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OZET

SINIR HASARI iLE INDUKLENEN NOROPATIK AGRI TEDAVISINDE RUTIN-
PREGABALIN KOMBINASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Gulsim HELVACI
Farmakoloji Ana Bilim Dali
Tezli Yiiksek Lisans Programi
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Haziran 2025

Danisman: Prof. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

Noropatik agri sinir hasari ile iliskili bir kronik agr tiirtidiir. Noropatik agrinin karmasik
patofizyolojisi nedeniyle, tedavide ¢oklu etki mekanizmasina sahip farmakolojik ajanlar
veya kombine tedavi yaklagimlari tercih edilmektedir. Rutin deneysel noropatik agrida
etkili oldugu gosterilmis biyoaktif bir bilesendir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda 25-50-100
mg/kg rutinin 3 mg/kg pregabalin ile kombinasyonunun, siganlarda kronik konstriksiyon
sinir hasari ile indiiklenen ndropatik agri modelinde, e-von Frey cihazi ve plantar test
(Hargreaves metodu) yontemleri kullanilarak olasi antiallodinik ve antihiperaljezik
etkinliginin 180 dk siresince degerlendirilmesi amaglanmistir. TUm kombinasyon
gruplariin anthiperaljezik ve antiallodinik etkinlinliginin tek basina rutin uygulamasi
yapilan ve 3 mg/kg pregabalin uygulanan gruplara gore belirli zaman araliklarinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu ve 30 mg/kg pregabalin uygulanan gruplarin etkinligi
ile benzer seviyelerde oldugu belirlenmistir. Kombinasyon gruplari arasinda en etkili
sonug ise 25 mg/kg rutin ile olusturulan kombinasyon grubundan elde edilmistir. Ayrica
s6z konusu etkinligin lokomotor aktiviteden bagimsiz bir sekilde gelistigi goriilmiistiir.
Rutinin, yan etki profilinin diisiik oldugu ve tedavide kullanimi olan pregabalinin ise doza
bagl yan etki potansiyeli goz oniinde bulundurularak, diisiik doz pregabalin ile rutin
kombinasyonunun olusabilecek yan etkileri minimize ederek etkin tedavi saglama
acisindan kombine tedavide kullanilabilecek potansiyel bir ajan oldugu kanisina

varilmistir.

Anahtar Sozcikler: Rutin, Pregabalin, Noropatik agri, Kronik konstriksiyon hasari



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RUTIN-PREGABALIN COMBINATION IN THE
TREATMENT OF NEUROPATHIC PAIN INDUCED BY NERVE INJURY

Gulsim HELVACI
Department of Pharmacology
Programme in Master's Degree
Graduate School of Anadolu University, June 2025
Supervisor: Prof. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

Neuropathic pain is a type of chronic pain associated with nerve injury. Due to the
complex pathophysiology of neuropathic pain, pharmacological agents with multiple
mechanisms of action or combination therapy approaches are preferred in its treatment.
Rutin is a bioactive compound shown to be effective in experimental neuropathic pain.
This thesis aimed to evaluate the potential antiallodynic and antihyperalgesic effects of
rutin at doses of 25, 50, and 100 mg/kg in combination with 3 mg/kg pregabalin in a rat
model of chronic constriction nerve injury induced neuropathic pain, using the electronic
von Frey device and the plantar test (Hargreaves method) over a period of 180 minutes.
It was determined that all combination groups exhibited statistically significant
antihyperalgesic and antiallodynic effects at certain time intervals compared to the groups
treated with rutin or 3 mg/kg pregabalin alone, and that the level of efficacy was
comparable to that of the group treated with 30 mg/kg pregabalin. Among the
combination groups, the most effective outcome was observed in the group receiving 25
mg/kg rutin. Furthermore, this effect was found to be independent of locomotor activity.
Considering that rutin has a low side effect profile and that pregabalin, although clinically
used, has a dose-dependent side effect potential, it was concluded that the combination of
low-dose pregabalin with rutin could be a potential candidate for combination therapy,

offering effective treatment while minimizing possible side effects.
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1 GIRIS VE AMAC

Noropatik agri somatosensoriyel sinir sisteminin primer afferent néronlarinin lezyonu
veya hastaligindan kaynaklanan bir kronik agn tiiriidiir (Colloca vd., 2017; Shinu vd.,
2022). Hastalik kendisini yanma, karincalanma, elektrik ¢carpmasi gibi veya ignelenme
seklinde gostermektedir (Das, 2015; Woolf ve Mannion 1999). Kaynaklandig1 bolgeye
bagli olarak noropatik agri1 santral ve periferik noéropatik agri olarak iki sinifa
ayrilmaktadir (Gangadhar vd, 2014). Periferik néropatik agrinin mekanizmalar1 arasinda
periferik sensitizasyon ve sempatik olarak stirdiiriilen agr1 yer alirken santral néropatik
agriya neden olan mekanizmalar arasinda spinal mekanizma, supraspinal mekanizma ve
disinhibisyon mekanizmalar1 yer almaktadir (Sharma vd., 2023). Bu ¢ok ¢esitli néropatik
agri mekanizmalari, kullanilan ilaglarin yeteri kadar etkili olamamasi nedeni ile ndropatik
agrinin tedavisini zorlastirmakta ve kronik agr1 yasayan hastalarda psikolojik ve duygusal
durumlarin olugmasina neden olmaktadir (Baron vd., 2010). Noropatik agrinin
farmakolojik tedavisinde birinci, ikinci, uguncli basamak tedavi olarak antiepileptikler,
antidepresanlar, lokal anestezikler ve opioidler yer almaktadir. Farmakolojik olmayan
tedavi segcenekleri arasinda; psikolojik miidahaleler, fiziksel terapi yontemleri, girisimsel
uygulamalar, omurilik uyarimi ve cerrahi girisimler bulunmaktadir. Noropatik agrinin
tedavisi zordur ve bu zorluk ¢oklu etki mekanizmasina sahip veya kombine ilag
tedavilerinin gelistirilmesi ile asilmaya ¢alisilmaktadir (Kerstman vd., 2013). Noropatik
agn tedavisinde kullanilan ilaglar hastalarda siklikla yan etkilere yol agmaktadir. Ayni
zamanda bu rahatsizifi olan bircok hastanin geriatrik popiilasyonda yer almasi,
kullandig1 bagka ilaglarin olmasi ve komorbid hastaliklara sahip olmasi nedeniyle de yan
etkiler siddetlenebilmektedir (Baron, 2009). Noropatik agri tedavisinde klinikte siklikla
kullanilan antiepileptiklerden olan pregabalin voltaj kapili kalsiyum kanallarinin (Cays)
0261 alt birimine baglanip noronal uyarimi inhibe ederek etki saglamaktadir (Taylor,
2009; Fornasari, 2017). Fakat pregabalin kullanimina bagli olarak bas donmesi ve
sedasyon en yaygin bildirilen yan etkiler arasinda yer almakta olup, daha seyrek bildirilen
yan etkiler arasinda ise gorme bulanikligi, agiz kurulugu, kilo artis1 periferik 6dem ve
dikkat daginikligi yer almaktadir (Baidya vd., 2011; Gajraj, 2007). Dolayisiyla bu
tolerabilite problemleri de tedaviyi zorlastirmakta ve yeni ajanlarin gelistirilmesine veya
kombine tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi gerekliligine sebep olmaktadir
(Kerstman vd., 2013). Arastirmacilar kombinasyon tedavilerinin sadece etkiyi artirmak

ve yan etkiyi azaltmakla kalmayip ayni zamanda ila¢ maliyetlerini de azaltabilecegi
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diistincesindedir (Karabacak vd., 2024; Mittal vd., 2018). Yan etki profilini ve maliyeti
diistirmek amaciyla bitkisel kokenli ilaglar da alternatif tedavi olarak kabul edilmekte ve
agr1, iltihap gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarda ¢ok az veya hi¢ yan etkisi olmadan antik
caglardan bu yana ¢esitli durumlar1 iyilestirmek i¢in ilag¢ kaynagi olarak kullanilmaktadir.
Bitkisel kokenli biyoaktif bilesenlerden son yillarda arastirilmast hiz kazanan bir grup
flavonoidlerdir (Hasnat vd., 2024; Havsteen, 2002). Bu bilesikler, antiinflamatuar,
antikanser, yaslanma karsiti, kardiyoprotektif, noroprotektif, immunomodulator,
antidiyabetik, antibakteriyel, antiparazitik ve antiviral 6zellikler gibi ¢ok cesitli etkiler
gostermektedir (Bondonno vd., 2018; Dias vd., 2021; Ren vd., 2003). P vitamini, rutosid,
kuersetin-3-O-rutinosid ve sophorin olarak da bilinen rutin ise, ilk olarak Ruta graveolens
bitkisinde tespit edilen ve yaygin olarak tiiketilen bazi bitki tiirlerinde dogal olarak
bulunan bir flavonol glikozittir (Tobar-Delgado vd., 2023). Rutin, farmakolojik
potansiyeli nedeniyle bilimsel alanda genis bir Oneme sahiptir. Antiinflamatuar,
antidiyabetik, kardiyovaskiler, hepatoprotektif, antikanser ve ndroprotektif aktivitesi
hakkinda bir¢ok ¢alisma rapor edilmistir (Jayameena vd., 2018; Rafiee vd., 2023; Ola vd.,
2015; Punithavathi vd., 2010). Son yapilan ¢alismalarda rutinin agri tizerine etkilerine
odaklanilmistir. Rutin agri ve inflamasyonda oksidatif stres ve noroinflamasyonun
inhibisyonu yoluyla antiinflamatuar ve antihiperaljezik etkilere sahiptir. Ayn1 zamanda
cesitli yollarla indiiklenmis noropatik agri tedavisinde umut verici sonuglar ortaya
koymaktadir (Al-Enazi, 2013; Basu ve Basu, 2020; Forouzanfar vd., 2025; Tian vd.,
2016). Rutin’in bu bilgilerden hareketle kombinasyon tedavisinde de etkili sonuclar
ortaya koyacagimi akla getirmektedir ve henliz bu bilgiye literatiirlerde
rastlanmamaktadir.

Bu bilgiler dogrultusunda; s6z konusu tez ¢aligmasinda farmakolojik olarak aktif olan
ancak daha 6nce noropatik agr lizerinde kombine tedaviye saglayabilecegi avantajlar
arasgtirilmamig olan rutin-pregabalin  kombinasyonunun deneysel néoropatik agri
uzerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu dogrultuda siganlarda kronik
konstriksiyon hasar1 (KKH) yontemi ile olusturulmus ndropatik agr1 modelinde; 25, 50,
100 mg/kg rutin’in hem tek basina hem de tiim rutin dozlarinin 3 mg/kg pregabalin ile
kombinasyonunun antiallodinik ve antihiperaljezik etkinliklerinin sirasiyla elektronik
von Frey ve plantar test aparati (hargreaves metot) kullanilarak 180 dk stresince
degerlendirilmesi, olas1 etkinligin lokomotor aktivite iliskisini ortaya koymak amaciyla

aktivite kafesinde hayvanlarin yatay ve dikey yondeki hareketlerinin incelenmesi, elde



edilen bulgularin referans ilag olarak kullanilan 3 ve 30 mg/kg pregabalin uygulamasi ile

karsilastirmali olarak degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2 ALAN YAZIN
2.1 Agn

Agr1, canlilar i¢in dogal bir koruyucu mekanizmadir. Bu mekanizma, bireyi potansiyel
tehlikelere kars1 uyararak, zararin 6nlenmesine yardimei olmaktadir (Kumar ve Elavarasi,
2016). Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Dernegi (IASP), agriy1; mevcut ya da olast doku
hasartyla iligkili olan ya da bdyle bir hasarla tanimlanabilen, hos olmayan duyusal ve
duygusal bir deneyim olarak tanimlamaktadir (http-1). Tarih boyunca, agrinin ortaya
cikt1z1 mekanizmalar aciga ¢ikarmak icin birgok agr teorisi ortaya koyulmustur. Ilk ve
en popiiler teorilerden biri olan Kap1 Kontrol Teorisi 1965 yilinda Ronald Melzack ve
Patrick Wall tarafindan gelistirilmistir (Rugnath vd, 2024; Melzack ve Wall, 1965). Bu
teoriye gore, omuriligin dorsal boynuzunda yer alan substantia gelatinosa tabakasindaki
inhibitor interndronlar, periferden gelen agri iletiminin merkezi sinir sistemine (MSS)
aktarilmasinda énemli bir rol oynamaktadir (Yagct ve Saygin, 2019). Bu teori, Ad ve C
sinir lifleri araciligiyla omuriligin dorsal boynuzundaki hiicreler arasindaki sinaps
boyunca bilgi iletiminin azaltilabilecegini veya engellenebilecegini one siirmektedir
(Sekil 2.1). Sonug olarak agrili uyaranin agri olarak hissedilmesi ya azalir ya da

hissedilmez (Kopf ve Patel, 2010).

Sekil 2. 1

Kap: Kontrol Teorisi

Cilt masaj1

Dorsal :
boynuz A beta lif
Azalmis agn Agrih uyaran
hissi
A delta/C lif

b

Kaynak: Park vd., 2023



2.1.1 Nosiseptorler

Nosiseptorler, beynin agri hissini iiretmek i¢in yorumladigi gesitli uyaranlari sinir
impulslaria doniistiiren 6zellesmemis, serbest, miyelinsiz sinir uglaridir. Sinir hiicresi
govdeleri dorsal kok gangliyonlarinda (DRG) veya trigeminal sinir icin trigeminal
gangliyonlarda bulunmakta ve bir sinir dalin1 perifere, digerini omurilige veya beyin
sapina gondermektedir (Kopf ve Patel, 2010). Agriya neden olan bir uyari olustugu zaman
dokuda serotonin (5-HT), histamin (H), P maddesi, nitrik oksit (NO), prostaglandinler
(PG) ve bradikinin (BK) gibi vazoaktif maddeler salinmaktadir. Daha sonra bu maddeler
nosiseptorleri aktive ederek agrinin algilanmasma yol agmaktadir (Millan, 1999).
Enfeksiyon, inflamasyon, iskemi gibi durumlarla iligkili olan doku hasar1 sonucunda
hicreler bozulmakta, mast hiicreleri degranile olarak inflamasyon hiicreleri tarafindan
salgilanmakta ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi enzimlerin indlklenmesine neden
olmaktadir. Kimyasal mediyatorler ise dogrudan ligand kapili iyon kanallari (Tablo 2.1)
veya metabotropik reseptorler (Tablo 2.2) araciligiyla nosiseptorleri aktive etmekte veya
duyarli hale getirmektedir (Macintyre vd, 2010).

