200-230 gr agirhiginda erkek Sprague-
Dawley siganlarina reserpin, art arda 3 giin boyunca giinde bir kez deri altindan 1 mg/kg
olacak sekilde uygulanarak FM indiiklenmistir. Uygulamadan once reserpin, %0,5

asetik asit ile damitilmis suda ¢oziilmiistiir [91].

Sigcanlara reserpin enjeksiyonu yapildiktan sonra, bu hayvanlarda FM’ nin gelisip
gelismedigini  anlamak i¢in bazi testlere/dlceklere gerek duyulmaktadir. Bu
testlerden/0lgeklerden bazilart su sekildedir: yiiz burusturma 6lgegi (RGS), kuyruk
hareketi testi, hot plate testi, zorlu yiizme testi, yiikseltilmis art1 labirent testi ve egik
diizlem testi [7, 8].

Yiiz ifadesinin derecelendirilmesi igin bir metodoloji olan RGS, hayvanlarda spontan
agriy1 0lgmek i¢in kullanilmaktadir. Bununla birlikte, hayvanlardaki tepkiler oldukca

kisa Omiirlii oldugu i¢in inceleme dikkatli yapilmalidir. Bu 6lgme islemi uygulanan
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sicanlarda, goz cevresini burusturma, burun/yanak diizlestirme ve kulak ile bryik
ozelliklerinde meydana gelen degisiklikler belirli bir siire boyunca olgiiliir. Gozlem
araci olarak yiiksek ¢oziiniirliiklii kamera kullanilir. Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi video
cekimi yapilir; fotograf ¢ekilir. Cekilen fotograflar, sicanlarin goz ¢evresini burusturma,
burun/yanak diizlestirme ve kulak ile biyik 6zelliklerinde meydana gelen degisiklikler
derecelendirilerek siniflandirilir. Yiiz ifadelerinin belirlenebilmesi i¢in 6n deneyler
yapilarak, yiiz ifadesi tablosu olusturulur. Béylece, sicanin yiizlinii burusturma derecesi

arttikca, siganda o kadar fazla agr1 olustugu anlasilir [7].

Termal stimiilasyonu 6lgmek i¢in kuyruk hareketi ve hot plate testi yapilir. Bu testlerde
hayvanlar, 55 © C + 1 sicaklikta bir plakaya yerlestirilir. Hayvanlarin sicak plakaya
yerlestirilme siireleri ve arka patinin yalanmasi, sallanmasi, kuyrugun hizlica hareket
ettirilmesi veya sicanin sigramasi gibi ¢esitli olaylar yanit gecikmesi olarak kaydedilir.
Bu olaylarin siiresindeki herhangi bir azalma, FM’ yi ifade etmektedir. Reserpin
sebebiyle sicanlarda pati ¢ekme esigi azalir (duyarlilik artar) ve sigan daha hizli bir

sekilde patisini sicak zeminden ¢eker [8].

Egik diizlem testi ise mekanik stimiilasyonu 6lgmek igin kullanilir. Bu testte, Randall
Selitto aparatindan yararlanilir. Sicanlar belli bir a¢ida duran egik diizleme yerlestirilir
ve bu egimde kalma kabiliyetleri gozlemlenir. FM olusmus sicanlarin egik diizlemde

dengede kalma kabiliyetleri azalmaktadir [8].

Depresif aktiviteyi dlgmek i¢in kullanilan zorlu ylizme testinde hayvanlar, testten bir
giin 6nce belirli bir siire boyunca plastik bir tankta tutulur. 24 saat sonra test baslar.
Hareketsizlik siiresindeki degisim, gruplara ilag verildikten sonra hesaplanir. FM

gelisen sicanlarda hareketsizlik siiresi daha fazladir [8].

Hayvanlarin norolojik anksiyete ve motor davraniglarini degerlendirmek icin ise
yiikseltilmis art1 labirent testi yapilir. Dort koldan olusan yiikseltilmis art1 labirent, iki
kolu birbirine zit olacak sekilde diizenlenir. Bu testte sicanlarin, labirentin acik
kollarinda gecirdikleri zaman Olgiiliir. Ag¢ik kollarda gecirilen zamanda bir azalma
olmasi, sicanin anksiyete, depresyon benzeri davraniglar gelistirdigini; dolayisiyla

hayvanda FM gelistigini gostermektedir [8].

Oral yoldan verilen reserpin hizla emilir ve yaklagik 2 saat sonra en yliksek
konsantrasyon seviyesine ulasir. Reserpin, yaklasitk %50-70 arasinda bir

biyoyararlanima ve 11,5 giinliik bir eliminasyon yar1 dmriine sahiptir. Reserpinin {ist
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dozaj sinirinin 6tesinde uygulanmasi, MSS depresyonuna, bradikardiye, hipotansiyona,

uyusukluga ve komaya yol agabilir [90].
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2. MATERYAL VE YONTEMLER

2.1. DENEY HAYVANLARININ BAKIM KOSULLARI

Tez ¢aligmamiz i¢in deney diizeneklerinin hazirlanmasi, gerekli malzemelerin temini,
deney hayvanlarimizin yetistirilmesi, beslenmesi ve bakimi, uygulamanin deneyin
yapilmasi ve sonlandirilmasi agamasina kadar gelen biitiin basamaklar Aralik (2023)-
Subat (2024) tarihleri arasinda Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve

Arastirma Merkezi’ nde (DUDAM) gergeklestirilmistir.

Deney hayvanlar1 olarak 2-3 aylik, 230 + 30 gr agirliginda 35 adet wistar albino cinsi
disi sican kullanilmistir. Bu siganlar, DUDAM’ dan temin edilmistir. Deney dncesinde
sicanlar 0zel odalarda, 1s1y1 sabit tutmak i¢in 21 £ 2 ° C’ lik kontrollii bir ortamda
tutulmustur. Ayrica, 151tk dongiisii 12 saat aydinlik ve 12 saat karanhik seklinde
diizenlenmistir. Nem seviyesi ise yaklasik olarak %60 + 5 olarak ayarlanmistir. Bu
optimal kosullar, sicanlarin saglikli bir sekilde yetismelerini ve deney boyunca stabilize

bir ¢evrede bulunmalarini saglamak amaciyla uygulanmstir.

Deney siiresince siganlarin beslenmesi ve su alimlari, deneyin uygulandigi 9 giin
boyunca serbest birakilmistir. Sicanlara, standart bir laboratuvar diyeti ve temiz su
siirekli olarak saglanmistir. Ayrica, sicanlarin genel sagliklarin1 ve refahlarini izlemek
icin diizenli olarak goézlem yapilmis ve gerekli bakim Onlemleri alinmistir. Deneyin
gerceklestirildigi siire boyunca, etik kurallara uyulmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Bu
nedenle, tez ¢alismamiz ve deneyimiz igin gerekli etik kurul izni, 20.10.2022 tarihli
Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 2022/10/02 karar no’ lu
belgesiyle alimmistir (EK-1). Etik kurul izni, deneyin hayvanlar iizerinde
gerceklestirilmesiyle ilgili etik standartlarin  ve kurallarin  takip edildigini
gostermektedir. Bu asamalarin tamamu, titizlikle gerceklestirilmistir ve deneyin dogru

ve giivenilir sonuclar iiretmesini saglamak i¢in gereken 6zen gosterilmistir.
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2.2. DENEY GRUPLARI

Cizelge 2.1. Deney Gruplari, Verilen Maddeler ve Dozlar1

Grup Verilen - . Hayvan
No Grup Ad1 Maddeler Doz Verilis Sekli Sayisi
1 Kontrol (K) Salin 1 ml/kg Subkutan 7
2 Fibromiyalji (FM) Reserpin (R) 1 ml/kg Subkutan 7
1 ml/kg
FM+acve ¢ekirdegi . (R)+ 0,5 | Subkutan
3 tozu (CT) Reserpin(R)FCT 1 g (R)+gavaj (CT) |/
(CT)
. 1 ml/kg
FM-+acve meyvesi . Subkutan
4 Reserpin(R)+M (R)+ 0,5 . 7
(M) arfkq () | (Rgavai (M)
FM-+acve cekirdek :(I'RT_'I_/(l)(% Subkutan
5 tozu ve meyve Reserpin(R)+MIX ik : (R)+gavaj 7
karisimi (MIX) ?M Ig() (MIX)

T T D Y T

Sekil 2.1. Deney Gruplart.




2.3. DENEY PROSEDURU

Siganlarda FM modeli olusturmak i¢in deneyin ilk ti¢ giinii subkutan (s.c.) yoldan 1
ml/kg (216 mg/kg dozda) reserpin enjeksiyonu yapilmasi gerekmektedir [151]. Deneye
baslamadan 6nce sigan sayist ve dozlari hesaplanarak 21,6 mg/ml reserpin stok
sollisyonu hazirlanmistir. Reserpin tozuyla ¢ozelti hazirlamak i¢in 360 ml seyreltilmis
glasiyel asetik asit kullanilmistir. Glasiyel asetik asidi seyreltme islemi i¢in ise 18 ml
glasiyel asetik asit ve 342 ml distile su kullanilmistir. 216 mg reserpin tozu, 360 ml
seyreltilmis glasiyel asetik asit i¢inde ¢oziilmiis ve sonu¢ olarak 21,6 mg/ml reserpin

stok soliisyonu elde edilmistir [157].

Acve hurmasimin meyve kismi herhangi bir 1s1l islem gérmeden blenderda g¢ekilmistir.
Cekirdegi ise 30 ° C’ lik oda sicakligindaki firinda kurutulmus ve daha sonra blenderda
cekilerek toz haline getirilmistir (Sekil 2.3). Bu islemler deneyden 3 giin Once
gergeklestirilmis ve elde edilen acve hurmasi materyallerinin bozulmamasi igin bu
materyaller deney giiniine kadar +4 °© C’ lik buzdolabinda saklanmistir [103]. Acve
hurmasi karigimlar: her deney giinii, giinliik olarak hazirlanmistir; FM + CT grubundaki
her sicana giinliik olarak 0,1 gr ¢ekirdek tozu 0,5 ml suda ¢oziilerek oral yolla verilecek
sekilde, toplam 7 si¢an i¢in karisim hazirlanmistir [40, 160, 161]. FM + M grubundaki
her sicana giinliik olarak 0,1 gr acve meyvesi 0,5 ml suda ¢oziilerek oral yolla verilecek
sekilde, toplam 7 sigan icin karisim hazirlanmistir. FM + MIX grubundaki her sigana
gtinltik 0,1 gr (0,05 gr ¢ekirdek tozu + 0,05 gr meyve kismi karistirilarak) gekirdek tozu
+ meyve kismi 0,5 ml suda ¢oziilerek oral yolla verilecek sekilde, toplam 7 sigan igin

karisim hazirlanmistir [160, 161].

Sekil 2.2. Acve Hurmasinin Meyve Kismi (Sol); Acve Hurmasinin

Cekirdeklerinin Meyve Kismindan Ayrilmis Hali (Sag).
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Sekil 2.3. Acve Hurmasinin Meyve Kisminin Blenderda Cekilmis Hali

(Sol); Acve Hurmasinin Cekirdeklerinin Ogiitiilmiis Hali (Sag).