Tablo 2.1
Nosiseptorleri Aktive Eden Iyonotropik Reseptirler
Iyonotropik reseptorler Alt tipleri Ligand
TRP TRPV, Is1 (>42 °C), kapsaisin, H+
TRPV; Is1 (>53 °C)
TRPV3, TRPV, Ik (>32 °C)
TRPMsg Soguk (Mentol)
TRPA; Soguk (<17 °C)
Asit algilayan DRASIC, ASIC H+
Purinerjik P2X3, P2X4, P2Ys, P2Y12 ATP
Serotonin 5HT3 5HT
NMDA NR1, NRoa-p, NR3 Glutamat
AMPA iGIUR/iGIuR2/iGIuRs/ Glutamat
iGIuR4
KA iGIuRs Glutamat

Not*: TRPV1: Transient reseptor potansiyel vanilloid 1, TRPV2: Transient reseptdr potansiyel vanilloid 2,
TRPV3: Transient reseptor potansiyel vanilloid 3, TRPV4: Transient reseptor potansiyel vanilloid 4,
TRPMB8: Transient reseptdr potansiyel melastatin 8, TRPAL: Transient reseptdr potansiyel ankirin 1, ASIC:
Asit algilayan iyon kanallari, DRASIC: Asit algilayan iyon kanalinin alt tipi, 5-HT: 5-Hidroksitriptamin,
NMDA: N-metil-D-aspartat, AMPA: a-amino-3-hidroksi-5metilizoksazol-4-propiyonik asit, KA: Kainik
asit, ATP: Adenozin trifosfat,; iGIuR: iyonotropik glutamat reseptor



Tablo 2. 2

Nosiseptorleri Aktive Eden Metabotropik Reseptorler

Metabotropik reseptorler Alt tipleri Ligand
Metabotropik glutamat MGIURy2/35 Glutamat
Prostanoid EP1.4 PGE;
IP PGlI;
Histamin Hi HA
Serotonin SHT1a, SHT4, SHT2a SHT
Bradikinin Bi, B2 BK
Kannabinoid CB;4, CB; Anandamid
Tagikinin NK1 Substans P, nérokinin A
Proteinaz PAR;.4 Proteaz
Opioid mu, delta, kappa Enkefalin, dinorphin, beta-

endorfin

Not*: mGIuR: metabotropik glutamat reseptdr, NK1: ndérokinin-1, PAR: proteinaz ile aktive edilen
reseptdr, PGE2: prostaglandin E2, PGI2: prostasiklin, BK: bradikinin, 5-HT: 5-Hidroksitriptamin, H:
histamin, CB: kannabinoid reseptdr(, EP: prostaglandin E2 reseptéri, IP: prostasiklin reseptori

2.1.2 Agrimin fizyolojisi

Agri, zararli bir uyarana kars1 viicutta gerceklesen karmasik elektriksel ve kimyasal
tepkilerin sonucunda, MSS tarafindan islenerek algilanan bir duyudur. Bu siirece
nosisepsiyon denmektedir ve bu, zararli uyarilarin agr1 seklinde hissedilmesini saglayan
fizyolojik mekanizmalarin dogal isleyisini kapsamaktadir. Nosiseptif siireg;
transdiiksiyon, transmisyon, modilasyon ve persepsiyon olmak Uzere dort temel
asamadan olusmaktadir (Pasero ve McCaffery, 2010). Siirecin ilk asamasi olan
transdiiksiyon, zararli uyarilarin elektrofizyolojik sinyallere donustiiriildiigii evredir
(Bridgestock ve Rae, 2013). Agr sinyali, birinci, ikinci ve Uglncu dereceden noronlar
araciliiyla iletilmektedir (Cuthbert, 2023). Bu siireg, nosiseptorlerin zararli bir uyarana
tepki vererek aktive olmastyla baslamaktadir. Iletim, AS ve C lifleri olarak adlandirilan
iki ana nosiseptor tipi Uzerinden gergeklesen elektriksel sinyallerle saglanmaktadir
(Ellison, 2017). Ad lifler, miyelinli ve biiylik yapilar1 sayesinde hizli iletim
gerceklestirmektedir; bu lifler genellikle keskin ve ani baslayan agrilardan sorumludur
(Vinayak ve Singh, 2019). Ote yandan, C lifleri daha ince, miyelinsiz yapiya sahiptir ve
daha yavas iletilen, yerini belirlemesi gii¢ olan donuk, yanic1 veya sizlayict agri hislerini
iletmektedir (Rosenbaum vd.., 2022; Ellison, 2017). Transmisyon olarak adlandirilan
ikinci asamada, bu sinyaller omurilik araciligiyla beyin sapma ve talamusa
yonlendirilmektedir (Bridgestock ve Rae, 2013). Primer afferent noronlar, sinyalleri

omuriligin dorsal boynuzuna tasidiklarinda burada yer alan ikinci sira ndronlarla sinaps



yapmakta ve uyarici sinyaller iletmektedirler. Bu ikinci noronlar, dorsal boynuzun farkli
yapilar iceren lamina tabakalarinda yer almaktadirlar. Rexed, bu yapilari islevlerine gore
siiflandirarak on laminali bir model gelistirmistir (Sekil 2.2) (Dinakar ve Stillman, 2016;
Watson, 1981).

Sekil 2. 2

Rexed Laminalar:

Marginal layer (A¢.C) ——7¥F——@l / I

/_ "m . mll -

Substantia gelatinosa(Ad,C) v v
__ W \'4
Nucleus proprius(AB,As, ) R N LT
Anterior motor horn(Ap) X v v IX

Kaynak: McDowel, 2019

Lamina I'den IV'e kadar olan katmanlar, eksteroseptif duyularla iligkilidir ve omuriligin
dorsal boynuzunu olusturmaktadir. Bu bolgeler, agri algisinin islendigi temel yapilardir.
Lamina I, 6zellikle nosiseptif ve 1s1ya bagli uyaranlara duyarhidir ve buradaki néronlarin
aksonlar1 karg1 taraftaki spinotalamik traktusa katilmaktadir. Lamina I, anatomik olarak
nukleus posteromarginalise karsilik gelmektedir. Lamina II, substantia gelatinosa olarak
bilinir ve zararli uyaranlara karsi onemli bir yanit merkezidir (Ellison, 2017). Bu
katmanda ylksek dizeyde P maddesi ve opioid reseptorleri bulunmaktadir. Lamina II,
duyusal DRG néronlarindan ve inen dorsolateral fasikiil liflerinden bilgi almaktadir.
Daha sonra bu bilgileri lamina III ve IV'e aktarmaktadir. Lamina V ve VI ise cogunlukla
proprioseptif bilgilerin islenmesinde gérev almaktadir. Lamina V igerisindeki noronlar,
visseral organlardan gelen nosiseptif uyarilari tasiyan AP, Ad ve C tipi liflerden sinyaller
almaktadir. Bu katmandaki hiicrelerin ¢ogu, bilgileri hem kontralateral hem de ipsilateral
spinotalamik yollar araciligiyla beyin sap1 ve talamusa iletmektedir (Dinakar ve Stillman,
2016; Khalid ve Tubbs, 2017). Ad ve C lifleri ilk olarak Lamina I ve II'yi uyarir; bu
sinyaller daha sonra Lamina IV, V ve VI'ya aktarilir. Bu bolgelerden ¢ikan aksonlar orta

hatt1 gegerek omuriligin 6n ve yan kisimlarindaki yollar {izerinden MSS’ye ulasmaktadir



(Gupta, 2014). Lamina VII, kas igcikleri ile beyin sap1 ve beyincik arasinda baglanti
kuran ara bir bolge olarak kabul edilmektedir. Ayni zamanda visseral motor néronlarin
bulundugu bu lamina, otonom sinir sistemine ait ganglionlardaki ndronlar1 uyarmaktadir.
Lamina VIII ve IX, omuriligin ventral boynuzunu olusturmaktadir. Bu bdlgelerde
bulunan a, f ve y motor noronlarin aksonlari, iskelet kaslarini innerve etmektedir. Lamina
X ise omurilik merkezi kanali ¢evresinde yer almakta ve yogun olarak noroglia
hlcrelerini icermektedir (Dinakar ve Stillman, 2016). Son asamada, omurilikten talamusa
ve ardindan daha {ist beyin bolgelerine iletilen bilgiler, alginin olustugu modiilasyon
stirecine dahil olmaktadir (Bridgestock ve Rae, 2013). Bu siiregte sinyallerin islenmesiyle
kisi uyariy1 tanimlar, anlamlandirir ve uygun bir yanit verir; bu biligsel siirece persepsiyon

ad1 verilmektedir (Cuthbert S, 2023; Dinakar ve Stillman, 2016).
2.1.3 Agrimin siniflandirilmasi

Gegmisten giliniimiize kadar birgok agri smiflandirilmasi yapilmistir. Arastirmacilar
agriyr siddetine, tiplerine, lokalize oldugu yere, siresine gore gesitli smiflara
ayrrmiglardir. Gangadhar ve arkadaslari (2014) agriy1 siddetine gore, akut agr1 ve kronik
agr1 seklinde siniflandirmstir (Sekil 2.3).

Sekil 2. 3

Agrvnn Smiflandirilmast

Agn

Akut Kronik

L1 1
Nosiseptif Niropatik
agn agn

Santral

Periferal

Kaynak: Gangadhar vd, 2014
Kronik agriy1 ise kendi i¢cinde ndropatik agri ve nosiseptif agri olarak siniflandirmislardir.

Sinir agrist olarak da adlandirilan néropatik agriy1 ise bolgeye bagl olarak santral ve



periferik noropatik agri1 olarak ikiye ayirmislardir (Gangadhar vd, 2014). IASP ise agriy1
bes eksenli bir sistem olarak siniflamaktadir (Tablo 2.3) (Kreitler, 2007).

Tablo 2. 3

IASP Agri Stiflamasi
Eksen | Bolge
Eksen 11 Sistem
Eksen 111 Zamansal 6zellikler
Eksen IV Hastanin beyani
Eksen V Etiyoloji

2.1.3.1 Akut agri

Akut agr1, aniden baslamas1 ve sinirli bir siireye sahip olmasi ile karakterize edilen bir
agn ¢esitidir (Gangadhar vd., 2014). Burada agri, doku ve organlarin daha fazla zarar
gormesini engelleyen koruyucu bir refleks gorevi gérmektedir. Akut agrinin ilk tepkisi
son derece rahatsiz edici olsa da opioidler veya nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
(NSAITl'ler) gibi oral analjezikler ile kolayca engellenebilmektedir. Akut agrinin
iyilesmesi genellikle birka¢ glin veya birkag hafta siirmektedir. Bu yizden eger kisinin
yasadig1 agn aylarca veya yillarca devam ediyorsa bu akut agr1 degildir. Ancak aym
bolgede kalict yaralanma, nosiseptorlerin tekrar tekrar aktivasyonuna neden olarak akut
agrinin kronik agriya donlismesine yol agabilmektedir (Mifflin ve Kerr, 2014; Song vd.,
2024).

2.1.3.2 Kronik agrt

Kronik agr1, akut agridan daha uzun siiren ve genellikle uzun siireli hastalikla iliskili bir
hastaliktir (Gangadhar vd, 2014). Dinyada bireyleri ve toplumu etkileyen énemli bir
saglik ylkidir ve niifusun yaklasik %20'si bu durumdan etkilenmektedir (Goldberg ve
McGee, 2011; Karunarathna vd., 2024). Kronik agr1 genellikle alt1 aydan uzun siiren agr1
olarak tanimlanmaktadir. Kronik agrinin tedavisi, iki temel nedenden dolay1 akut agrinin
tedavisine kiyasla daha zorludur. Birincisi tanim geregi agr1 kalicidir ve muhtemelen
kendiliginden gegmemis ya da dnceki tedavilere yanit vermemistir. Ikinci olarak ise,
kronik agr1 bireyin yasamini siirekli olarak etkilemekte ve zamanla davranigsal
degisikliklere neden olabilmektedir (Russo vd., 1998). Kronik agr1 kendi i¢cinde ndropatik
agr1 ve nosiseptif agr1 olarak ikiye ayrilmaktadir (Gangadhar vd, 2014). Nosiseptif agri,



noral olmayan dokudaki bir hasardan kaynaklanan primer nosiseptif sinir uglarinin
uyartlmast sonucu olusan somatosensoriyel sinir sistemine bagli agri olarak
tamimlanmaktadir (https-1; Trouvin ve Perrot, 2019). Zararli bir uyaran tarafindan
omuriligin dorsal boynuzundaki aksonun duyusal ucundan uyarilmasi nosiseptif agriya
neden olmaktadir. Akson, DRG ya da MSS’de yer alan noéronlarin anormal bigimde
uyarilmasi, noropatik agrinin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Sekil 2.4) (Schaible ve
Richter, 2004).

Sekil 2. 4

Nosiseptif Agr: ve Noropatik Agrinin Gésterimi

Noropatik agri Nosiseptif agr1
. Noropatik agr1 /
Noropatik agri /
Dorsal kok {
gangliyon
hiicreleri Duyusal ug

Kaynak: Schaible ve Richter, 2004

2.2 Noropatik Agr1 ve Simflandirmasi

IASP Néropatik Agr1 Ozel ilgi Grubu (NeuPSIG), néropatik agriy1 somatosensoriyel sinir
sisteminin primer afferent néronlarimin bir lezyonu veya hastaligindan kaynaklanan agri
olarak tanimlamaktadir. Bu tanim periferik noropati, postherpetik nevralji (PHN),
trigeminal nevralji, sinir kokii agrist ve fantom uzuv agrisini igermektedir (https-2; Shinu
vd., 2022). Noropatik agri, hastalar tarafindan yanma, karincalanma, elektrik ¢carpmasi
gibi veya ignelenme seklinde kendini gdsteren agri olarak tanimlanmaktadir. Agrisiz
uyarima yanit olarak allodini veya agrili uyarima yanit olarak hiperaljezi gibi anormal
duyusal belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir (Das, 2015; Woolf ve Mannion,
1999). Tipik olarak, spontan ve provoke agri olarak kategorize edilen farkli agri
niteliklerinin degisken bir kombinasyonu olarak ortaya ¢ikan ndropatik agri santral veya
periferik noropatik agri olarak karsimiza ¢gikmaktadir. (De Stefano ve Truini, 2024; Truini
vd., 2013).
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2.2.1 Santral noropatik agr1

Santral noropatik agri, merkezi somatosensoriyel sinir sistemindeki bir hastalik veya
lezyondan dolay1 olusan agri olarak tamimlanmaktadir (https-1; Rosner vd., 2023).
Omurilik yaralanmasi, syringomiyeli, multipl skleroz, inme, travmatik agr1 gibi MSS
yaralanmasi veya hastaligindan kaynaklanan heterojen bir kronik néropatik agr1 grubudur
(Finnerup, 2008). Ayrica, kronik kas-iskelet sistemi ve romatolojik sendromlara bagl
periferik agrilar da zaman iginde santral agriya doniisebilmektedir (Sheldon vd., 2022).
Santral noropatik agrinin altinda yatan onemli bir patofizyolojik mekanizma, MSS
yaralanmasinda goriilen sinir ve doku hasarimi takiben hayatta kalan spinotalamik
noronlarin denervasyon asirt duyarliligini igermektedir. Bu durum MSS'de néronal
hipereksitabiliteye yol a¢gmaktadir (Gwak ve Hulsebosch, 2011). Bu da aksiyon
potansiyeli liretimi ve yayilimi i¢in esiklerin azalmasina ve ayrica zararli ve zararh

olmayan uyaranlara karsi spontan ve desarj sonrasi tepkilerin artmasina neden olmaktadir

(Garcia vd., 2016).
2.2.2 Periferik noropatik agri

Periferik noropatik agri, sinir hasarinin bir sonucu olarak g¢esitli patolojilerden
olusmaktadir. Bu patolojileri birlestiren olay agrinin birincil duyu noronundaki
yaralanma, lezyon, hasar veya metabolik bozulmadir. S6z konusu bu durum, néronun
herhangi bir pargasinda ve periferik uglardan merkezi uclara kadar olan herhangi bir
bolgesinde olusabilmektedir (Beggs ve Salter, 2006). Periferik noropatik agrida rol
oynayan 3 onemli patolojik slre¢ vardir. Bunlar aksonal dejenerasyon, segmental
demiyelinizasyon ve noronopatidir (McLeod, 1995). Akson dejenerasyonu, aksonlarin
yikimindan olusan bir olaydir (Deckwerth ve Johnson Jr, 1994; Salvadores vd., 2017).
Segmental demiyelinizasyon akson yikimi olmadan miyelin kilifin birincil yikinudir.
Ancak bazi demiyelinizan néropatilerde aksonal dejenerasyon da eslik edebilmekte ve bu
durumda ikincil olarak segmental demiyelinizasyon gelisebilmektedir. Noronopatiler ise
aksonlarimn hiicre govdelerinin 6n boynuz hiicreleri veya DRG’lerin birincil olarak zarar
gordiigli durumlardir (McLeod, 1995).

2.3 Noropatik Agr1 Epidemiyolojisi

Noropatik agriy1 iceren kronik agr1 prevalansi %17 ile %47 arasinda degismektedir. Bu
genis aralik, anket tiirlerinin ¢esitliligi, 6rnekleme stratejilerindeki farkliliklar, incelenen
popiilasyonun &zellikleri ve kronik agriya dair tanim ve Olgiitlerdeki degiskenlik gibi
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cesitli metodolojik unsurlardan kaynaklanabilmektedir (Elliot vd., 1999; Toth vd., 2009).
Ingiltere'de néropatik agr1 prevalansi %9,2 (Baskozos vd., 2023), Avrupa’da %6,9-10 ve
Kuzey Amerika’da %8,8 olarak rapor edilmistir. Kanser hastalarinda goriilen agrilarin ise
yaklasik %20'sinin noropatik kokenli oldugu rapor edilmistir (Bennett vd., 2012).
Turkiye’de yapilmis bir epidemiyolojik ¢alismada on bir iigiincii basamak saglik
kurulusunda daha 6nce noropatik agri tanist almis veya ndropatik agri semptomlari olan
hastalar galismaya dahil edilmistir. TUrkiye’de yapilmis bu ¢alismada noropatik agri
prevalansi %2,7 olarak bulunmus ve ndropatik agrinin en yaygin nedeninin ise diyabetik

ndropati oldugu goriilmiistiir (Bekircan-Kurt vd., 2021).
2.4 Noropatik Agr1 Semptomlari

Noropatik agrinin semptomlari1 kendi i¢inde pozitif ve negatif semptomlar olarak ikiye
ayrilmaktadir. Pozitif semptomlar, allodini ve hiperaljezi olmak iizere nosiseptorlerdeki
hiperaktivite ve artmis duyarliliktir. Pozitif semptomlar arasinda parestezi, elektrik
carpmast benzeri hisler, spontan devam eden agri1 yer alirken, negatif semptomlar

arasinda hipoaljezi, hipoestezi, giigsiizliik ve refleks degisiklikleri yer almaktadir (Tablo
2.4) (Shinu vd., 2022).

Tablo 2. 4

Noéropatik Agr: Semptomiar
POZITiF SEMPTOMLAR NEGATIF SEMPTOMLAR
Allodini Hipoestezi
Hiperaljezi Hipoaljezi
Parestezi Gugsuzlik
Elektrik carpmasi benzeri his Refleks degisiklikleri
Spontan agr1

2.5 Noropatik Agr1 Mekanizmalan

Noropatik agrida rol oynayan molekiiler mekanizmalar periferik mekanizmalart ve
santral mekanizmalar1 igermektedir. Periferik mekanizmalar, periferik sensitizasyon ve
sempatik olarak stirdiiriilen agr1 olarak ayrilmaktadir. Santral mekanizmalar ise spinal
mekanizma, supraspinal mekanizma ve disinhibisyon olarak ayrilmaktadir. Noéropatik
agrida yer alan diger bir mekanizma ise monoaminerjik mekanizmadir (Sekil 2.5)

(Sharma vd., 2023).
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Sekil 2.5

Noropatik 4gr1 Mekanizmalart

i GLUTAMAT
REGULASYONU
— T —
VESTToR .
~ - — e — T
s DISINHIBISYON
: EKSPRESYONU
PERIFERIK
- — » SENSITIZASYON
NOROPATIK AGRI 3 FENOTIPIK
MR ERESAR A 4 DEGISIKLIKLER
SEMPATIK AKTIVITE
3 (COUPLING OLAYT)
g NORADRENERJIK
_’__’ mmx
— OPIOIDERJIK

Kaynak: BioRender uygulamasi ile tasarlanmistir

2.5.1 Santral mekanizmalar
2.5.1.1 Spinal mekanizmalar
2.5.1.1.1 Glutamat reglasyonu

Glutamat, MSS’de baslica uyarict norotransmitterdir (Nicosia vd., 2024). Bir sinir
hasarlandigi zaman glutamat reseptorlerini aktive ederek omurilikte ndronal
uyarilabilirligin artmasina neden olmaktadir. Ayn1 zamanda sinaptik aralikta glutamatin
geri alim mekanizmasindan sorumlu olan glutamat tasiyicisinin iiretimini  de
azaltmaktadir. Bu da glutamatin sinapsta daha uzun siire kalmasina neden olarak glutamat
reseptorlerini aktive etmesine neden olmaktadir (Sekil 2.6) (Sharma vd., 2023; Sung vd.,
2003).
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Sekil 2. 6

Glutamat Déngusi
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Kaynak: Temmermand vd., 2022

Not*: EAATI: Eksitator amino asit tasiyicist 1, EAAT2: Eksitatdér amino asit tasiyicist 2, GLAST:
Glutamat aspartat tasiyicisi, GLT-1: Glutamat tasiyicisi 1, EAAT3-4: Eksitator amino asit tasiyicisi 3-4,
NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptdrii, AMPAR: a-amino-3-hidroksi-5metilizoksazol-4-propiyonik asit
reseptord, vGLUT 1-2: Vezikiiler glutamat tasiyicilart 1-2, mGIuR: Metabotropik glutamat reseptérleri,
SAT2: sistem A tasiyicist 2, SN1: Sistem N tastyicisi 1, Ca*2: Kalsiyum

Glutamat’in etkilerine ligand kapili iyonotropik glutamat reseptorleri (iGIuR) ve G-
protein bagl metabotropik glutamat reseptorleri (mGIuR) aracilik etmektedir (Kawachi,
2024). iGluR’ler N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, a-amino-3-hidroksi-
5metilizoksazol-4-propiyonik asit (AMPA) reseptorleri ve kainik asit (KA)
reseptorleridir. Glutamat ayrica mGluR ’lerin aktivasyonu yoluyla daha yavas modiilator
norotransmisyona aracilik etmektedir. Sekiz mGIluR alt tipi tanimlanmigtir. mGlul ve
mGIu5 Gq proteinlerine baglanarak fosfolipaz C'yi (PLC) aktive etmektedir. mGlu2,
mGlu3, mGlu4, mGlu6, mGlu7 ve mGlu8 G; proteinlerine baglanarak adenilat siklaz
(AC) enzimini inhibe etmektedir (Chiechio ve Nicoletti, 2012). Omurilikteki bu glutamat
aktivitesi hiicre i¢i sinyalizasyon kaskadini baglatir ve protein kinaz C (PKC)’yi aktive
ederek omurilikte kalici noroplastik degisikliklere yol agabilmektedir (Conn ve Pin, 1997;
Schoepp vd., 1999; Sharma vd., 2023).



2.5.1.1.2 Glia aktivasyonu ve sitokinlerin ¢ogalmasi

MSS mikroglia ve makroglia olmak tizere iki tip glial hiicre igermektedir. MSS’de en ¢ok
bulunan makroglia hucresi astrositlerdir. Astrositler cevredeki iyonlar, proteinler ve
norotransmitterlerin hiicre disindaki diizeylerini dengeleyerek homeostazin korunmasina
katki saglamaktadir (Mika vd., 2013). Periferik sinir yaralanmasini takiben, astrosit
aktivasyonunun mikroglia aktivasyonundan sonra meydana geldigi diisiiniilmektedir.
Mikroglia aktivasyonu kendini sinirlayarak daha sonraki asamalarda diisiik seviyelerde
devam ederken, astrosit aktivasyonu yaralanma siresi boyunca devam etmektedir (Sekil
2.7). Mekanistik olarak, sinir hasart duyusal afferent liflerin hizli aktivasyonunu ortaya
cikararak mikroglialar1 aktive etmektedir. Aktive olan mikroglialar, yakindaki nosiseptif
noronlar1 ve astrositleri hassaslagtiran ve astrogliozisi aktive eden pro-inflamatuar
mediatorler salgilamaktadir. Bu hiicrelerin  aktivasyon kineti§i g6z Oniinde
bulunduruldugunda, mikroglialarin 6ncelikle akut agrinin gelisiminde, astrositlerin ise

kronik agrinin siirdiiriilmesinde rolleri vardir (Donnelly vd., 2020; Vallejo vd., 2010).

Sekil 2. 7

Mikroglia ve Astrosit Aktivasyonunun Zamana Bagl Grafigi

A Periferal sinir

yaralanmasi Ari yogunlugu

Astrosit aktivasyonu

Mikroglia aktivasyonu

Agr veya Glia Aktivasyonu

Zaman

A J

Akut agr1 Kronik agri
Kaynak: Donnelly vd., 2020
Ayni zamanda agriy1 algilayan néron adenozin trifosfat (ATP) salgilamakta ve bu da
mikroglial aktivasyonu induklemektedir. Aktive olan mikroglial hiicreler, ndronlari
hassaslagtiran ve astrositleri aktive eden cesitli inflamatuvar ajanlar salgilamaya

baglamaktadir (Sekil 2.8). Bu inflamatuvar ajanlar, afferent néronlarin polarizasyon
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Ozelliklerini degistirerek merkezi duyarliligin ve hiperaljezinin gelismesinde ve
strdurtlmesinde kritik bir rol oynamakta ve bdylece agrili uyaranlarin MSS'ye iletimi
module edilmektedir (Vallejo vd., 2010).

Sekil 2. 8

Glia Aktivasyonu
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Kaynak: Vallejo vd., 2010

[

2.5.1.2 Supraspinal mekanizmalar

Noropatik agr1 igin spinal mekanizmalara ek olarak, son kanitlar supraspinalden gelen
onemli bir katkinin ndropatik hiperaljezinin gelisimini ve siirdiiriilmesini etkiledigini
gOstermektedir. Supraspinal bolge beyin sapt ve orta beyin gibi beynin iist kisimlarini
icermektedir. Opioid analjezisinin Kilit bolgeleri, traktus solitarius ve periakuaduktal gri
(PAG) cekirdeklerindeki yiiksek reseptor konsantrasyonlari nedeniyle beyin sap1 ve orta
beyin bolgeleridir (Bannister ve Dickenson, 2020). Spinal agr1 iletim sistemi supraspinal
bolgelerden, 6zellikle de beyin sapi rostral ventromedial medulladan (RVM) hem
inhibitdr hem de eksitatdr kontrol altindadir. Azalan inhibitr kontrol derecesi noropatik
hayvanlarda onemli Glglide azalir. Celiskili bir rapor, RVM'den spinal dorsal boynuz
noronal iletimi iizerindeki azalan kolaylagtirma etkisinin periferik sinir hasarini takiben

arttigini 6ne siirdligii i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir (Ueda, 2006).
2.5.1.3 Disinhibisyon mekanizmalari

Disinhibisyon, gama aminobtirik asit (GABA) veya glisinerjik kontrolde azalma ile
birlikte inhibitér interndronlarin islev bozuklugu anlamina gelmektedir. Bu
interndronlarin bozulmus aktivitesi agrinin artmasina neden olmaktadir (Alves ve Lin,
2018). GABA norotransmisyonu ¢oziinen madde tasiyicist 12 (SLC12) ailesindeki iki
katyon/kloriir kotransporter: tarafindan hiicre i¢i kloriir seviyesinin hassas bir sekilde

diizenlenmesiyle saglanmaktadir. Bunlar ice dogru yonlendirilmis Na™-K*-ClI
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kotransporter izoform 1 (NKCC1) ve disa dogru yo6nlendirilmis K*-CI- kotransporter
izoform 2 (KCC2)’dir (Hasbargen vd., 2010). GABAerjik uyarim ayni zamanda
noropatik agr1 durumunda spinal dorsal boynuz ndéronlarinda agri iletimini
kolaylastirabilmektedir. Bu durum esasen su sekilde olmaktadir. Noropatik agri sonrasi
yukar1 dogru diizenlenmis NKCC1 hiicre igine Cl™ akigini indiiklemekte ve bu da hiicre
ici Cl'nin artmasina neden olmaktadir. GABAA reseptoriiniin aktivasyonu Cl™ akigini
kolaylastirmaktadir. Ancak hiicre i¢i Cl” gradyani nedeniyle, Cl'nin son akimi, membran
depolarizasyonu lireten ve glutamat gibi uyarici nérotransmitterlerin salinimini arttiran
disa akis olmaktadir (Prescott, 2015; Kahle vd., 2008). Noropatik agr1 sonrasi beyin
tirevli norotrofik faktér (BDNF), aktive mikroglia tarafindan salgilanmaktadir. Bu da
tropomiyosin reseptor kinaz B (trkB)'y1 aktive etmekte ve KCC2'nin agag1 regiilasyonuna
neden olmaktadir. Hiicre disina CI” akisinin engellenmesi sonucunda hiicre i¢i CI°
konsantrasyonlar1 artmaktadir. Bununla birlikte, GABAA reseptOriiniin aktivasyonu
hicre ici Cl” konsantrasyonu nedeniyle disariya dogru CI” akisini saglamaktadir. Bunun
sonucunda Na* ve Ca* kanallar1 gibi voltaja bagli katyon kanallarmin aktivasyonu ile
sonuclanan membran depolarizasyonu Uretmektedir. Bu depolarizasyon durumu da
noronal hipereksitabiliteye ve noropatik agriya yol agmaktadir (Sekil 2.9) (Gwak ve
Hulsebosch, 2011).

Sekil 2. 9

GABA Norotransmisyon Regilasyonu
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Kaynak: Gwak ve Hulsebosch, 2011
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2.5.2 Periferik mekanizmalar
2.5.2.1 Periferik sensitizasyon

2.5.2.1.1 Iyon kanallarinin ekspresyonu

PR

Noropatik agr1 durumunda belirli kanallarin ifadesinin degistigi ve bu degisikliklerin
hipereksitabilite yaratarak agri olusturdugu bilinmektedir (Rogers vd., 2006). Voltaj
kapili sodyum kanallar1 (Nays), Cays, voltaj kapili potasyum kanallart (KvS) ve
hiperpolarizasyonla aktive olan siklik niikleotid kapili kanallar (HCNs) dahil olmak tizere
iyon kanallarinin up-regilasyonu/down-regilasyonu periferik duyusal noronlarin
norotransmitter salinimini, uyarilabilirligini ve ektopik desarjini arttirmaktadir (Sekil

2.10) (Finnerup vd., 2020).

Sekil 2. 10
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Sodyum kanallarinin nosiseptif ve ndropatik agr1 mesajlariin iletilmesindeki rolii iyi
bilinmektedir (Rogers vd., 2006). Bir yetiskinin duyu néronunda farkli tipte sodyum
kanallar1 bulunmaktadir. Sinir yaralanmasi, yaralanma bolgesinde sodyum kanallarinin
ekspresyonunu arttirmakta ve DRG’de, norondan ektopik desarjin ana katkicisi olarak
islev gérmektedir (Devor vd., 1989; Sharma vd., 2023).

Periferik ve spinal HCN kanallari, néronal uyarilabilirligi diizenleyerek noropatik agrida
anahtar bir rol oynamaktadir. Bu kanallar, sodyum ya da potasyum kanallarindan farklh

olarak, hiicre zarinin hiperpolarize oldugu durumlarda aktive olurlar (He vd., 2019). HCN
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kanallari, agr1 modiilasyonu i¢in 6nemli bir bolge olan ventral-lateral periakuaduktal gri
(VIPAG) cevherde ifade edilmektedir (Du vd., 2013; Notomi ve Shigemoto, 2004).
Diyabetik noropatik agr1 olusturulan ratlara secici HCN kanal inhibitéri ZD7288'in
vIPAG'ye mikroenjeksiyonunun noropatik agri1 davranisi iizerinde doza bagl analjezik
etkiler ortaya ¢ikardigr gosterilmistir (Du vd., 2013). Yapilan g¢aligmalarda HCN
kanallarinin bu etkisine siklik adenozin monofosfat/protein kinaz A (CAMP/PKA) sinyal
yolunun eslik ettigi gosterilmistir. HCN kanallarinin, cAMP ve PKA'min bir dizi
farmakolojik inhibitoriiniin kullanilmasiyla, diyabetik noéropati ile iligkili olarak, HCN
kanallarinin cAMP/PKA ekseni yoluyla aktive edildigi ve daha sonra antinosiseptif

yollart inhibe ederken pronosiseptif etkiyi artirdigi ortaya ¢ikarilmistir (Ma vd., 2021).

Cavs'nin fizyolojik islevi kalsiyum akigina aracilik etmek ve membran depolarizasyonuna
yanit vermektir. Sinir lifindeki lezyonu takiben, DRG’de kalsiyum kanali 0251
ekspresyonu artmakta ve bu da néronal uyarilabilirligin artmasina neden olmaktadir (Luo
vd., 2001; Sharma vd., 2023). Gabapentin Cays’yi dogrudan inhibe ederek DRG
ndronlarinda ve sinaptozomlarda Ca®" akimlarini azaltmakta ve uyarici amino asitlerin
salimimini inhibe etmektedir (Altier ve Zamponi, 2004; Gee vd., 1996). Cays’ler ylksek
veya diisiik voltajla aktive olan kanallar olarak siniflandirilir. Cays’ler, kanal olusturan
al-alt biriminin yapisal benzerliklerine (Cavl, Cav2, Cav3) veya farmakolojik ajanlar
tarafindan bloke edilmeye karsi hassasiyetlerine (L, N, P/Q, R veT-tipi) gore daha da alt
boliimlere ayrilmaktadir. Toplu olarak, yiksek-Cayvs’ler L, P/Q, N ve R tipi kanallari
igerirken, diisiik-Cays’ler T-tipi kanallar1 icermektedir (Park ve Luo, 2010; Tsien ve
Wheeler, 1999). Yiiksek voltajla aktive olan N-tipi kalsiyum kanallarinin, omurilik dorsal
boynuzunun o6zellikle lamina 1 ve II bolgelerinde, presinaptik uclarda yogunlastigi
bilinmektedir. DRG’den gelen sinir impulslari, bu presinaptik bélgelerde yer alan N-tipi
kanallarin agilmasina neden olur. Bunun sonucunda glutamat ve P maddesi gibi agri
iletiminde gorevli norotransmitterler salinarak, spinal interndronlara ve projeksiyon
noronlarma iletilir. Ote yandan, diisiik voltajla aktive olan T-tipi kalsiyum kanallar1, agri
iletim yolunun daha Ust seviyelerinde yer almakta olup, hem serbest sinir uglari
cevresinde duyusal sinyallerin baslatilmasinda hem de DRG’deki hiicre gdvdelerinde

aksiyon potansiyelinin olusumuna katki sagladig: diistiniilmektedir (Zamponi vd., 2009).