2.3.1. Kontrol Grubu (K)

Deneyin ilk {i¢ giinii boyunca erken saatlerde, K grubundaki siganlarin her birine s.c.
yoldan, 1 ml/kg dozda, 0,2 ml hacimde salin uygulanmstir [7, 14, 15]. Dérdiincii giin
saat yine erken saatlerde, K grubundaki sicanlar tek tek hot plate cihazina alinmig ve
pati ¢gekme siireleri olgiilerek, normal pati gekme siiresi belirlenmistir [91, 149, 150]. K
grubundaki siganlar, geri kalan 6 giin boyunca (dordiincii giin de dahil) normal yem ve

su ile beslenmis ve deneyin son giiniine kadar bagka bir isleme tabi tutulmamistir.

Deneyin sonunda hayvanlarin kanlar1 alinmadan 6nce gerekli dozlar hesaplanmig ve
anestezi icin ketamin/ksilazin anestezikleri 90/10 mg/kg olarak kullanilmistir. Bu
anestezikler belirli bir oranda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmistir. Her bir sicanin
tam anestezi etkisi gosterdigine emin olunduktan sonra, kardiyak punktur yontemiyle 5
ml oraninda kan ornekleri alinmistir (Sekil 2.13). Ardindan siganlarin her birinin,
biyokimyasal ¢aligmalarda kullanilmak iizere, bobrek, beyin ve karacigerleri alinmis ve
kilitli posetlere konarak -80 ° C’ lik dondurucuda saklanmustir. Ardindan siganlara,

servikal dislokasyon yontemi kullanilarak 6tenazi uygulanmaistir.

2.3.2. Fibromiyalji Grubu (FM)

Deneyin ilk ti¢ giinii boyunca erken saatlerde, FM grubundaki siganlarin her birine S.C.
yoldan 1 ml/kg (216 mg/kg dozda), 0,2 ml hacimde reserpin soliisyonu uygulanmistir
[7, 14, 15]. Dordiincii giin yine erken saatlerde, FM grubundaki siganlar tek tek hot plate
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cihazina alinmis ve pati ¢ekme siireleri 6l¢ililmiistiir. Hayvanlardaki pati ¢ekme stireleri,
K grubundaki pati ¢ekme siireleri (normal pati ¢gekme siiresi) ile karsilagtirilmis ve bu
stiredeki azalma FM olarak kabul edilmistir [91, 149, 150]. FM grubundaki siganlar,
geri kalan 6 gilin boyunca (dordiincii giin de dahil) normal yem ve su ile beslenmis ve

deneyin son giiniine kadar baska bir isleme tabi tutulmamustir.

Deneyin sonunda hayvanlarin kanlar1 alinmadan 6nce gerekli dozlar hesaplanmig ve
anestezi i¢in ketamin/ksilazin anestezikleri 90/10 mg/kg olarak kullanilmistir. Bu
anestezikler belirli bir oranda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmistir. Her bir siganin
tam anestezi etkisi gosterdigine emin olunduktan sonra, kardiyak punktur yontemiyle 5
ml oraninda kan ornekleri alinmistir (Sekil 2.13). Ardindan siganlarin her birinin,
biyokimyasal ¢aligmalarda kullanilmak iizere, bobrek, beyin ve karacigerleri alinmis ve
kilitli posetlere konarak -80 ° C’ lik dondurucuda saklanmistir. Ardindan siganlara,

servikal dislokasyon yontemi kullanilarak 6tenazi uygulanmistir.

2.3.3. Fibromiyalji + Acve Cekirdegi Tozu Grubu (FM + CT)

Deneyin ilk i¢ giinii boyunca erken saatlerde, FM + CT grubundaki si¢anlarin her birine
s.c. yoldan 1 ml/kg (216 mg/kg dozda), 0,2 ml hacimde reserpin soliisyonu
uygulanmistir [7, 14, 15]. Doérdiincii giin, FM + CT grubundaki biitiin si¢anlara, normal
diyetlerine ek olarak, her giin ayni saatlerde, glinde bir kez olacak sekilde gavaj yoluyla
0,5 g/kg acve ¢ekirdek tozu verilmistir. Bu iglem (dordiincii giin de dahil) toplam 6 giin

boyunca, ayni sekilde uygulanmustir.

Deneyin sonunda hayvanlarin kanlar1 alinmadan 6nce gerekli dozlar hesaplanmis ve
anestezi icin ketamin/ksilazin anestezikleri 90/10 mg/kg olarak kullanilmistir. Bu
anestezikler belirli bir oranda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmistir. Her bir sicanin
tam anestezi etkisi gosterdigine emin olunduktan sonra, kardiyak punktur yontemiyle 5
ml oraninda kan Ornekleri alinmistir (Sekil 2.13). Ardindan siganlarin her birinin,
biyokimyasal ¢alismalarda kullanilmak iizere, bobrek, beyin ve karacigerleri alinmis ve
kilitli posetlere konarak -80 ° C’ lik dondurucuda saklanmistir. Ardindan siganlara,

servikal dislokasyon yontemi kullanilarak 6tenazi uygulanmistir.

2.3.4. Fibromiyalji + Meyve Grubu (FM + M)

Deneyin ilk ti¢ giinii boyunca erken saatlerde, FM + M grubundaki siganlarin her birine
s.c. yoldan 1 ml/kg (216 mg/kg dozda), 0,2 ml hacimde reserpin soliisyonu
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uygulanmistir [7, 14, 15]. Dérdiincii giin, FM + M grubundaki biitiin siganlara, normal
diyetlerine ek olarak, her giin ayn1 saatlerde, giinde bir kez olacak sekilde gavaj yoluyla
0,5 g/kg acve hurmasinin meyve kismi verilmistir. Bu islem (dérdiincii giin de dahil)

toplam 6 giin boyunca, ayn1 sekilde uygulanmistir.

Deneyin sonunda hayvanlarin kanlar1 alinmadan 6nce gerekli dozlar hesaplanmis ve
anestezi icin ketamin/ksilazin anestezikleri 90/10 mg/kg olarak kullanilmistir. Bu
anestezikler belirli bir oranda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmistir. Her bir sicanin
tam anestezi etkisi gosterdigine emin olunduktan sonra, kardiyak punktur yontemiyle 5
ml oraninda kan ornekleri alinmistir (Sekil 2.13). Ardindan siganlarin her birinin,
biyokimyasal ¢aligmalarda kullanilmak tizere, bobrek, beyin ve karacigerleri alinmis ve
kilitli posetlere konarak -80 ° C’ lik dondurucuda saklanmistir. Ardindan siganlara,

servikal dislokasyon yontemi kullanilarak 6tenazi uygulanmistir.

2.3.5. Fibromiyalji + Cekirdek tozu ile Meyve Karisimi Grubu (FM + MIX)

Deneyin ilk ii¢ giinii boyunca erken saatlerde, FM + MIX grubundaki siganlarin her
birine s.c. yoldan 1 ml/kg (216 mg/kg dozda), 0,2 ml hacimde reserpin soliisyonu
uygulanmustir [7, 14, 15]. Dérdiincti giin, FM + MIX grubundaki biitiin siganlara,
normal diyetlerine ek olarak, her giin ayn1 saatlerde, giinde bir kez olacak sekilde gavaj
yoluyla 0,5 g/kg acve hurmasimin meyve kismi ve ¢ekirdek tozunun karistirilmasi ile
elde edilen karigimdan verilmistir. Bu islem (dordiincii giin de dahil) toplam 6 giin

boyunca, ayni sekilde uygulanmstir.

Deneyin sonunda hayvanlarin kanlar1 alinmadan 6nce gerekli dozlar hesaplanmis ve
anestezi icin ketamin/ksilazin anestezikleri 90/10 mg/kg olarak kullanilmistir. Bu
anestezikler belirli bir oranda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmistir. Her bir sicanin
tam anestezi etkisi gosterdigine emin olunduktan sonra, kardiyak punktur yontemiyle 5
ml oraninda kan Ornekleri alinmistir (Sekil 2.13). Ardindan siganlarin her birinin,
biyokimyasal ¢alismalarda kullanilmak iizere, bobrek, beyin ve karacigerleri alinmis ve
kilitli posetlere konarak -80 ° C’ lik dondurucuda saklanmistir. Ardindan siganlara,

servikal dislokasyon yontemi kullanilarak 6tenazi uygulanmistir.
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2.3.6. Uygulama

—————————————— QF===—=—==——=-=-=—=—=-=-qF==-=—==========19

| Salin (1 mlkg) || Salin(1mlkg) ! Salin(l mlkg)
i ve Reserpin (1 |1 ve Reserpin(1 || ve Reserpin (1
- mlkg) ' mikg) ' mlkg)

' Enjeksiyonu :: Enjeksiyonu :: Enjeksiyonu

Hot Plate Cihazmda Aci Esigi Olglimii ve
Hazirlanan 0.5 g'kg Acve Hurmas:
Kansimmm Gavaj Yoluyla Verilmesi

T “ ':'"'__-_r“f‘ dj“ dj“ ‘l
|__'______"; oo TTETTTEEA i == === === ==5 i |___'___'__': == === === ==5 i
' Hazirlanan ! Hazilanan | | Hazmlanan | ' Hazalanan | | Hazrlanan |
|05gke | 1 05gke | 105gke | |0S5gke | | 05gke |
' Acve | Acve b Acve bl Acve ! | Acve !
! Hurmast Lo Hurmast ! | Hurmasi | Hurmasi ! i Hurmasi X
| Kangimmmn | Kangmumn i Kangiminm | Kangmmn | i Kanigiminn |
| Gavaj '} Gava i 1 Gavaj E | Gavaj 1 Gavaj E

_______________________________________________________

Sekil 2.4. Siganlara Dokuz Giin Boyunca Uygulanan Islemlerin Sematik Gosterimi.

Birinci giin biitlin gruplardaki sicanlar tek tek tartilip, kilolarinin ortalamasi (200 gr)
alimmistir. Boylece enjekte edilecek reserpin soliisyonunun ve salinin miktari
belirlenmistir. Ardindan FM, FM + CT, FM + M ve FM + MIX gruplarindaki toplam 21
siganin her birine tek tek, 1 ml/kg (216 mg/kg dozda), 0,2 ml hacimde reserpin
soliisyonu s.c. yoldan uygulanmistir (Sekil 2.5). K grubundaki 7 siganin her birine tek

tek, 1 ml/kg dozda, 0,2 ml hacimde salin, s.c. yoldan uygulanmistir [7, 14, 15].
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Sekil 2.5. Sicanlara Subkutan Yoldan Reserpin Uygulanmasi Islemi.

Ikinci giin, uygulama islemine baslamadan once biitiin gruplardaki siganlarin saglik
durumlar1 kontrol edilmistir. Kontrol sirasinda, FM + CT grubundaki sicanlarin
dordiinde, enjeksiyon bolgelerinde yara olustugu tespit edilmistir (Sekil 2.6). Bu
durumun, bazi siganlarin reserpin soliisyonuna daha duyarli olusundan kaynaklaniyor
olabilecegi diislinlilmiistiir. Diger gruplarda yara olusumuna rastlanmamigtir. FM, FM +
CT, FM + M ve FM + MIX gruplarindaki toplam 21 siganin her birine tek tek, 1 ml/kg
(216 mg/kg dozda), 0,2 ml hacimde reserpin soliisyonu S.C. yoldan uygulanmistir [7, 14,
15]. Reserpin enjeksiyonundan sonra, reserpin soliisyonu uygulanan gruplarda
duyarlilikta artig, gozleri kisma, su/yem tiikketiminde azalma ve daha az hareketlilik gibi
davraniglar gozlemlenmistir (Sekil 2.7 ve Sekil 2.8). Gozlemlenen bu davranis
degisiklikleri, reserpinle indiiklenen FM si¢can modeli i¢in belirte¢ kabul edilmektedir
[7, 8,9, 85]. K grubundaki 7 siganin her birine tek tek, 1 ml/mg (216 mg/kg dozda), 0,2
ml hacimde salin, s.c. yoldan uygulanmistir [7, 14, 15]. K grubundaki si¢anlarda, salin

uygulamasindan sonra herhangi bir davranis degisikligi gézlemlenmemistir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.6. FM + CT Grubundaki Sicanlardan Birinde Reserpin Uygulanmasi
Sebebiyle Olusmus Yara.