Kvs’ler dinlenme membran potansiyelini, aksiyon potansiyeli esigini, atesleme frekansini

ve adaptasyonunu ve ndrotransmitter salinimini diizenlemektedir. Nosiseptorler
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potasyum kanallarinin farkl alt tiirlerini ifade etmektedir. Bunlar arasinda ¢esitli KyS’ler,
2 gozenekli potasyum kanallar1 (K2p), Ca?*ile aktive olan potasyum kanallari (Kca), Na*
ile aktive olan potasyum kanallar1 (Kna) ve daha az oranda i¢e dogru dogrultucu potasyum
kanallar1 (Ki) bulunmaktadir. Bu kanallarin aktive olmasi ise nosiseptorlerin

uyarilabilirligini azaltmaktadir. (Benarroch, 2015; Du ve Gamper, 2013).
2.5.2.1.2 Fenotipik degisiklikler

Sinir hasari, hiicrede pek ¢ok geni etkileyerek bu genlerin ifadesinde up regiilasyon ya da
down regllasyon meydana getirebilmektedir. Bu durum, hiicrenin genetik diizeninde
degisikliklere yol agarak hiicresel islevlerin, dzellikle sinyal iletimi ve transdiiksiyon gibi
temel silireclerin bozulmasina neden olabilmektedir. Bu genetik degisiklikler sonucunda,
normalde yalnizca C tipi sinir liflerinde bulunan bazi néromodiilatorler farkli hiicresel
bolgelerde de ifade edilmeye baslayabilir. BOylece hiicre, fenotipik bir doniisiim gegirir.
Noropatik agriyla iligkili olarak, Nav1.8 sodyum kanallarinin ve opioid reseptorlerinin
ifadesinde azalma bu fenotipik degisim siirecinin 6nemli bir par¢asidir. Bununla birlikte,
BK reseptorlerindeki diizenlenmeler ve néropeptitlerin gorevindeki farklilasmalar da bu
dontisiimde rol oynayan diger 6nemli etkenlerdir (Sharma vd., 2023). Periferik duyusal
liflerin hasar gérmesinden sonra, miyelinli néronlarda Cay0231 kanal alt biriminin,
Navl.3 sodyum kanalinin ve bradikinin reseptorii 1 (B1) ve kapsaisin TRPV1
reseptOrlerinin  artan ekspresyonu hiperaljeziye katkida bulunurken; miyelinsiz
noronlarda Nay1.8 sodyum kanalinin, bradikinin reseptorii 2 (B2) reseptoriniin, P
maddesinin ve hatta a-opioid reseptdrlerinin agagi regiilasyonu agri iletimindeki fenotipik

degisimden sorumludur (Ueda, 2006).
2.5.2.2 Sempatik aktivite (Coupling olayt)

Sempatik diizenleme noropatik agrinin tedavisinde onemli bir rol oynamaktadir.
Sempatik sinir, sinir buytime faktori (NGF), interlokin-8 (IL-8), BK, kalsitonin geniyle
iligkili peptid (CGRP) ve P maddesi gibi agriyla iligkili mediatorlerin iiretimi ve
saliniminda rol oynamaktadir (Xu vd., 2024). Sempatik sinir sistemi aktivitesinin arttig1
durumlarda, dokularda salinan BK, 5-HT, H ve kapsaisin gibi nosiseptif maddelere kars1
duyusal noéronlarin hassasiyeti artmaktadir. Bu artan duyarlilik, nosiseptif sinyallerin
daha giiglii algilanmasina ve agri esiginin diismesine neden olabilmektedir. Sempatik
sistemin bu etkisi yalnizca dogrudan sinirsel yollarla sinirli kalmaz; ayni zamanda

hipofiz-adrenokortikal aksin aktivasyonu, bagisiklik sistemiyle olan etkilesimler,
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ndropeptitlerin diizenlenmesi, kronik inflamatuar siirecler ve psikosomatik olarak gelisen
zihinsel ve duygusal yanitlar da bu duyarliligi artiran faktorler arasinda yer almaktadir.
Bu ¢ok yonlii etkiler, agr1 algisinin karmasik nérofizyolojik ve psikobiyolojik temellerini
olusturmaktadir (Ro ve Chang, 2005). Sempatik sinir hasarinin ardindan, bazi durumlarda
sinir lifleri araciligiyla MSS’ye giden agr1 sinyallerinin iletimi baskilanabilmektedir. Bu
analjezik etki, o2-adrenerjik reseptorlerin aktive edilmesiyle ortaya c¢ikar. Bu
reseptOrlerin uyarilmasi, sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltarak spinal diizeyde
mikroglial hiicrelerin aktivasyonunu engeller ve ayn1 zamanda inflamatuar mediatorlerin
salinimini da sinirlandirir. Sonug olarak, agri iletiminde gorevli yollarin baskilanmasiyla
birlikte agr1 algisi1 da azalir (Xu vd., 2024). Sinir hasarin ardindan, hem DRG’de hem
de periferik sinirlerdeki hasarli noronlarda o-adrenoreseptorlerin  ekspresyonu
artmaktadir. Bu reseptorler, sempatik sinir uglarindan salinan noradrenaline karsi daha
duyarli hale gelir. Hasar gérmiis néronlarin dolasimdaki adrenalin ve noradrenaline karsi
duyarliliginin artmasi, sempatik efferent sinirler ile duyusal afferent sinirler arasinda
dogrudan bir etkilesim olusmasina, yani "sempatik-afferent baglant1" gelismesine neden
olmaktadir. Bu patolojik baglanti, ndronlarin spontan ya da abartili sekilde depolarize

olmasina yol agarak agriya zemin hazirlamaktadir (Berker, 2005).
2.5.3 Monoaminerjik yolaklar
2.5.3.1 Noradrenerjik yolak

Katekolaminlerin agr1 iizerindeki etkisi hem merkezi hem de periferik sinir sistemi
diizeyinde oldukca karmagik bir yapiya sahiptir. Periferde bu maddelerin temel
kaynaklari, postganglionik sempatik sinir uclari ile adrenal medulladir. Postganglionik
sinir uglart genellikle noradrenalin salgilarken, adrenal medulladan ¢ogunlukla adrenalin
salgilanmaktadir. Merkezi sistemde ise omurilikteki noradrenalin saliniminin ana
kaynagi, beyin sapinda yer alan A5, A6 ve A7 bolgelerinden kaynaklanan pontospinal
noradrenerjik sistemdir (Howorth vd., 2009). Noradrenalinin fizyolojik etkileri, a. ve
adrenerjik reseptorler araciligiyla gerceklesmektedir. al ve B tipi reseptorler uyarici etki
gosterirken, a2 tipi reseptorler inhibe edici 6zellik tagimaktadir (Hein, 2006). Bu inhibe
edici reseptorler, 6zellikle kronik agri durumlarinda analjezik etki saglayabildikleri igin
tedavi acisindan 6nemli hedefler arasinda yer almaktadir (Pertovaara, 2013; Bahari ve
Meftahi, 2019). Bu baglamda, a2-adrenerjik reseptor agonistlerinden biri olan klonidin'in

omurilik diizeyinde uygulanmasi ile agrinin azaltilabildigi saptanmigtir (Hassenbusch
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vd., 2002). Ayrica klonidin, opioidlerle birlikte kullanildiginda analjezik etkisinin arttig1,
yani sinerjik bir etki sagladigi da gosterilmistir (Ackerman vd., 2003; Siddall vd., 2000;
Rudich vd., 2004). Bu bulgular, o2 reseptorlerinin tek basina veya diger ilaglarla birlikte

kullaniminin agr1 kontroliinde etkili olabilecegini gostermektedir.
2.5.3.2 Serotonerjik yolak

Memelilerde simdiye kadar yedi farkli 5-HT reseptor ailesi tanimlanmis olup, bu aileler
toplamda 14 alt tipe sahiptir (5-HT1 ila 5-HT7 aras1). Bu reseptorler i¢inde yalnizca 5-
HTS3 tipi iyon kanali 6zelligi tasiyan iyonotropik yapidayken, geri kalanlar G proteinine
bagli reseptorler (GPCR) sinifina dahildir (Hao vd., 2023; Pourhamzeh vd., 2022).
Yaralanma sonrasi olusan noroplastisiteyle iliskili 5-HT1/2/3/7 reseptorlerinin 0n
singulat korteks, prefrontal korteks, amigdala ve omuriligin dorsal boynuzu gibi agriyla
iligkili bolgelerde yogun bi¢imde ifade edildigi gosterilmistir (Hao vd., 2023). Bu
reseptorlerin bazilart sinaptik uyarimi artirirken bazilart baskilayicr etki géstermektedir;
bu nedenle 5-HT sisteminin agr1 modiilasyonu tizerinde ¢ift yonlii etkileri bulunmaktadir
(Heijmans vd., 2021). Gs/Gqg/Gi-protein bagli 5-HT reseptorleri, esas olarak hicre igi
kanonik kaskadlara aracilik etmektedir. Gi-proteinine bagl 5-HT1/5 reseptorleri sinaptik
uyarilabilirligi azaltirken, Gs-proteinine bagli 5-HT4/6/7 reseptorleri AC ve PKA sinyal
yolunun aktivitesini etkileyerek sinaptik uyarilabilirligi arttirmaktadir (McCorvy ve Roth,
2015). Hem AC hem de PKA, glutamat salinimmin presinaptik artist ve AMPA
reseptorlerinin postsinaptik giiclenmesi icin kritik 6neme sahiptir (Hao vd., 2023). Gq
proteinine bagli 5-HT2 reseptorleri, Ca?* girisleri iireterek NMDA reseptdrlerinin
fosforilasyonunu ve noral hipereksitasyonu destekleyen PKC sinyal yolunu
tetiklemektedir (Millan vd., 2008). Iyonotropik &zellikteki 5-HT3 reseptorleri ise
dogrudan noronlarda depolarizasyonu basglatabilmektedir. Bu reseptorler, hicre ici
kalsiyum seviyelerini artirmak amaciyla L-tipi voltaj bagimli kalsiyum kanallarimi (L-
VGCC) aktive etmektedir. Bu kalsiyum girisleri kalmodulin (CaM) yoluyla AC’nin
aktivasyonunu desteklemektedir. Ayrica, 5S-HT1 otoreseptorleri AC aktivitesini dogrudan
baskilayabilmekte, kalsiyum kanallarin1 kapatabilmekte veya G-protein bagl ice dogru
dogrultucu potasyum (GIRK) kanallarint agarak presinaptik 5-HT saliimim
azaltabilmektedir (Sekil 2.11) (Hao vd., 2023).
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Sekil 2. 11

Noropatik Agrida Serotonerjik Mekanizmalar

‘.
5-HT, NMDAR ~ 5-HT,

Kaynak: Hao vd., 2023

Not*: 5-HT: serotonin, NMDAR: N-Metil-D-aspartat reseptéri, AMPAR: a-Amino-3-hidroksi-
5metilizoksazol-4-propiyonik asit reseptdril, PLC: fosfolipaz C, DAG: diagilgliserol, IP3: inositol trifosfat,
PKC: protein kinaz C, CaM: kalmodulin, cAMP: siklik adenozin monofosfat, PKA: protein kinaz A, AC:
adenilat siklaz, GIRK: G-protein kapili ice dogru dogrultucu potasyum kanali, L-VGCC: L-tipi voltaj-
bagimli kalsiyum kanali

2.5.3.3 Opioiderjik yolak

Orta beyin bolgesi PAG, opioid reseptorleri ve endojen opioidler agisindan zengindir ve
MSS’de analjezik etkinin ana hedefidir (Lau ve VVaughan, 2014). Endojen opioid sistemi,
opioid reseptorleri ve birden fazla liye peptit igeren lic ana noropeptit ailesinden olusan
bir peptit nodrotransmitter sistemidir; tipik olarak P endorfinler, enkefalinler ve
dinorfinlerden olugsmaktadir. Opioid sisteminin bir diger 6nemli bileseni olarak, viicudun
cesitli fizyolojik ve patolojik fonksiyonlarinda ©nemli roller oynayan opioid
reseptorleridir. Bunlar p, 6 ve k opioid reseptorleri (sirastyla MOR, DOR ve KOR) olarak
tice ayrilmaktadir (Li vd., 2023). Yapilan ¢alismalarda ekzojen MOR agonisti morfin
veya endojen kismi MOR agonisti enkefalinin vIPAG'a enjeksiyonunun hayvan
modellerinde guclu antinosiseptif etkilere neden oldugu goriilmiistiir (Depaulis vd., 1987;
Mehalick vd., 2013). Opioid reseptorler hem presinaptik hem de post-sinaptik olarak
lokalizedir. Presinaptik lokalizasyonda bu reseptdrlerin aktive olmasi1 Cays’yi inhibe edip
glutamat saliverilmesini azaltarak Ad ve C liflerden gelen nosiseptif uyarinin iletimini

inhibe etmektedir. Post-sinaptik olarak aktive olduklarinda, potasyum kanallarinin
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acilmasini saglayarak post-sinaptik membranda hiperpolarizasyon olusturmaktadir
(Coutens ve Ingram, 2023). Opioidler post-sinaptik p-opioid reseptorleri araciligiyla
GABAerjik internéronlart dogrudan inhibe etmektedir. Ayni zamanda presinaptik p-
opioid reseptorleri aracilifiyla GABAerjik sinir terminallerinden norotransmitter
salmimini inhibe etmektedir (Lau ve Vaughan, 2014). Sonu¢ olarak, opioidlerin p, 8, k
reseptorleri araciligiyla agri uyaranlarinin iletimini inhibe ettigi ve bazi supraspinal
bolgelerin agrinin bilissel olarak da islenmesinde rol oynadig: bilinmektedir. (Pinto vd.,
2008).

2.6 Noropatik Agr1 Modelleri

Noropatik agriy1 incelemek igin ¢esitli hayvan modelleri kullanilmaktadir (Stemkowski
ve Smith, 2013). Periferik noropatik agri modellerinde dorsal rizotomi (Lombard vd.,
1979), siyatik sinirin KKH modeli (Bennett ve Xie, 1988), kismi siyatik sinir ligasyonu
(Seltzer vd., 1990), L5 ve L6 spinal sinir ligasyonu (SNL) (Kim ve Chung, 1992), siyatik
sinir transeksiyonu (Wall vd., 1979), korunmus sinir hasar1 (Decosterd ve Woolf, 2000),
siyatik sinir mangeti (Mosconi ve Kruger, 1996), siyatik kriyonéroliz (DeLeo vd., 1994),
zymosan ile indiiklenmis nérit (Chacur vd., 2001), insan immin yetmezlik virusi (HIV)
gp120 ile indiiklenmis (Herzberg ve Sagen, 2001), fotokimyasal iskemi modeli (Hao vd.,
2000), anti-gangliosid antikoru ile indiiklenmis (Slart vd., 1997), streptozotosin (STZ) ile
indiikklenmis (Fox vd., 1999), dideoksinozin (DDI) ile indiikklenmis (Joseph vd. 2004),
vinkristin (Aley vd., 1996), paklitaksel (Cavaletti vd., 1995) ve sisplatin (Authier vd.,
2000) tiirevleri ile indiiklenmis model olarak ¢esitli prosediirler yer almaktadir. Santral
noropatik agr1 modellerinde ise spinal kord hasari (SCH) (Brown vd., 2021) yer
almaktadir (Sekil 2.12).
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Sekil 2. 12
Noropatik 4gr1 Modelleri
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Kaynak: BioRender uygulamasi ile tasarlanmistir

2.7 Noropatik Agr1 Farmakolojik Tedavisi

Noropatik agrinin tedavisi, bircok hastanin yeterli agri rahatlamas1 yasamamasi nedeniyle

zor bir durumdur. Bu zorluk, ¢ok ¢esitli ndropatik agri mekanizmalarinin olmasi ve bu

yiizden ilaglarin yeteri kadar etkili olmamasi ve kronik agrinin siklikla bir arada bulunan

psikolojik ve duygusal yonlerinin bir sonucu olabilmektedir (Baron vd., 2010). Noéropatik

agr tedavisi glinlimiizde birinci, ikinci ve {igiincli basamak tedavi olarak ayrilmaktadir

(Sekil 2.13) (Rugnath vd, 2024).