Sekil 2.7. Reserpin Soliisyonu Uygulanan Gruptaki Bir Sicanda Goz

Kisma Davranisi.
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Sekil 2.8. Kontrol Grubu (Ustteki Kafes) ve Reserpin Soliisyonu
Uygulanan FM + M Grubu (Alttaki Kafes) Arasindaki Mobilizasyon Farki.

Sekil 2.9. Davranig Degisikligi Gozlemlenmeyen, Kontrol Grubundaki
Bir Sican.
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Ugiincii giin FM, FM + CT, FM + M ve FM + MIX gruplaridaki toplam 21 siganin her
birine tek tek, 1 ml/kg (216 mg/kg dozda), 0,2 ml hacimde reserpin soliisyonu S.C.
yoldan uygulanmistir [7, 14, 15]. Reserpin soliisyonu enjekte edilen gruplardaki
sicanlarda, bir 6nceki giin gozlenen davranis degisiklikleri (duyarlilik, hareketlilikte
azalma, su/yem tiiketiminde azalma ve g6z kisma) bugiin de gozlemlenmistir. K
grubundaki 7 si¢anin her birine tek tek, 1 ml/kg dozda, 0,2 ml hacimde salin, s.c. yoldan
uygulanmistir  [7, 14, 15]. K grubundaki siganlarda davramis degisikligi

gbzlemlenmemistir.

Dordiincii giin Kontrol ve FM grubundaki siganlar, 55 ° C + 1 sicakliktaki hot plate
cihazinin plaka kismina tek tek yerlestirilmis ve pati ¢gekme, pati yalama ya da sigrama
stireleri Ol¢tilmistiir (Sekil 2.10 ve Sekil 2.11). K grubundaki siganlarda Slgiilen pati
¢ekme, pati yalama ya da sigrama siirelerinin ortalamasi alinmis, ¢ikan sonug referans
olarak kabul edilmistir. K grubundaki siireler, FM grubunun pati ¢ekme siireleriyle
karsilastirilmis ve siirelerdeki azalma FM kabul edilmistir [8, 15]. Herhangi bir
potansiyel fiziksel zarar1 6nlemek i¢in, giivenlik 6nlemi olarak maksimum bir dakikalik

bir gecikme ayarlanmistir.

LN

Sekil 2.10. Hot Plate Cihazi.
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Sekil 2.11. Hot Plate Cihazina Yerlestirilmis Kontrol Grubundan Bir Sigan.

Hot plate dl¢iimiinii takiben FM + M grubundaki siganlarin her birine 0,5 ml su i¢inde
¢oziilmiis sekilde 0,1 gr acve meyvesi karisimi, gavaj yoluyla verilmistir (Sekil 2.12).
FM + CT grubundaki sicanlarin her birine 0,5 ml suyla karistirilmis sekilde 0,1 gr acve
¢ekirdegi karigimi verilmistir. FM + MIX grubundaki siganlarin her birine 0,5 ml suyla
karistirilmis sekilde 0,1 gr (0,05 gr ¢ekirdek tozu + 0,05 gr acve meyvesi) ¢ekirdek
tozutmeyve karigimi verilmistir [40, 160, 161].

Sekil 2.12. FM + M Grubundaki Bir Sigana Uygulanan Gavaj Islemi.
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Besinci giin FM + M grubundaki siganlarin her birine 0,5 ml su i¢inde ¢oziilmiis sekilde
0,1 gr acve meyvesi karisimi, gavaj yoluyla verilmistir. FM + CT grubundaki sicanlarin
her birine 0,5 ml suyla karistirilmis sekilde 0,1 gr acve ¢ekirdegi karisimi verilmistir.
FM + MIX grubundaki si¢anlarin her birine 0,5 ml suyla karistirllmis sekilde 0,1 gr
(0,05 gr cekirdek tozu + 0,05 gr acve meyvesi) cekirdek tozu + meyve karisimi
verilmistir [40, 160, 161].

Altinc1 giin FM + M grubundaki si¢anlarin her birine 0,5 ml su i¢inde ¢oziilmiis sekilde
0,1 gr acve meyvesi karisimi, gavaj yoluyla verilmistir. FM + CT grubundaki sicanlarin
her birine 0,5 ml suyla karistirillmig sekilde 0,1 gr acve ¢ekirdegi karisimi verilmistir.
FM + MIX grubundaki si¢anlarin her birine 0,5 ml suyla karistirilmis sekilde 0,1 gr
(0,05 gr cekirdek tozu + 0,05 gr acve meyvesi) cekirdek tozu + meyve karisimi
verilmistir [40, 160, 161]. Ayrica giiniin sonunda, 6nceki giinlerde reserpin verilmis FM
+ M, FM + CT ve FM + MIX gruplarindaki siganlarin, acve karisimlar1 verildikten
sonra Onceki gilinlere kiyasla hareketlendikleri, daha ¢ok (normale yakin) su/yem

tilketmeye basladiklar1 ve gozlerini daha az kistiklart gézlemlenmistir.