Sekil 2. 13
No6ropatik Agri Tedavisi
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Kaynak: BioRender uygulamas: ile tasarlanmigtir
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Pregabalin ve gabapentin GABA'dan tiiretilmistir, ancak GABAerjik sistem {izerinde
etkileri yoktur. Etki mekanizmalari, Ca,S 0231 alt birimine baglanarak analjezik,
anksiyolitik ve antikonviilsan etkiler ortaya ¢ikarmaktir (Taylor, 2009). Cays, presinaptik
uclarda konumlanarak norotransmitter salinimminin diizenlenmesinde kritik rol
oynamaktadir. Bu kanallar, membran potansiyelindeki degisimlere duyarhdir ve
periferden gelen aksiyon potansiyellerine yanit olarak aktif hale gelmektedir. Kanal
acilmasiyla birlikte hiicre igine giren kalsiyum iyonlari, sinaptik vezikiillerin plazma
zarina tasinmasini tetikler ve boylece norotransmitterlerin sinaptik araliga salinimi
saglanir (Fornasari, 2017). Noropatik agr1 tedavisinde desipramin, amitriptilin,
nortriptilin ve imipramin gibi trisiklik antidepresanlar (TCA) kullanilmaktadir (Finnerup
vd., 2015; Fornasari, 2017). TCA'larin kullanimlarin1 sinirlayan birgok advers ilag
reaksiyonu vardir. Bunlar arasinda antikolinerjik etkiler, kardiyotoksisite, agiz kurulugu,
ortostatik hipotansiyon, kabizlik ve idrar retansiyonunu yer alir (Behnia, 2025). Bu
sorunlarin tistesinden gelmek i¢in, ndropatik agri tedavisinde segici selektif noradrenalin
reuptake inhibitorleri (SNRI), 6zellikle de duloksetin kullanilmaya baglanmistir (Mika
vd., 2013; Robinson vd., 2022). SNRI'larin agrili polindropati, PHN, agrili diyabetik
noropati ve bel agris1 gibi ¢esitli noropatik durumlarda etkili oldugu kanitlanmistir
(Fornasari, 2017). Topikal lidokain, Na* kanallarini antagonize ederek ve hiicre igine Na*
girisini engelleyerek lokal olarak etki saglarlar. Lidokain patch, PHN nin tedavisi igin
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 almugtir. Farkli periferik néropatik agr tiirlerinde de
antiallodinik etkili oldugu gosterilmistir (Butterworth ve Strichartz, 1990; Meier vd.,
2003). Kapsaisin, ac1 biberin karakteristik yakici tadindan sorumlu olan biyoaktif bir
bilesiktir. Bu molekiil, deri iizerinde bulunan nosiseptif sinir uglarina baglanarak
oncelikle noronal uyarilmay: tetiklemekte ve bu etkilesim sonucunda gegici olarak agri
esiginde diislis ve duyarlilikta artis meydana gelmektedir (Mason vd., 2004). Kapsaisin
TRPV1 reseptorlerinin duyarsizlastirilmasi nedeniyle ciltte agrili uyaranlara yanit veren
sinir liflerinin miktarini azaltarak etki etmektedir (Hall vd., 2020). Morfin, oksikodon ve
hidromorfon gibi giiclii opioidler ile tramadol gibi daha zayif etkiye sahip opioidler
noropatik agrinin tedavisinde etkinligi gosterilmis farmakolojik ajanlardir. Ancak, bu
ilaglarin advers etkileri ile birlikte kétiiye kullanim, bagimlilik ve yasa dis1 yonlendirme
potansiyelleri nedeniyle, Kklinik kilavuzlarda genellikle ikinci veya liglincli basamak
tedavi secenekleri olarak onerilmektedir. (Fornasari, 2017). Botulinum toksin A’nin

subkutan uygulamasinin bazi ndropatik agri tiirlerinde terapdtik potansiyele sahip

26



olduguna dair sinirh diizeyde klinik kanit mevcuttur (Egeo vd., 2020). Bu ajanin etki
mekanizmalar1 ¢ok yonliidir. P maddesi, glutamat ve CGRP gibi noéropeptidlerin DRG
ve sinir uglarindan salmimini inhibe etmesi, periferal sinir ucglar1 ¢evresindeki lokal
inflamasyonu azaltmasi ve Navs’yi bloke etmesi bu mekanizmalar arasinda yer almaktadir
(Park ve Park, 2017). Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, ¢ozuntr N-
etilmaleimid duyarli faktér baglanma protein reseptorii (SNARE) kompleksleri iizerinden
sinaptobrevin araciligiyla nérotransmitter salinimini engelleyerek spontan noral desarjlari
azaltabilecegi diistiniilmektedir (Humeau vd., 2000). Opioid antagonisti olarak
siiflandirilan naltrekson ve nalokson, diisiik dozlarda uygulandiginda yalnizca opioid
etkisini antagonize etmekle kalmayip, ayn1 zamanda glial inflamasyonu da baskilayarak
analjezik etkiyi gii¢lendirdikleri gosterilmistir. Bu etkilerin, toll-benzeri reseptor 4'ln
(TLR4) inhibisyonu araciligiyla glial hiicrelerin inflamatuar yanitinin baskilanmasina

bagli oldugu one siiriilmektedir (Rugnath vd., 2024).

Noropatik agrinin tedavisi karmasik ve cogu zaman zorludur; bu nedenle farmakolojik
ajanlarin kombinasyonlarinin kullanimi klinik pratikte yaygindir (Hanna vd., 2008;
Kerstman vd., 2013; Siddal vd., 2000). Ancak bu tedaviler, yan etkiler agisindan dikkatle
degerlendirilmelidir. flaclara bagl advers etkilerin yalnizca farmasotik ozelliklerden
degil, ayn1 zamanda noropatik agriya sahip bireylerin siklikla ileri yasta olmalari,
polifarmasiye maruz kalmalari ve ¢ok sayida komorbid durum tasimalarindan da
kaynaklandigi bilinmektedir (Baron, 2009). Psikoaktif ilaglarin yaygin regetelenmesi de
onemli dl¢iide istenmeyen etkilerle iliskilidir. Bu nedenlerle, tiim diinyada arastirmacilar
daha guvenli ve etkili alternatif tedavi yontemlerine yonelmektedir. Bitkisel kaynakli
tedavi ajanlar1 bu baglamda 6n plana ¢ikmaktadir; ¢linkii analjezik ve antiinflamatuar
etkilerinin yani sira, c¢ogunlukla daha az advers etki profiline sahip olduklar
bildirilmektedir (Farsi vd., 2013; Villas-Boas vd., 2021). Bitkiler, tarih boyunca gesitli
hastaliklarin tedavisinde temel bir rol oynamis ve modern farmasétik bilesiklerin

gelistirilmesinde de 6nemli bir kaynak olmustur.
2.7.1 Pregabalin farmakokinetik 6zellikleri

Pregabalin hidrofilik bir madde olup membran bariyerlerini pasif olarak gegemez.
Fenilalanin, 16sin, izolosin ve valini tagtyan L-amino asit tasiyicilart (LAT) kullanilarak
aktif olarak membranlar1 gegmektedir. Maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax) oral

alimdan yaklagik 1 saat sonra elde edilirken, beyin omurilik sivisi (BOS)
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konsantrasyonlari 8 saatlik bir gecikmeyle maksimuma ulasmaktadir (Schulze-Bonhage,
2013). Saglikli goniillillerde pregabalinin ortalama eliminasyon yarilanma omrii (t1/2)
ortalama 6,3 saattir (Sekil 2.14) (Bockbrader vd., 2010). Ilag alimindan 24-48 saat sonra
kararli plazma konsantrasyonuna ulasir (Schulze-Bonhage, 2013). Besinler ilacin
absorbsiyonunu yavaslatmaktadir (Bockbrader vd., 2010). Pregabalin bobrekler
tarafindan (%90) neredeyse hi¢ degismeden atilmaktadir.  Pregabalin hepatik
metabolizmaya ugramamaktadir bu sebeple sitokrom P450 sistemi gibi karaciger
enzimlerini indiklememekte veya inhibe etmemektedir (Ben-Menachem, 2004; Schulze-
Bonhage, 2013). Pregabalin’nin klerensi (CLr) glomeriiler filtrasyon hizindan daha diisiik
oldugundan ve pregabalin plazma proteinlerine baglanmadigindan, renal eliminasyon
tibuller reabsorpsiyondur. Bu nedenle, bébrek fonksiyonu pregabalin eliminasyonunun
onemli bir belirleyicisidir ve tibbi agidan dnemli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi1 gereklidir (Bockbrader vd., 2010). Yapilan ¢alismalarda bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda pregabalin’in ti2’sinin arttig1, CLr’sinin azaldigi gosterilmistir
(Randinitis vd., 2003).

Sekil 2. 14

Pregabalin Farmakokinetik Ozellikleri

Biyoyararlanim Hizh emilim -
Yiiksek derecede emilim > 90%

Terapétik doz araliginda doygunluk yok

Gida Tmax degerini etkiler ancak EAA degerini etkilemez
Dagilim

Tmax 06-32h
Crnax 2.59 - 3.78 pg/mL
AUC 25.4 - 26.7 pg*h/mL
Kinetik Dogrusal (> 900 mg/giin'e kadar dozajlarla orantil)
Plazma protein baglanma Yok
Kararli durum konsantrasyonu 24 - 48 saat sonra
Metabolizma Minimal <2%

Hepatik CYP450 sistemi tizerine etkisi yok
Oto-indiiksiyon yok
Eliminasyon Renal (%98 degismemis)
377)

Kaynak: Schulze-Bonhage, 2013

2.8 Flavonoidler ve Noropatik Agridaki Yeri

Flavonoidler 6zellikle meyve, sebze ve bazi igeceklerde bulunan polifenolik bilesikler
olarak tanimlanan bir sekonder metabolittir (Panche vd., 2016). Flavonoidler, Albert
Szent-Gyorgyi’nin portakal iizerine yaptig1 bir arastirma sirasinda, portakaldan izole
edilen yeni bir kimyasal bilesik sayesinde kesfedilmistir. Ik basta bir P vitamini olarak
siniflandirilmig fakat daha sonra bunun bir flavonoid oldugu sonucuna varmiglardir (Juca
vd., 2020). Flavonoidlerin saglik iizerine genis bir kullanim alan1 vardir. Nutrasotik,

farmasotik, tibbi ve kozmetik alanlarda siklikla kullanilan bir bilesen olarak one ¢ikar.
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Bunun baslica nedeni antioksidan, antiinflamatuar, antimutajenik ve antikanserojen
Ozelliklerinin yan1 sira hiicresel diizeyde temel enzimatik islevleri duzenleme
yetenekleridir. Ayrica COX, fosfoinozitid 3-kinaz, ksantin oksidaz (XO) ve lipoksijenaz
gibi ¢esitli enzimleri inhibe etme kapasiteleri oldugu bilinmektedir (Panche vd., 2016;
Karak, 2019). Flavanoidler fenolik hidroksil halkasi igeren iki benzen halkasini ifade
eden {i¢ merkezi karbon zinciri ile baglanir ve temel karbon iskeleti olarak C6-C3-C6
iceren molekiile sahiptir. Ug karbon baginin (C3) oksidasyon seviyesine ve B-halkas1
baglant1 bolgelerinin farkliligina gore flavonoidler flavanoller, flavonoller flavononlar,
kalkonlar, izoflavonlar, antosiyaninler, flavonlar olarak ayrilabilmektedir (Sekil 2.15)
(Kumar vd., 2024).

Sekil 2. 15

Flavonoidlerin Siniflandiriimast

m Ch-lcone Fllvonol 7“"—— —]
I\ J 53, O N /""':“! AN
L S I OO “Y YN B8
2 \{ (Y /
# Catechin # Naringenin # Phloretin » Kaempferol ~ Biochanin A # Cyanidin ~ Apigenin
~ Epicatechin ~ Eriodictyol > Arbutin » Quercetin » For tin » Delphinidi > Balcalein
# Gallocatechin # Hesperitin # Phlioridzin # Myricetin » Daidzein # Pelargonidin 7 Luteolin
# Pinocembrin - Chalconaringenin > Rutin » Genistein » Malvidin » Diosmetin
# Prunin » Robinin » Glycitein # Petunidin » Tangeretin
~ Naringin » Morin » Daidzin 7 Peonidin

» Genistin

Kaynak: Kumar vd., 2024

Bir flavon olan krisin’in KKH olusturulmus ratlarda doza bagli olarak standart ilag olan
gabapentin ile 6lgiilebilir diizeyde iyilestirici etkisi gorilmiistiir. Tiobarbiturik asit reaktif
madde (TBARS) seviyesi krisin ile azalirken, glutatyon (GSH) ve toplam protein
seviyeleri kontrole gore artmig ve standart ilagla Olciilebilir diizeyde ayni olmustur
(Skindar vd., 2022). Bir flavonoid olan katesin’in gavaj uygulamasinin siganlarda KKH
ile indiiklenen noropatik agr1 semptomlarini azalttigi gosterilmistir. Katesin’in noropatik

agrili sigan modelinde nikleer faktor kappa beta (NF-kB) aktivasyonunu bloke edip NF-
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kP ile diizenlenen tumor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin 1
beta (IL-1B) seviyelerini de azalttigi gosterilmistir (Foudah vd., 2022). Apigenin
flavanoidi ile yapilmis bir calismada siganlara SCH olusturulmus ve altta yatan
mekanimalarina bakilmistir. Apigenin, SCH'in neden oldugu spinal korddaki sliperoksit
dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesindeki azalmayi ve
malondialdehit (MDA) seviyesindeki artis1 tersine gevirerek antioksidan etkinlik
gostermistir. Ayrica, SCH sonrast serum IL-1B, TNF-a ve hiicreler arasi adezyon
molekili-1 (ICAM-1) salinimini azaltarak apigenin'in antiinflamatuar etkisini ortaya
koymustur. Apigenin bu antioksidatif, antiinflamatuar etkisiyle sicanlarda noéronal
fonksiyonunun iyilesmesini 6nemli dlgiide iyilestirdigini gostermistir (Zhang vd., 2014).
Naringin’in kitosan yiiklii nanopartikiilleri KKH sonrasi siganlarda antindropatik etkinlik
gostermistir. Ayn1 zamanda bu nanopartikiiller yiiksek nitrit seviyelerini 6nemli 6l¢iide
azaltmis ve KKH ile indiiklenmis siganlarin serumundaki GSH seviyesini arttirmis ve
histopatolojik analizlerde miyelin dejenerasyonunu azaltarak siyatik sinir hasarinin
rejenerasyonunu gostermistir (Safari vd., 2024). Cesitli kombinasyon ¢alismalarinda ise
flavonoidlerin etkili oldugu gdsterilmistir. Arastirmacilar kombinasyon tedavilerinin
sadece etkiyi artirmakla kalmadiginin ayn1 zamanda yan etkileri ve ila¢ maliyetlerini de
azaltabilecegi diisiincesine varmislardir (Karabacak vd., 2024; Mittal vd., 2018). Yapilan
bir kombinasyon g¢alismasinda KKH modeli olusturulan ratlarda kersetin ve fisetin’in
hem tek basina hemde gabapentin ve pregabalinle kombine c¢aligmasiin etkisine
bakilmistir. Gabapentinoidler ve flavonoidlerin kombine kullaniminin etkinlik ag¢isindan
yiiksek doz monoterapiden daha faydali olabilecegi gosterilmistir (Karabacak vd., 2024).
Yapilan bagka bir kombinasyon ¢alismasinda rutin-nimesulid kombinasyon tedavisinin
sicanlarda diyabetik noropatik agri modelinde etkisine bakilmigtir. Rutin-nimesulid
kombinasyonlarinin tek basina verildikleri etkilerine kiyasla davranis testlerinde anlamli

olarak tyilestirici etki gosterdigi ortaya koyulmustur (Mittal vd., 2018).
2.9 Rutin

Rutin, ilk kez Ruszinak ve Scent-Gyorgi tarafindan 1936 yilinda turunggillerin
incelenmesi sirasinda izole edilmistir (Sekil 2.16) (Hooresfand vd., 2015). Rutin
(3,30,40,5,7-pentahidroksiflavon-3-rhamnoglukozid) carkifelek, karabugday, cay ve
elma gibi bitkilerde bol miktarda bulunan bir flavonoldiir. Rutosid, kersetin-3-rutinosid
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ve sophorin olarak da adlandirilan rutin’in ismi Ruta graveolens bitkisinden gelmektedir
(Ganeshpurkar ve Saluja, 2017; Kreft vd., 1999).

Sekil 2. 16 Rutin

OH
Kaynak: Mauludin ve Miiller, 2013

2.9.1 Rutin’in farmakokinetik 6zellikleri

Rutinin sudaki ¢oziiniirliigi, hedef dokularda birikimi ve biyoyararlanimi diisiiktiir. Rutin
bagirsaklarda nispeten az emilir (Carbonaro ve Grant, 2005; Yang vd., 2005). Alt
bagirsagin mikroflorasi rutini aglikonuna, kersetine ve seker kalintisina hidrolize eder ve
bunlar daha sonra ince bagirsak duvari tarafindan absorbe edilir (Andlauer vd., 2001).
Rutin’in hem izole bagirsak segmentlerinde hem de ince bagirsaktaki kanda emilimini
degerlendirmek i¢in oral uygulamasinin kullanildigi bir farmakokinetik caligmada
rutin’in farenin ince bagirsagi tarafindan zayif bir sekilde emildigi gosterilmistir, bu
durum maddenin ¢ekal bakteriler tarafindan pargalanmasina baglanmistir (Manach vd.,
1997). Rutin’in diisiik biyoyararlaniminin nedeni, suda ¢oziiniirliigiiniin zay1f olmasindan
kaynaklanmaktadir. Biyoyararlaniminin diisiik olmasinin bir diger potansiyel nedeni de
rutinin ancak emilebilir kersetine hidrolize edildikten sonra tlketilebilmesidir (Gullon
vd., 2017). Rutin’in diisiik biyoyararlanimimi artirmanin yollart; biyolojik olarak aktif
rutin metabolitlerinin Gretimini katalize eden hidrolize edici enzim rutinosidaz igeren
bitkilerin yetistirilmesi, rutin’in kimyasal analoglarin sentezi, hibrit kompozitlerinin
olusturulmasi, rutin tasiyicilarinin sentezi, lipozomlar veya nanokristaller gibi
formiilasyonlarin yapilmasi, rutin’in dogrudan kana karismasini saglayabilen ve rutin’in
hedef organlar tarafindan alimini artirabilen rutin transdermal ve intranazal uygulamasi,
kan-beyin bariyerinin kolayca gecilmesini ve rutinin beyin bozukluklarinin tedavisi i¢in
uygulanmasin1 saglar (Sirotkin, 2024). Rutin oral olarak uygulandiginda, plazmada

kersetin glukuronidleri ve siilfatlar1 dozlamadan 5 dakika sonra ortaya ¢ikmistir ve ana
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metabolitler kersetin siilfatlar ve glukuronidler olurken, rutin dolasimdan kaybolmustur.
Bu da bu konjuge metabolitlerin enterohepatik dolasimini ifade etmektedir (Yang vd.,
2005). Yapilan bir ¢alismada, iyot-131 ile isaretlenmis rutin'in plazma proteinlerine
baglanma orani %66,00 + 2,56 olarak belirlenmistir (Sriyani vd., 2021). Bu oran, rutin'in
orta diizeyde plazma proteinlerine baglandigini gostermektedir. Rutinin intramaskuler
uygulamasini takiben yapildig1 bir farmakokinetik calismasinda tmax 1,83 + 0,17 saat,
dagilim yar1 dmrii (tyq) ve eliminasyon yar1 dmrii (tvp) sirastyla 1,58 + 0,11 saat ve 9,11
+ 1,50 saat bulunmustur (Modi vd., 2019). Baska bir ¢alismada rutin’in 300 mg/kg
intraduodenal uygulamasindan sonra her 30 dakikada bir hayvanlardan plazma 6rnekleri
alinmistir. Yapilan analiz sonucunda rutin plazmadaki Cmax degerine (1,35 + 0,37 pg/mL)
60 dakikada ulagmistir (Chen vd., 2010). Rutinin yaklasik %10'u idrarla atilirken, geri
kalan1 ise diskiya karigmaktadir (Choudhury vd., 1999). Rutin’in yapilan bir
farmakokinetik ¢alismasinda rutin iceren domates suyu tiketimini takiben plazma ve
idrarda toplam 15 metabolit tespit edilmistir. Plazma ve idrardaki metabolit
profillerinden, rutin’in yogun bir sekilde metabolize edildigi ve biyolojik olarak

kullanilabilir hale getirildigi anlagilmaktadir (Jaganath vd., 2006).
2.9.2 Rutin’in farmakolojik etkileri

Rutin, STZ ile olusturulmus diyabetik néropatik agri modelinde, STZ'den 3 hafta sonra
hayvanlar kontrol grubu, diisiik doz rutin grubu (5 mg/kg), orta doz rutin grubu (25
mg/kg), ylksek doz rutin grubu (50 mg/kg), insulin replasman grubu, BG-12
(dimetilfumarat) grubu olarak 6 gruba ayrilmigtir. Tiim ilaglar 2 hafta boyunca giinliik
olarak intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Rutin sicanlarda mekanik hiperaljezi,
termal hiperaljezi ve soguk allodinide anlamli bir inhibisyonun yani sira sinir iletim
hizlarinda kismi restorasyon saglamigtir. Ayni zamanda, rutin siyatik sinirlerde Na*, K*-
ATPaz aktivitelerini 6nemli olglide arttirmis ve DRG’de kaspaz-3 ekspresyonunu
azaltmistir. Rutin uygulamasi DRG noronlarinda niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor
2 (Nrf2) ve hem oksijenaz-1 (HO-1) ekspresyonu 6nemli dlglide arttirmis ve ayrica NF-
Kb, IkBa ve p-IkBa seviyeleri azaltmistir. Bu da rutin’in diyabetik sicanlarda hem Nrf-
2/HO-1 yolagm aktive ederek antioksidan mekanizmasiyla hem de NF-Kb yolagim
inhibe ederek antiinflamatuvar mekanizmasiyla noropatik agriyr azaltabildigini
gostermektedir (Tian vd., 2016). Rutin’in diyabetik néropatik agr1 ¢alismasinda, STZ ile
indiiklenmis diyabetik siganlar diyabetik kontrol, rutin (50-100 mg/kg/giin, gavaj) olarak
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gruplara ayrilmistir. Tastyic1 ve ilag tedavisine diyabet induksiyonundan (¢ hafta sonra
baslanmig ve alt1 hafta boyunca devam edilmistir. Diyabetik ve normal siganlara, rutin
tedavilerinden 6nce ve sonra agr ile iligkili davranis testleri yapilmistir. Serumda aglik
glukozu, insulin, TNF-a, IL-6 ve IL-1p diizeyleri ve siyatik sinirde TBARS, GSH, SOD,
katalaz (CAT), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon-rediktaz (GR) ve GSH-Px
seviyeleri oOl¢lilmistiir. Diyabetik sicanlarda, tail-flick ve pence c¢ekme sirelerinde
azalma ve Rota-Rod kosu bandindaki performansta diisiis ile belirgin noropati gelismistir.
Rutin tedavileri hiperaljezi ve analjeziyi iyilestirmis ve motor koordinasyonu
gelistirmistir. STZ siyatik sinirde TBARS't 6nemli 6lgilide arttirmis ve GSH seviyelerini
azaltmistir; rutin tedavisi ise bu degisiklikleri nemli 6l¢ilide tersine ¢evirmistir. Diyabetik
siganlarda SOD, CAT, GST, GSH-Px ve GR aktiviteleri dnemli 6l¢iide inhibe edilmistir.
Rutin tedavisi antioksidan savunmadaki bu azalmayi 6nemli 6lctide arttirmistir (Al-Enazi,
2013). Rutin’in nimesulid ile kombinasyon tedavisinin siganlarda tek bir STZ
verilmesiyle olusturulmus diyabetik noropatik agri modelinde ¢esitli davranis testleri ve
siyatik sinirde molekiiler incelemeler yapilmistir. Diyabetik hayvanlar kontrol, rutin
(100-200 mg/kg), nimesulid (5-10 mg/kg) ve kombinasyon olarak ise rutin (100
mg/kg)+nimesulid (5 mg/kg) ve rutin (200 mg/kg)+nimesulid (10 mg/kg) ile 8 hafta
boyunca tedavi edilmistir. Rutin-nimesulid ile kombinasyonlari, tek basina verildikleri
etkilerine kiyasla davranig testlerinde anlamli olarak iyilestirici etkisi gorilmiistiir.
Diyabetik hayvanlarin siyatik sinirlerinde artmis MDA, azalmig SOD, CAT ve GSH
seviyeleri, mitokondriyal reaktif oksijen turleri (ROS) iiretimini arttirmig, ardindan
inflamatuvar belirteglerin ekspresyonu artmis ve siyatik sinirde Nrf-2/HO-1 ekspresyonu
azalmigtir. Rutin ve nimesulid ile kombinasyon tedavisi, diyabetik kontrol siganlarina
gore bu degisiklikleri 6nemli Olglide tersine c¢evirmistir. Ayrica rutin ve nimesulid
kombinasyonu, STZ ile tedavi edilen si¢anlarda tek basina etkilerine kiyasla koruyucu
etkilerini 6nemli 6l¢iide giiclendirmistir (Mittal vd., 2018). Baska bir ¢alismada rutin’in
antiinflamatuar mekanizmasinin arastirilmasi i¢in in vitro yontem kullanilmistir. Bunun
icin fare peritoneal mast hiicreleri izole edilmistir. Rutin’in fare peritoneal mast
hiicrelerinde konsantrasyona bagli bir sekilde 5 mM ATP veya 30 uM BZATP tarafindan
indiiklenen Ca?* yiikselmesini inhibe edebildigi gdsterilmistir. Bu ¢alisma rutinin mast
hiicrelerinde P2X7 reseptoriiniin aktivitesini inhibe ederek inflamatuar agriy1
hafiflettigini gostermistir (Ye vd., 2023). Rutin’in in vitro alzheimer hastaligi modelinde,
SH-SYS5Y noéroblastom hiicrelerinde AP42 fibrilizasyonunu doza bagl olarak inhibe
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edebildigini ve AP42 kaynakli sitotoksisiteyi hafifletmistir (Wang vd., 2012). Rutin’in
hem in vivo hem de in vitro izole sigan pankreatik adaciklarinda hiicre i¢i yolaklarin Ca?*
alimi iizerindeki etkisi arastirilmistir. Calisma sonucu rutin’in in vivo tedavide glukoz
kaynakli insiilin salgisin1 6nemli 6l¢iide artirdigimi gdstermistir. Ayrica, rutinin izole
pankreatik adaciklarinda kontrol grubuna kiyasla 10 dakikalik inkiibasyondan sonra Ca®*
alimint uyardigr gosterilmistir. Rutin’in bu etkisine L-VGCC katilimi nifedipin
kullanilarak kanitlanirken, ATP'ye duyarli potasyum kanallarinin dahil olmadig:
glibenklamid ve diazoksit kullanimi ile kanitlanmistir (Kappel vd., 2013). Selenit ile
indiiklenen katarakt modelinde dokuz giinliik sigan yavrulari kullanilmistir. Her yavrunun
her iki gozii de 16. giinden dogum sonras1 30. giine kadar incelenmistir. Sakrifikasyondan
sonra, ¢ikarilan yavru lensleri ortalama CAT, SOD, GSH-Px, GST ve GR aktiviteleri
acisindan analiz edilmistir. Ayrica, lens ve hemolizat orneklerinde GSH ve MDA
konsantrasyonlar1 analiz edilmistir. Model grubunda yogun lentikiiler opasifikasyon,
lentikiiler antioksidan enzimlerin ortalama aktivitelerinin anlamli derecede diistik oldugu
goriilmiistiir. Aym1 zamanda hemolizat ve lens Orneklerinde, diisik GSH
konsantrasyonlar1 ve yliksek MDA konsantrasyonlari olusmustur. Tedavi grubunda ise
bu etkiler anlamli olarak iyilesmistir. Dolayisiyla rutin antioksidan enzimlerin ve
GSH'nin tiikenmesini oOnleyerek ve lipid peroksidasyonunu inhibe ederek sican
yavrularinda deneysel selenit ile indiiklenen kataraktogenezi onlemektedir (lsai, vd.,
2009). Rutin’in IMQ (imikimod) ile indiiklenen psoriazis modelinde ileri glikasyon son
urtnleri (AGE)/ileri glikasyon son urinleri reseptori (RAGE) sinyallemesi lzerine
antiinflamatuvar mekanizmalarini arastirmak i¢in bir ¢alismasi yapilmistir. Rutin'in in
vitro olarak AGE ekspresyonu {iizerindeki etkilerini degerlendirmek icin RT-qPCR
kullanilmis ve AGER mRNA seviyesinin HaCaT hcrelerinde rutin midahalesinden
sonra azaldig1 gosterilmistir. In vivo olarak ise RAGE ekspresyon seviyelerini tespit
etmek i¢in hem western blot hem de RT-qPCR kullanilmis ve RAGE ekspresyonu, IMQ
indiiksiyonundan sonra onemli Ol¢iide artmis ve rutin tedavisinden sonra azalmistir
(Wang vd., 2023). Rutin’in diyabetin neden oldugu cinsel davranis, spermatogenez ve
oksidatif testis hasari lizerindeki etkilerini aragtiran bir ¢calismada diyabet, siganlara tek
bir STZ enjeksiyonu ile indiiklenmistir. iki hafta sonra, normal ve diyabetik sicanlara 5
hafta boyunca rutin uygulanmistir. Hayvanlarin cinsel davraniglari uyarici disiler alinarak
gozlemlenmistir. Caligmanin sonunda sperm sayisi, hareketliligi ve canliligt

kaydedilmistir. Serum glikoz, inflamatuar belirtecler ve testosteron seviyeleri de
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hesaplanmistir. Penis dokusunda siklik guanozin monofosfat (cGMP) seviyeleri
Olculirken, lipid peroksidasyonu ve antioksidan molekiller ve enzim aktiviteleri
belirlenmistir. Erkek cinsel davranisinda ve sperm sayisinda, hareketliliginde ve
canliliginda diyabetin neden oldugu degisiklikler, diyabetik hayvanlara 5 haftalik rutin
tedavisinin ardindan belirgin sekilde diizeltilmistir. Rutin, serum testosteron ve penil
c¢GMP igerigindeki inhibisyonu azaltirken, diyabetle iliskili enflamasyonu ve testikiiler
lipid peroksidasyonunu ve oksidatif stresi iyilestirmistir. Histopatolojik incelemede ise
diyabetik sicanlarda rutin tedavisi diyabetik kaynakli testis hasarma karsi koruma

saglamistir (Al-Roujeaie vd., 2017).
2.9.3 Rutin’in klinikte kullanimi

Gilinlimiizde de rutin takviye edici gida olarak kapsiil, tablet, nanokapsiil
formiilasyonlarinda kullanilmaktadir. Rutin’in farmakolojik aktivitelerini agiklamak i¢in
cesitli klinik ¢alismalar yapilmistir (Sharma vd., 2013). Rutin’in ¢ift kor ve kontrollii
tasarima sahip, tip 2 diyabet mellitus (T2DM) hastas1 iizerinde yapilmis bir klinik
calismasinda, hastalar rastgele miidahale ve kontrol gruplarina ayrilmistir. Miidahale
grubu ii¢ ay boyunca 1 g rutin takviyesi, kontrol grubu ise plasebo almistir. Miidahalenin
baslangicinda ve sonunda ortalama arter basinci (MAP), kalp hizi, nabiz basinci, sistolik
ve diyastolik kan basinci (SBP ve DBP), CAT, GSH-Px ve SOD gibi antioksidan
enzimlerin serum diizeyleri ve yasam kalitesi parametreleri (QOL) degerlendirilmistir.
Rutin tiiketimi SBP, DBP, nabiz basinci, MAP ve kalp hizinda 6nemli bir azalma, SOD,
CAT ve GSH-Px'te ve baz1 QOL parametrelerinde baslangic seviyesine gore énemli bir
artisa neden olmustur (Bazyar vd., 2023). Yapilan baska bir cift kor, plasebo kontrollii
calismasinda T2DM hastalar1 tedavi ve kontrol grubuna randomize edilmis ve 3 ay
boyunca giinde 500 mg rutin veya plasebo almistir. Calismanin basinda ve sonunda aglik
kan sekeri (AKS), insiilin, glikozlanmig hemoglobin (HbALc), insilin direncinin
homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR), kantitatif insiilin duyarlilik kontrol
indeksi (QUICKI), B-hiicre fonksiyonunun homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-
B), trigliserid (TG), toplam kolesterol (CHOL), yiiksek yogunluklu ve diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL ve LDL) ve plazmanin aterojenik indeksi (AIP) gibi
metabolik parametreler, IL-6, toplam antioksidan kapasite (TAC) ve MDA ve BDNF gibi
inflamatuvar ve oksidatif stres belirtegleri degerlendirilmistir. Calisma sonucunda rutin