Yedinci giin FM + M grubundaki siganlarin her birine 0,5 ml su i¢inde ¢6ziilmiis sekilde
0,1 gr acve meyvesi karisimi, gavaj yoluyla verilmistir. FM + CT grubundaki sicanlarin
her birine 0,5 ml suyla karistirilmis sekilde 0,1 gr acve cekirdegi karisimi verilmistir.
FM + MIX grubundaki si¢anlarin her birine 0,5 ml suyla karistirilmis sekilde 0,1 gr
(0,05 gr ¢ekirdek tozu + 0,05 gr acve meyvesi) g¢ekirdek tozu + meyve karigimi
verilmistir [40, 160, 161]. Ayrica giiniin sonunda, 6nceki giinlerde reserpin verilmis FM
+ M, FM + CT ve FM + MIX gruplarindaki si¢anlarin, acve karisimlar1 verildikten
sonra Onceki giinlere kiyasla hareketlendikleri, daha c¢ok (normale yakin) su/yem

tiikketmeye basladiklar1 ve gozlerini daha az kistiklar1 gézlemlenmistir.

Sekizinci giin FM + M grubundaki si¢anlarin her birine 0,5 ml su i¢inde ¢oziilmiis
sekilde 0,1 gr acve meyvesi karisimi, gavaj yoluyla verilmistir. FM + CT grubundaki
siganlarin her birine 0,5 ml suyla karigtirilmis sekilde 0,1 gr acve cekirdegi karigimi
verilmigtir. FM + MIX grubundaki siganlarin her birine 0,5 ml suyla karigtirilmig
sekilde 0,1 gr (0,05 gr ¢ekirdek tozu + 0,05 gr acve meyvesi) ¢ekirdek tozu + meyve
karisimi verilmistir [40, 160, 161]. Ayrica giiniin sonunda, onceki giinlerde reserpin
verilmis FM + M, FM + CT ve FM + MIX gruplarindaki siganlarin, acve karisimlari
verildikten sonra onceki giinlere kiyasla hareketlerinde ve su/yem tiiketimlerinde artis

oldugu; gozlerini daha az kistiklar1 gézlemlenmistir.
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Dokuzuncu giin FM + M grubundaki si¢anlarin her birine 0,5 ml su iginde ¢oziilmiis
sekilde 0,1 gr acve meyvesi karisimi, gavaj yoluyla verilmistir. FM + CT grubundaki
sicanlarin her birine 0,5 ml suyla karistirilmis sekilde 0,1 gr acve cekirdegi karisimi
verilmigtir. FM + MIX grubundaki siganlarin her birine 0,5 ml suyla karigtirilmig
sekilde 0,1 gr (0,05 gr ¢ekirdek tozu + 0,05 gr acve meyvesi) ¢ekirdek tozu + meyve
karisimi verilmistir [40, 160, 161]. Ayrica giiniin sonunda, onceki giinlerde reserpin
verilmis FM + M, FM + CT ve FM + MIX gruplarindaki sicanlarin, acve karisimlari
verildikten sonra onceki giinlere kiyasla hareketlerinde ve su/yem tiiketimlerinde artis

oldugu; gozlerini daha az kistiklar1 gézlemlenmistir.

2.4. CERRAHI ISLEMLER

Hayvanlarin kanlar1 alinmadan once gerekli dozlar hesaplanmis ve anestezi igin
ketamin/ksilazin anestezikleri 90/10 mg/kg olarak kullanilmistir. Bu anestezikler belirli
bir oranda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmistir. Her bir siganin tam anestezi etkisi
gosterdigine emin olunduktan sonra, kardiyak punktur yontemiyle 5 ml oraninda kan
ornekleri alinmustir (Sekil 2.13). Ardindan siganlarin her birinin, biyokimyasal
calismalarda kullanilmak {izere, bobrek, beyin ve karacigerleri alinmis ve Kkilitli
posetlere konarak -80 ° C’ lik dondurucuda saklanmistir. Daha sonra siganlar, servikal
dislokasyon yontemiyle sakrifiye edilmistir. Kan Ornekleri, 6zel bir santrifiij cihazinda
4000 rpm hizinda ortalama 14 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Santrifiij islemi
sonucunda elde edilen serumlar, 6zel olarak tasarlanmis bir dondurucuda -80 ° C’ de

saklanmustir.

Sekil 2.13. Kardiyak Punktur Yéntemiyle Kan Alma Islemi.
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2.5. ELISA ISLEMLERI

Bu ¢alismada, si¢anlarin kan serumlarindaki 5-HT seviyelerini belirlemek igin Opakgen
Tibbi ve Kimyevi Uriinler Sanayi ve Dis Ticaret Ltd. Sti. tarafindan iiretilen rat 5-HT
(Bioassay Technology Laboratory, Shanghai Korain, China) ELISA Kiti (96’ lik)
kullanilmistir. ELISA galismalari, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim

Dali Laboratuvarinda yapilmistir.

Bu c¢alismanin islem basamaklarinda, oncelikle sicanlardan alinan kanlar kullanilarak
serumlar ayristirilmistir. Daha sonra, rat serotonin kitinin talimatlarina gore gerekli
reaktifler ve c¢ozeltiler hazirlanmistir. Mikroplaklar Biotek Epoch makinasina

yerlestirilmis ve kit okumas1 gergeklestirilmistir.

2.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veri degerleri ortalama standart sapma (SD) olarak ifade edilmistir. Normallik testi i¢in
Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Tepki siiresindeki farkliliklar1 belirlemek igin
Unpaired t testi kullanilirken, serotonin degerleri bakimindan ise tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve Holm-Sidak's ¢oklu karsilastirma testi kullamilmistir. P degeri
<0,05 anlaml1 kabul edilmistir. Istatistiksel analiz ve grafik ¢izimi icin GraphPad Prism

yazilimi kullanilmistir.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. BULGULAR