AKS, insiilin, HbAlc, HOMA-IR, LDL-c, TG, VLDL, CHOL, LDL-k/HDL-k orani, AIP,
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IL-6 ve MDA'da baslangi¢ degerine kiyasla énemli bir azalma ve HDL-c, QUICKI
indeksi, BDNF ve TAC'de 6nemli bir artis gostermistir. Rutinin T2DM hastalarinda
metabolik parametreleri, BDNF'yi, inflamatuar ve oksidatif stres faktorlerini
iyilestirmede yararli etkileri olabilecegi goriilmektedir (Bazyar vd., 2023). Rutin’in dental
implant sonrasi kemik yogunlugu ve yara iyilesmesi lizerine yapilmis bir randomize
klinik g¢alismasinda dental implant yerlestirilecek 20 erkek hasta calismaya dahil
edilmistir. Miidahale grubu i¢in hastalara 3 ay boyunca giinde bir kez Rutin C® 100 mg
(Pharco pharma A.R.E) + C Retard® 500 mg (Hikma pharma) verilmistir. Kontrol grubu
ise herhangi bir ilag almamistir. Rutin + C Vitamini uygulamasi kemik iyilesmesini
onemli Olclide arttirmig, kemik yogunlugunu iyilestirmis ve yumusak doku iyilesmesini
de desteklemistir (Al Adl vd., 2023). Hemodiyaliz hastalarinin katildigi prospektif,
randomize, agik etiketli, kontrollii bir klinik ¢aligmada hastalar 3 gruba ayrilmistir.
Hastalar 4 ay boyunca bir grup rutin/C vitamini kombinasyonu (Ruta C® 60 tablet, giinde
2 kez), bir grup C vitamini (C-Retard 500mg ®, glinde 2 kez) diger grupta higbir tedavi
almamistir. Hastalarin hem baslangi¢c hem de tedavi sonundaki serum MDA, GSH-PX,
yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP), TNF-a, lipid profil diizeyleri ve eritrosit
sedimantasyon hiz1 lgiilmiistiir. Hem C vitamininin tek basina hem de rutin/vitamin C
kombinasyonunun lipid peroksidasyonuna karsi koruyuculugu MDA seviyelerinin
azalmasiyla gosterilmistir. Ayn1 zamanda rutin, TG, TNF-a ve hs-CRP seviyelerini
azaltmada ve HDL-C seviyesini artirmada C vitamini ile kullanildiginda anlamli bir
sinerjistik etki ortaya c¢ikarmistir (Omar vd., 2022). Yapilan bagka bir klinik ¢aligmada
son 5 yildir diabet mellitus (DM) hastas1 30 hastaya giinde bir kez alinmak {izere 60 giin
boyunca 500 mg'lik rutin takviye tabletleri verilmistir. AKS seviyeleri, vicut Kitle
indeksi, kan basinglari, lipid profilleri, serum iire ve serum kreatinin, elektrolitler, serum
glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik piruvik transaminaz (SGPT)
ve alkalin fosfataz (ALP) gibi tim parametreler hem baslangigta hem de rutin takviyesi
ile 60. guine kadar her 30 gunde bir ve rutin takviyesinin kesilmesinden sonra 120. giine
kadar kaydedilmistir. Rutin takviyesi AKS seviyesini, vucut kitle indeksini, hem SBP
hem de DBP’yi, LDL seviyesini, serum Ure ve serum kreatinin duzeylerini, sodyum ve
potasyum seviyelerini, SGOT, SGPT ve ALP seviyelerini 6nemli Ol¢lide diislirmiis ve
geri ¢ekilmesi seviyeleri patolojik seviyelere geri dondiirmiistiir. Rutin takviyesi TGL,
HDL ve kloriir seviyesini dnemli dl¢lide arttirmis ve geri ¢ekilmesi seviyeleri patolojik

seviyelere geri dondiirmiistiir (Sattanathan vd., 2011).
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3 GERECLER

3.1 Kullamlan Kimyasallar

Sarf madde Firma adi

Rutin hidrat SIGMA Life Science

Keta-Control® (Ketamin HCI) Arion Ilag San. ve Tic. A.S.
Dogalazin® (Ksilazin HCI) Arion Ilag San. ve Tic. A.S.
Pregabalin Lyrica 150 mg kapsul (Pfizer)

Etil alkol Merko Kimya Gida San. Tic. Ltd. Sti
Dimetilstlfoksit (DMSO) VWR Prolabo, ABD

%0,9 NaCl Biofleks

3.2 Kullanilan Cihazlar

Makine-Techizat Firma-Model

Elektronik von Frey Cihazi Ugo Basile 38450=004, italya
Plantar test-Hargreaves Aparati Ugo Basil 37370, Italya
Ultrasonik su banyosu Heto, Allerod, Danimarka
Hassas terazi Ohaus E12140, Isvicre
Aktivite kafesi Ugo Basile 47420, italya
Vorteks Velp Scienticia, Cin

3.3 Deney Hayvanlari

Deneysel calismalarda, Anadolu Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama
Birimi'nden temin edilen 200-250 g agirhigindaki disi Sprague Dawley sicanlari
kullanildi. Hayvanlar, 12 saat/12 saat aydinlik/ karanlik dongtide olan, havalandirma
sistemine sahip olan ve 22 +1 °C’deki laboratuvar kosullarinda barindirildi. Deneyler
oncesinde, hayvanlar birka¢ giin boyunca deney ortamina alismalar1 amaciyla deney
yapilacak odaya alindi. Beslenmeleri ic¢in standart yem pelletleri ve taze igme suyu
sagland1. Hayvan deneylerinin etik onay1, Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

Etik Kurul Komitesi (Karar No: 2024-39) tarafindan alindi.
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4 MATERYAL VE METOT
4.1 Metot

4.1.1 Kronik konstriksiyon sinir hasarina bagh noropatinin olusturulmasi ve deney

protokoli

Bennett vd. tarafindan 1988 yilinda gelistirilen KKH, siklikla kullanilan bir ndropatik
agr1 hayvan modelidir (Bennett e Xie, 1998). Sicanlar intraperitoneal (i.p) olarak
uygulanan 90 mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin ile anestezi altina alindiktan sonra sag
arka bacaklarinin iist kismi tiraglanip cerrahi isleme hazir hale getirildi (Pathak vd., 2013).
Anestezi uygulamasini takiben spontan hareketlerini kaybeden siganlarin arka bacaklari
femurlar1 ile 90°’lik a¢1 olusturulacak sekilde sabitlendi. Kalga distalinden baslayarak,
femurun yaklasik 3-4 mm altina uzunlamasina ekseni boyunca 1cm’lik kesi atildi. Cerrahi
makas ile kas tabakasi dikkatlice ayrildi ve agiga cikarilan siyatik sinir ¢gevre dokulardan
izole edildi. Siyatik sinire, 4/0 ipek katkiit (Dogsan, Trabzon, Tirkiye) kullanilarak
yaklasik 1mm araliklarla dort yerden unilateral sekilde gevsek diigimler ve ardindan her
diigiim {izerine diiglimlerin uygun pozisyonda kalmasi amaciyla ikinci bir diigiim daha
atildt (Austin vd., 2012; Shi vd., 2011). Siyatik sinir serum fizyolojik ile
nemlendirildikten sonra kesi alani katkiit ile kapatilarak dikis alani iyot ¢Ozeltisiyle
sterilize edildi (Sekil 4.1). Cerrahi mudahalenin ardindan siganlar ayr1 kafeslerde tek
basina barindirildi ve anesteziden c¢ikana kadar takip edildi. Test prosediirlerine

baslamadan once, siganlar ndropati gelisimi i¢in 1 hafta boyunca bekletildi.

Sekil 4. 1

Kronik Konstriksiyon Sinir Hasari Modeli

Not*: a. Sicanin sag femur bolgesinin tiraslanmasi, b. Siganin derisine kesi atilip siyatik sinirin agiga
cikartilmasi, c. Siyatik sinire 4 tane gevsek diigiim atilmasi ve serum fizyolojik ile 1slatilmasi, d. Kesinin
kapatilmasi ve sterilize edilmesi
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4.1.2 Deney gruplarinin olusturulmasi ve ila¢ uygulamalari

KKH modeliyle indiiklenen noropati gelisimini gdsterebilmek i¢in tiim si¢anlarin termal
(Plantar test) ve mekanik (Elektronik von Frey filament test) agri esikleri cerrahi islem
yapilmadan oOnce Ol¢iildii ve baseline deger olarak kaydedildi. Sinir hasar
olusturulduktan ve SHAM operasyonu yapildiktan 7 giin sonra, ayni test prosediirleri ile
sicanlarin termal ve mekanik esikleri tekrar 6l¢iildU ve tiim si¢anlarda néropati durumu
gelisti. Daha sonra oral gavaj yoluyla test maddesi uygulamalar1 yapilip 30-180 dk
araliginda her 30 dk da bir test prosediirleri ile siganlarin agr1 esikleri 6l¢iildii. %5 DMSO
(dimetil stlfoksit) rutin ¢ozlclsu, %0.9 NaCl pregabalin ¢oziiciisii olarak kullanildi.
Deney gruplarinin agri esiklerinden hareketle antiallodinik ve antihiperaljezik etkisini

degerlendirmek i¢in si¢anlar 10 gruba (n=8) ayrildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1

Deney Gruplari ve Hayvan Sayisi

Deney Gruplari Hayvan Sayisi (n)
1) SHAM Grubu 8
2) Noropatik grup-Kontrol (%5DMSO)
3) Noropatik grup-25 mg/kg rutin
4) Noropatik grup-50 mg/kg rutin
5) Noropatik grup-100 mg/kg rutin
6) Noropatik grup- Pregabalin 3 mg/kg
7) Noropatik grup- Pregabalin 30 mg/kg
8) Noropatik grup-25 mg/kg rutin+ Pregabalin 3 mg/kg
9) Noropatik grup-50 mg/kg rutin+ Pregabalin 3 mg/kg
10) Noropatik grup-100 mg/kg rutin+ Pregabalin 3 mg/kg

00 0O O 0O 0O 0O O o

oo

Farmakolojik etki analizinden sonra 5 ayri deney grubu (11-15.grup) olusturuldu ve
deneysel noropati modeli gelistirildi. Ayri ayr1 ¢oziicli, 25 mg/kg rutin, 3 ve 30 mg/kg
pregabalin, 25 mg/kg rutin+3 mg/kg pregabalin kombinasyonu uygulanan (p.o.)

hayvanlarin aktivite kafesi test cihazinda lokomotor aktiviteleri 6l¢uldi.
4.1.3 Agn esiklerinin degerlendirilmesi
4.1.3.1 Elektronik von Frey cihazi-mekanik allodini

Mekanik uyarana kars1 agr1 esikleri, elektronik von Frey cihazi (Ugo Basile, No: 38450,
Varese, Italya) ile olctildii (Sekil 4.2). Elektronik von Frey cihazi sensorii tiim kuvvet
kapasitesi (1=1000gf) boyunca metal filament u¢ kullanarak surekli bir kuvvet

uygulamasi saglamakta ve hayvan tepkisini otomatik olarak kaydetmektedir.
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Sekil 4. 2

Elektronik Von Frey Cihazi ve Hayvanlarin Kafeslere Yerlestirilmesi
. - -

Mekanik allodini degerlendirilmesi, mekanik uyaran karsisinda siganin pengesini geri
cekme tepkisinin kaydedilmesi ile gerceklestirildi. Her bir sigan cihazin tel 6rgili
platformu iizerine yerlestirilen 0zel plastik kafeslere ayr1 ayr1 yerlestirildi ve 6l¢lim Oncesi
ortama aligmalar1 amaciyla 15-30 dk sureyle kesfetme davranisi sona erene kadar
bekletildi (Bordet vd., 2008). Mekanik uyari, ¢apt 0.5 mm olan paslanmaz ¢elik bir
filament araciligiyla siganin arka ayak pengesinin orta plantar ylizeyine dik agiyla giderek
artan bir kuvvetle uygulandi (Huang vd., 2004; Thangamani vd., 2013). Penge ¢ekmenin
gerceklestigi gilic (gram=gf) cihaz tarafindan otomatik olarak kaydedildi. 3’er dk
araliklarla 3-4 ardisik 6l¢iim yapildi ve her bir sican i¢in geri cekme esigi bu degerlerin
ortalamasi alinarak hesaplandi. Penge dokusunun hasar gérmemesi i¢in kuvvet kesme

noktasi (cut-off) 50 gf olarak belirlendi (Huang vd., 2004; Bordet vd., 2008).
4.1.3.2 Plantar test (hargreaves metodu)-termal hiperaljezi

Radyant 1s1 ile olusturulan termal uyariya verilen tepki siiresinin 6l¢iimii plantar test-
Hargreaves aparati (Model no: 37370; Ugo-Basile, 7280, Italya) ile gerceklestirildi (Sekil
4.3). Termal hiperaljezi, termal uyaranin uygulanmasinin ardindan siganin arka pencesini
cekme sdresinin Olculmesi Uzerinden degerlendirildi. Her bir sigan cihazin 6zel cam
platformu tizerine yerlestrilen 6el plastik kafeslere ayri ayri yerlestirildi ve 6l¢lim dncesi
ortama aligmalart amaciyla 15-30 dk siireyle kesfetme davranisi sona erene kadar
bekletildi. Yiiksek yogunluklu hareket edebilir radyant 1s1 kaynagi, siganin arka ayak
pencesinin orta plantar yizeyine cam platform altindan uygulandi. Refleks yanit siiresi
1s1 uygulamasinin baglangicindan penge geri ¢ekme davranigi gergeklesinceye kadar

gegen siire olacak sekilde cihaz tarafindan Ol¢llerek kaydedildi (Hori vd., 2010). Refleks
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yanit siiresi 3 dk’lik araliklarla yapilan 3-4 ardisik 6l¢iimiin ortalamasi alinarak belirlendi.
Radyant 1sidan kaynaklanan sicaklik nedeniyle pence dokusunda hasar olusumunu
Onleyebilmek amaciyla deneyin bitirilme zamani (cut-off) 30 sn olarak belirlendi (Di vd.,
2014; Zhang vd., 2024).

Sekil 4. 3

Plantar Test Cihazi (Hargreaves Metot) ve Hayvanlarin Kafeslere Yerlestirilmesi

I T

Elektronik von Frey ve Plantar testlerinden elde edilen esiklerden hareketle maksimum

olasi etkinin yiizdesi (%MPE) asagidaki formiilden hareketle hesaplandi (Kondo vd.,
2009).

%MPE = [(ilag sonrasi dl¢iilen esik - ilag dncesi Ol¢iilen esik) / (cut off degeri - ilag 6ncesi
Olctilen esik)] x 100

%MPE verisindeki yiikselme sirasiyla antiallodinik ve antihiperaljezik aktivite olarak

degerlendirildi.
4.1.3.3 Aktivite kafesi-lokomotor aktivite

Spontan lokomotor aktiviteyi degerlendirmek i¢in, pleksiglas kafes seklindeki aktivite
kafesi cihazi (Ugo Basile 47420) kullanild1 (Sekil 4.4). Cihazin iki dikey tarafina
yerlestirilen belirli bilesenler, hayvanin yatay ve dikey diizlemler boyunca hareketleri
tarafindan kesilen kizil6tesi 1sinlar iiretir. Bu kesintiler bir fotosel tarafindan yakalanir
ve daha sonra cihazin elektronik mekanizmasi tarafindan 6nceden belirlenmis araliklarla
kaydedilir (Mikotajczak vd., 2015). Aktivite kafesi deneyleri i¢in kontrol grubu, en etkili
kombinasyon grubu, en etkili kombinasyon grubundaki rutin dozu, en etkili kombinasyon
grubundaki pregabalin dozu ve yiiksek pregabalin dozu uygulanacak sekilde 5 ayr1 grup
olusturuldu. Ila¢ uygulamasindan 75 dk sonra aktivite kafesine yerlestirildi ve lokomotor

aktiviteleri 15 dakika siresince olgilda.
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Sekil 4. 4
Aktivite Kafesi

4.1.4 istatistiksel analiz

Hayvanlarda noropatik agr1 gelisiminin istatiksel degerlendirilmesi Paired Student's t testi
uygulandi. Farmakolojik etki analizi icin ¢ift-yonlii ANOVA ve ardindan Bonferroni
metodu uygulandi. Lokomotor aktivite degerlendirmesi igin tek-yonli ANOVA ve
ardindan Tukey’s ¢oklu karsilagtirma testi uygulandi. TUm istatiksel hesaplamalar
Graphpad Prism ver. 5.0 paket program kullanilarak gerceklestirildi. Tim hesaplama
sonuglar1 +standart hata (S.H.) olarak ifade edildi ve istatiksel anlamlilik diizeyi
baslangici olarak P<0.05 kabul edildi.
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5 BULGULAR VE YORUM
5.1 Deneysel Noropatiye Bagh Mekanik Allodini ve Termal Hiperaljezi Gelisimi

Sekil 5.1 A (mekanik allodini) ve B (termal hiperaljezi)’de SHAM operasyonu uygulanan
ve KKH modeli olusturulan 15 deney grubunun cerrahi operasyon oncesi alinan baseline
agr1 esigi degerleri (0. glin) ve operasyondan 7 giin sonra (7.glin) alinan agri esigi
degerleri gortlmektedir. SHAM operasyonu uygulanan 1. grubun mekanik (A) ve termal
(B) uyarana kars1 agr1 esiklerinde anlamli degisiklik gozlenmedi. Ligasyon yapilan diger
14 grubun ise mekanik (A) ve termal (B) uyarana kars1 6lctlen agr1 esiklerinde anlamli

(*P<0.001) diisiisler gozlendi.