3.1.1. Reserpinin Tepki Siiresi Uzerindeki Etkisi

Sicak plaka testi, sigan ve farelerde termal nosisepsiyonu degerlendirmek i¢in siklikla

kullanilan bir yontemdir. Deney prosediirii, siganlarin 55 © C £ 1 sabit sicaklikta tutulan

sabitlenmis bir sicak plakaya yerlestirilmesi ilkesine dayanmaktadir. Sicanin arka

pengesini yalamasi ya da sigramasi i¢in gegen siireyi ifade eden tepki siiresi, termal

actya tepki siiresini degerlendirmek amaciyla Ol¢lilmiistiir. Herhangi bir potansiyel

fiziksel zarar1 Onlemek icin, giivenlik onlemi olarak maksimum bir dakikalik bir

gecikme ayarlanmistir. Bu kapsamda reserpinle indiiklenmis fibromiyalji modelinin

olusup olugmadigini test ettigimizde, reserpin uygulanan FM grubunun tepki siiresi

Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha kisa bulundu (t=6,6, p<0,001) (Sekil 3.1,

Cizelge 3.1).
Cizelge 3.1. Reserpinin Tepki Siiresi Uzerindeki Etkisi
Parametre Gruplar N Ort SD  Min Maks P
TepkKi Kontrol 7 115 19 100 15,2
Siiresi <0,001
) FM 7 6,7 0,2 6,4 6,9
(Saniye)

(*FM grubuna gore anlamli)
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Sekil 3.1. Reserpinin tepki siiresi iizerindeki etkisi

(***p<0,001).

3.1.2. Acve Hurmasimn Serotonin Seviyesi Uzerindeki Etkisi

Gruplar serum serotonin seviyesi bakimindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,001) (Cizelge 3.2, Sekil 3.2). Sonuglar daha ayrmtili
olarak incelendiginde, FM grubunun serotonin seviyesi degerlerinin Kontrol, FM+M,
FM+CT ve FM+MIX gruplarina gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi
(p<0,001). Gruplar kendi aralarinda incelendiginde, FM grubunun serotonin seviyesi
degerlerinin Kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi. FM + M
grubunun serotonin seviyesi degerlerinin FM grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulundu. FM + CT grubunun serotonin seviyesi degerlerinin FM grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlendi. FM + MIX grubunun serotonin seviyesi

degerlerinin FM grubuna gdre anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi.
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Cizelge 3.2. Acve Hurmasinin Serotonin Seviyesi Uzerindeki Etkisi

Parametre Gruplar N Ort SD  Min Maks P
Kontrol 7 361* 09 351 37,4
) FM 7 295 1,2 27,6 30,4
Serotonin
FM+M 7 384* 16 36,1 40,4 <0,0001
(ng/ml)
FM+CT 7 363 27 325 39,8
FM+MIX 7 386* 27 345 42,1

(*FM grubuna gore anlamli)
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Sekil 3.2. Acve hurmasinin serotonin seviyesi tizerindeki etkisi

(***p<0,001).
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3.2. TARTISMA

Kronik yaygin agr1 olarak da bilinen FM, yorgunluk, uyku, bilissel islev bozuklugu ve
duygudurum bozukluklar: ile karakterize komorbid bir hastaliktir [51]. FM’ de artmus
agridan ¢ok, agriya hassasiyet gelismistir [122]. FM’ ye sebep olan faktorler, bozulmus
serotonerjik ve dopaminerjik nérotransmisyondur [5]. 5-HT agr hissi, inflamasyon,
anksiyete ve depresyon gibi bir¢ok olay1 modiile etmektedir [115]. Bilimsel ¢aligmalar,
FM’ de serotonin diizeyinin diistiigiinii gostermistir [106, 107]. FM i¢in en etkili ilaglar
arasinda serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitdrleri (SNRI) bulunmaktadir. FM
tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu, semptomlarda sadece kismi iyilesme
saglamaktadir. FM tedavisinde kullanilan ilaglarin etkileri ile ilgili mekanizmalar ¢ok
iyi bilinmemektedir [108]. Acve hurmasinin iceriginde, Mezafati hurmasi, iran hurmast,
Rabbi hurmasi, Shareefa hurmasi ve Busra hurmasinda oldugu gibi, tanen
bulunmaktadir [28]. Tanen ayrica, baklagiller, muz, sorgum, iiziim, i1spanak, kirmizi
sarap, ¢ay, kahve, ¢ikolata, Tanacetum parthenium, Rhus chinensis, Schinopsis lorentzii,
Schinopsis balansae, Acacia catechu, A. mollisima, Terminalia chebula, Caesalpinia
spinosa, Rhizophora apiculata, Rhizophora mangle, targin, kekik, karayilan otu, kori
agaci, mazi mesesi ve okaliptiis bitkisinde de bulunmaktadir [184, 185]. Tanen, birincil
hemostaz siirecinde 6nemli rol oynayan 5-HT’ nin salgilanmasini saglar [111].
Dolayisiyla ¢alismamizda, FM’ nin anahtar faktorlerinden biri olan serotoninin kandaki

diizeylerine baktik.

Yapilan bir ¢alismada, acve hurmasi ¢ekirdegi ekstraktinin serbest radikalleri, kararsiz
demir aktivitelerini ve DNA/protein hasarini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu durum, acve
hurmasinin oksidatif hasara ve demir katalizli ferroptoz nedeniyle programlanmis hiicre
6liimiine kars1 koruma potansiyelini gostermektedir [168]. Yapilan bir baska calismada
ise, acve yedirilen grupta glutatyon seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Bu durum

acve hurmasinin anti-ferroptotik etkisini gésteren bir bagka unsurdur [41].

Yapilan bir¢ok ¢alisma sonucunda FM’ nin, kadinlarda erkeklere kiyasla daha fazla
goriildiigii belirlenmistir (kadinlarda yaklasik %3,98; erkeklerde %2,40) [109]. Ruschak
ve ark. tarafindan yapilan bir aragtirma sonucunda, 6znel agr1 algisinin kadinlarda daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir [112]. Wolfe’ un kadin ve erkeklerle yaptigi ¢alismada
her iki cinsiyette de diisiik agr1 gorsel analog Olgegi (PVAS) degerleri goriilmiis ve

anlamli bir fark bulunmamistir [113].
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Biz FM deneysel modelini olusturmak igin reserpin modelini kullandik. Bu modelde
hayvanlarda hiperaljeziyle birlikte yorgunluk, yayilimci agri, depresyon, asir1 duyarlilik
benzeri semptomlar goriilmektedir [8, 9, 14]. Yaptigimiz bu c¢alismada siganlarda, bu
semptomlara ek olarak gozleri kisma, su/yem tiiketiminde azalma ve daha az
hareketlilik gibi davranislar gozlemledik. Biz c¢alismamizda reserpin vererek FM
olusturduk ve serotonin diizeyine baktik. Ayrica, hot plate kullanarak agri esigine
baktik. Hot plate’ te elde edilen veriler, reserpin uygulanan FM grubunun tepki
stiresinin Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha kisa oldugunu gostermistir.
Tepki siiresindeki bu kisalma, sicanlarda FM benzeri agr1 olustugunu gostermektedir.
Caligmamizin sonunda, acve hurmasinin serotonini anlamli olarak arttirdigini (FM + M,
FM + CT ve FM + MIX gruplarinin serotonin seviyelerinin, FM grubunun serotonin
seviyelerine kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugunu; FM grubunun serotonin
seviyelerinin, Kontrol grubunun serotonin seviyelerine kiyasla anlamli olarak daha

diisiik oldugunu) ve dolayisiyla FM’ deki agriy1 azalttigini gozlemledik.

Hurmalarin bas agrisinimn tedavisinde kullanildigi bildirilmistir. Gozlenen iyilestirici etki
icin hurmalardaki flavonoidlerin, fenollerin (ferulik asit), sterollerin ve askorbik asidin
varligi dikkate alinmigtir [183]. Yapilan bir ¢alismada, 60 giinliik Sprague-Dawley cinsi
siganlarda hot tail flick testi ile agr indiiklenmis ve agriyr inhibe etmek icin
sulandirilmig  Phoenix Dactylifera L. ekstrakti gavaj yoluyla verilmistir. Caligma
sonucunda, sulandirilmis Phoenix Dactylifera L. ekstraktinin parasetamolden daha etkili
bir sekilde agriyr inhibe ettigi tespit edilmistir [186]. Al-Kuran ve ark. yaptigi bir
calismada, dogumdan dort hafta once Phoenix Dactylifera tiiketen gebe kadinlarin
dogum agrisininin azaldigini gostermistir [187]. Shabani ve ark. yaptigi bir diger
calismada, Phoenix Dactylifera ekstrakti tiiketen diyabetik si¢anlarda termal
hiperaljezinin ve diyabetik noropatiden kaynaklanan agrinin azaldigi bulunmustur
[188]. Acve hurmasinin igeriginde bulunan ve bir flavonoid olan kuersetinin, siiperoksit
dismutaz, glutatyon ve serotonin seviyelerini onemli Olgiide arttirdigir bildirilmistir
[189]. Acve hurmasmnin igeriginde bulunan rutin ve apigenin flavonoidlerinin de
serotonini arttirdigi ve bdylece antidepresan benzeri etkileri oldugu tespit edilmistir
[190]. Biz bu galismamizda, acve hurmasinin agri1 iizerindeki etkisini inceledik; acve
hurmasinin tanenler ve flavonoidler iizerinden serotonini arttirarak FM’ deki agriy1
azalttigimmi diistinmekteyiz. Bunun olast mekanizmasi acve hurmasinin igerisinde

bulunan serotonin ve flavonoidler ile dokuda serotonin salinimini arttiran tanenlerden
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kaynaklanmasi olabilir. Ayrica, acvenin igerigindeki triptofanin serotonin iiretiminin ilk
adimi olarak kabul edilmesi ve B6 vitamininin serotonin sentezi i¢in kritik bir kofaktor

olmasi da acvenin serotonini arttirma mekanizmalarindan biri olabilir [116, 117].

Calismamizda acve hurmasi verilen, reserpinle indiiklenmis FM hayvan modelinde
serotonin miktarinin arttigint ve FM’ deki agrinin azaldigimi gosterdik. Bu durum
serotonin ve agr1 arasindaki iliskiye bakilan 6nceki ¢calismalari destekler niteliktedir. Bu
calismada, acve hurmasinin FM” deki agriy1 azalttigin1 ve FM’ de kullanilabilecek dogal
bir besin maddesi oldugu sonucuna vardik. Genel agriyla ilgili siireclerde acve

hurmasinin etkisinin oldugunu gostermek icin ileri calismalara ihtiya¢ vardir.
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4. SONUC

Calismamiz sonucunda, reserpin ile indiiklenen deneysel FM sican modelinde, acve
meyvesi (FM + M), acve ¢ekirdek tozu (FM + CT) ve acve meyvesi + ¢ekirdek tozu
karisimi (FM + MIX) yedirilen gruplardaki sicanlarin kan degerlerinde FM grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek serotonin seviyeleri; FM grubundaki siganlarin kan
degerlerinde ise Kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik serotonin seviyeleri
tespit edilmistir. Boylelikle bu ¢alismayla birlikte, acve hurmasinin kandaki serotonin
seviyelerinin artmasini saglayarak FM’ yi iyilestirdigi sonucuna varilmistir. Acve
hurmasinin kandaki serotonin diizeyine etkisi lizerine yapilan ¢alisma sayisi kisithdir.
Acve hurmasinin, kandaki serotonin seviyelerini nasil ve hangi yollarla arttirdiginin; bu
durumun sicanlarda oldugu gibi insanlarda da FM acisindan ayni etkiye sahip olup
olmadiginin daha net anlasilabilmesi agisindan daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Acve hurmasiin anti-ferroptotik etkileri tizerine yapilan ¢alismalarin da
kisith olmas1 sebebiyle, acvenin bu etkisinin de daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok

calisma yapilmalidir.
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