Sekil 5. 1
Deneysel Néropatiye Bagh Gelisen Mekanik Allodini (A) ve Termal Hiperaljezi (B)
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Not*: Paired Student's t testi uygulandi. P<0.001; her grubun kendine ait 0. ve 7.giinleri arast anlaml
fark. Sonuglar ortalama +standart hata (S.H.) olarak verildi. (n=8).
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5.2 e-VVon Frey Testi Sonuclari

Sekil 5.2°de 25, 50 ve 100 mg/kg rutin (p.o.), 3 ve 30 mg/kg pregabalin (p.o.) ve 3 mg/kg
pregabalinin 25, 50 ve 100 mg/kg rutin ile kombinasyonunun (p.o.) uygulandig1 néropatik
agrili gruplarin elektronik von Frey testi ile 6l¢iilen mekanik agri esiklerinden hareketle
hesaplanan % MPE degerlerinin 30-180 dk araliginda degisimi goriilmektedir.
Istatistiksel olarak hesaplanan farkliliklar anlasilabilirligi saglamak adina Ek-1’de
verilmistir. Kontrol grubuna goére kiyaslandiginda: 25mg/kg rutinin 60-120 dk araliginda
anlamli olarak % MPE degerini yiikselttigi, 50 ve 100 mg/kg rutinin, 3 ve 30 mg/kg
pregabalinin ve tiim kombinasyon gruplarinin 30-180 dk araliginda anlamli olarak %
MPE degerini yiikselttigi goriildi. 50 mg/kg rutin uygulanan grubun 60-150 dk
araliginda, 100 mg/kg rutinin 60-180 dk araliginda 25 mg/kg rutin uygulanan gruba gore,
100 mg/kg rutinin ise 50 mg/kg rutine gore 60-120 dk araliginda % MPE’yi doza bagh
olarak anlamli olarak yiikselttigi goriildii. 3 mg/kg pregabalin 25 mg/kg rutin uygulanan
gruba gore yalnizca 120-180 dk araliginda anlamli bir yiikselme saglarken, 30 mg/kg
pregabalin 30-180 dk araliginda anlamli yiikselis sagladi. 30 mg/kg pregabalin ayrica 50
mg/kg rutine gore 30-180 dk araliginda 100 mg/kg rutine gore ise 30-90 dk araliginda
anlamli yiikselme sagladi. 3 mg/kg pregabalinin ayr1 ayr1 25, 50 ve 100 mg/kg rutin ile
kombine edildigi gruplarin % MPE’si kontrol grubuna gore 30-180 dk araliginda anlaml
yukselis gosterdi. 25 mg/kg rutin + 3 mg/pregabalin grubunun % MPE degeri 25 ve 50
mg/kg rutin grubuna ve 3 mg/kg pregabalin grubuna gore 30-180 dk araliginda, 30 mg/kg
pregabalin grubuna gore 90-150 dk, 100 mg/kg rutin grubuna gore 30-150 dk araliginda,
100 mg rutin+ 3 mg/kg pregabalin grubuna gore 30-120 dk araliginda anlaml yiikselis
gosterdi. 50 mg/kg rutin + 3 mg/kg pregabalin grubu 25 ve 50 mg/kg rutin grubuna gore
30-180 dk araliginda, 100 mg/kg rutin grubuna gore 60-150 dk araliginda ve 3 mg/kg
pregabalin grubuna gore 30-150 dk araliginda ve 30 mg/kg pregabaline gore 90-150 dk
araliginda yiikselis gosterdi. 100 mg rutint+ 3 mg/kg pregabalin grubuna gore ise 120-
150 dk araliginda anlamli yiikselis gosterdi.
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Sekil 5. 2

Rutin-Pregabalin Kombinasyonunun Elektronik Von Frey Testi Sonu¢larinin Grafiksel Gosterimi

=1 Kontrol

B3 25 mg/kg rutin

B3 50 mg/kg rutin

22 100 mg/kg rutin

3 mg/kg pregabalin

O 30 mg/kg pregabalin

== 25 malkg rutin + 3 mg/kg
pregabalin

50 mg/kg rutin + 3 mg/kg
pregabalin

100 mg/kg rutin + 3 mg/kg

60 pregabalin

% MPE

-20

30 60 90 120 150 180
Zaman (dakika)

Not*: Sonuclar ortalama tstandart hata (S.H.) olarak verildi. (n=8)

5.3 Plantar Testi Sonuglar:

Sekil 5.3’de 25, 50 ve 100 mg/kg rutin (p.o.), 3 ve 30 mg/kg pregabalin (p.o.) ve 3 mg/kg
pregabalinin 25, 50 ve 100 mg/kg rutin ile kombinasyonunun (p.0.) uygulandigi néropatik
agrili gruplarin plantar test ile 6l¢iilen mekanik agr1 esiklerinden hareketle hesaplanan %
MPE degerlerinin 30-180 dk araliginda degisimi goriilmektedir. Istatistiksel olarak
hesaplanan farkliliklar anlagilabilirligi saglamak adma EK-2’de verilmistir. Kontrol
grubuna gore kiyaslandiginda: tiim uygulamalarin 30-180 dk araliginda anlamli olarak %
MPE degerini yiikselttigi goriildii. 50 mg/kg rutin uygulanan grubun 60. dk’ da, 100
mg/kg rutinin 30-180 dk araliginda 25 mg/kg rutin uygulanan gruba gore, 100 mg/kg
rutinin ise 50 mg/kg rutine gore 60-90 dk araliginda % MPE’yi anlamli olarak yiikselttigi
goriildii. 3 mg/kg pregabalin 25 mg/kg rutin uygulanan gruba gore anlamli bir ylikselme
saglamaz iken, 30 mg/kg pregabalin 30-150 dk araliginda anlamli yiikselis sagladigi
belirlendi. 30 mg/kg pregabalin ayrica 50 mg/kg rutine gore 90-120 dk araliginda anlamli

yiikselme sagladi.

3 mg/kg pregabalinin ayr1 ayr1 25, 50 ve 100 mg/kg rutin ile kombine edildigi gruplarin
% MPE’si kontrol grubuna gore 30-180 dk araliginda anlamli ytikselis gosterdi. 25 mg/kg
rutin + 3 mg/pregabalin grubunun % MPE degeri 25 ve 50 mg/kg rutin grubuna ve 3
mg/kg pregabalin grubuna gore 30-180 dk araliginda, 30 mg/kg pregabalin grubuna gore
90-150 dk, 100 mg/kg rutin grubuna gore 30-150 dk araliginda, 100 mg rutin+ 3 mg/kg
pregabalin grubuna gore 30-120 dk araliginda anlamli yiikselis gosterdi. 50 mg/kg rutin
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+ 3 mg/kg pregabalin grubu 25 ve 50 mg/kg rutin grubuna gore 30-180 dk araliginda, 100
mg/kg rutin grubuna gore 60-150 dk araliginda ve 3 mg/kg pregabalin grubuna gore 30-
150 dk araliginda ve 30 mg/kg pregabaline gore 90-150 dk aralifinda ytikselis gosterdi.
100 mg rutin+ 3 mg/kg pregabalin grubuna goére ise 120-150 dk araliginda anlamli
yiikselig gosterdi.

Sekil 5. 3

Rutin-Pregabalin Kombinasyonunun Plantar Test Sonug¢larinin Grafiksel Gosterimi

3 Kontrol
B 25 mg/kg rutin
E3 50 mg/kg rutin
100 mg/kg rutin
BB 3 mg/kg pregabalin
30 mg/kg pregabalin
25 mg/kg rutin + 3 mg/kg
pregabalin
EE 50 mg/kg rutin + 3 mg/kg
pregabalin
20- Y 100 mg/kg rutin + 3 mg/kg
pregabalin

30 60 Zaman (dakika) 90 120 150 180

Not*: Sonuclar ortalama *standart hata (S.H.) olarak verildi (n=8).
5.4 Aktivite Kafesi Testi Sonuglari

Sekil 5.4.’te 3 ve 30 mg/kg pregabalin, 25 mg/kg rutin ve 25 mg/kg rutin ile 3 mg/kg
pregabalin kombinasyonunun aktivite kafesi deneyinde lokomotor aktiviteyi isaret eden
yatay (A) ve dikey (B) hareketler tzerine etkisi gorilmektedir. 30 mg/kg pregabalin
uygulamasinin kontrol grubuna gore yatay hareketleri anlaml &lgiide ("P<0.05)
diigiirdiigii goriilmektedir. Dikey hareketleri ise diger tiim gruplara gore anlamli derecede
("P<0.01; Kontrol grubuna gore, *P<0.05; 3 mg/kg pregabalin grubuna gére, “P<0.01;
25 mg/kg rutin grubuna gore, %P<0.05; 25 mg/kg rutin ile 3 mg/kg pregabalin

kombinasyonuna gore) diisiirdiigii gorilmektedir.
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Sekil 5. 4
Rutin-Pregabalin Kombinasyonunun Aktivite Kafesi Testinde Olgiilen Yatay (A) ve Dikey (B) Hareketler

A B
1500+ 3001
—~ ~ &
35 35 - ~
] o
2 = 200- +
- **
Q [}
[ ]
= 2 100-
g &
o] X
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Q Q> Q
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Not*: Tek-yonliit ANOVA ve ardindan Tukey’s ¢oklu karsilastirma testi uygulandi. "P<0.05, *P<0.01;
Kontrol grubuna gore anlamlilik, *P<0.05; 3 mg/kg pregabalin grubuna gére anlamlilik, ~P<0.01; 25mg/kg
rutin grubuna gore anlamlilik, ¥P<0.05; 25 mg/kg rutin+3mg/kg PG’ye gore anlamlilik. PG: pregabalin.
Ortalama + standart hata (S.H.) degerleri kullanildi (n=8).
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6 SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Tez calismasinda noropatik agri tedavisinde rutin isimli bitkisel kdkenli etken maddenin
klinikte kullanilan pregabalin ile kombinasyonunun antiallodinik ve antihiperaljezik
etkinlik ve yan etki profili agisindan saglayabilecegi avantajlar degerlendirilmis ve umut
vaat edici sonuglara ulasilmistir. Minimum etkin dozlarda kombine edilen rutin ve
pregabalin, sedatif etkiden bagimsiz olarak es zamanli sedatif etki gosteren optimum etkin

dozdaki pregabalin etkisiyle benzer hatta daha ylksek antiallodinik etki sergilemistir.

Deneysel ¢alismalarin yiiriitiilebilmesi i¢in Siyatik sinirin tek tarafli gevsek ligasyonuna
dayanan ve kronik ndropatik agrinin insanlardaki patofizyolojik 6zelliklerinin birgogunu
gosteren KKH modeli se¢ilmistir (Bennett ve Xie, 1988; Chen vd., 2022). Kemirgenlerin
davranigsal tepkilerinin degerlendirildigi bu model noropatik agri tedavisi i¢in ilag
gelistirme calismalarinda yaygin olarak kullanilan modellerden biridir. Ayrica, mekanik
ve termal uyaranlara karsi tepki siresi ve allodini ile hiperaljezi gelisimi derecesi
acisindan diger noropatik agri modelleriyle de nispeten yiksek derecede benzerlik
gostermektedir (De Vry vd., 2004). Tez ¢alismasinda invaziv islemlerin model gelisimine
katkisinin olmadigin1 gostermek adina SHAM grubu olusturulmustur. Ayrica deneysel
noropati modeline bagl noropatik agri gelistigini belirlemek igin cerrahi islemler
oncesinde ve bir hafta sonrasinda mekanik ve termal uyarana karsi agri esikleri
Olciilmistiir. Sonugclar degerlendirildiginde SHAM grubu haricindeki gruplarda mekanik
uyarana kars1 verilen tepki siirelerinin kisalmasindan hareketle mekanik allodini gelistigi
ve termal uyarana karsi tepki siirelerinin kisalmasindan hareketle de termal hiperaljezi
gelistigi belirlenmistir. Literatlirlerde model olusturulduktan yaklasik bir hafta sonra
mekanik allodini benzeri davranigsal degisimlerin ortaya ¢iktig1 ve bu davranislarin bir
aydan daha uzun stre boyunca devam ettigi (Bennett ve Xie, 1988), termal hiperaljezinin
ise model olusturulduktan 2-3 giin sonra basladigi ve 5-7. giinde pik yaptig
bildirilmektedir (Backonja vd., 1995). Tez calismasinin bu bulgular: literatiir(i destekler
niteliktedir.

Tum deney gruplarimizda ndropatik agr1 gelistikten sonra etki analizi galismalarina
gecilmistir. Tez caligmasinda pregabalin ile kombine tedavinin saglayabilecegi faydalarin
ortaya koyulabilmesi i¢in son yillarda farmakolojik yonden dikkat ¢eken rutin isimli
madde test maddesi olarak secilmistir. Rutin carkifelek, karabugday, ¢cay ve elma gibi

bitkilerde bol miktarda bulunan bir flavonoldiir. Rutinin antioksidan, antiinflamatuvar,
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antiallodinik, antihiperaljezik, noroprotektif etkileri deneysel modellerde gosterildigi gibi
klinikte de antioksidan, antiinflamatuvar, antiaging o6zelliklerinden dolay1 diyabet,
osteoartrit, yara iyilesmesi, kolesterol, hipertansiyon gibi hastaliklarda takviye olarak
kullanimi mevcuttur (Al Adl vd., 2023; Bazyar vd., 2023; Omar vd., 2022). Yapilan klinik
calismalarda, giinlik 40 ila 120 mg rutin aliminin, hastalarda herhangi bir toksisite
belirtisi olusturmadig1 gosterilmistir (Wilson vd., 1947). Rutin'in tek ve tekrarlanan doz
toksisite ¢alismasi da 5000 mg/kg'a kadar toksik olmadigini ortaya koymustur (Suzuki
vd., 2015). Toksisitesinin diisiik olmasi ve sahip oldugu biyolojik aktiviteler potansiyel
bir ila¢ adayir olmasina neden olmaktadir. Yapilan caligmalardan hareketle tez
caligmasinda oncelikle rutinin 25, 50 ve1l00 mg/kg dozlarda kronik konstiriksiyon sinir
hasar1 modeli {izerinde antiallodinik ve antihiperaljezik etkinligi 3 ve 30 mg/kg
pregabalin etkisi ile karsilastirilmali olarak arastirilmistir (Al-Enazi 2003; Azevedo vd.,
2013). 25, 50 ve 100 mg/kg dozlarda oral gavaj yoluyla rutin uygulamasi mekanik ve
termal uyaranlara kars1 verilen tepki strelerini uzatarak doza bagl olarak artan sekilde
antiallodinik ve antihiperaljezik etki sergilemistir. Rutinin etki baslangic stiresi ve etki
sliresini belirlemek adina Olgimler 30-180 dk araliginda alinarak degerlendirilmistir.
Antiallodinik etkinin 50 ve 100 mg/kg dozda 30 dk’ da baslayarak 180 dk siiresince
devam ettigi goriiliirken 25 mg/kg’in etkisi 60 dk’ da baglamis ve 120dk’ da sonlanmustir.
Antihiperaljezik etki ise her ili¢ dozda 30 dk’ da baslayarak 180 dk siiresince devam
etmistir. Kullanilan dozlarda doza bagli olarak etki derecelerinin, etki baslangi¢ ve devam
siirelerinin farkli olmasi olagandir. Ilaclarin diisiik dozda etkilerinin ge¢ baslamasi ve kisa

stirmesi farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerine baglanabilir (Brunton vd., 2011).

Rutinin kullanilan dozlarda gostermis oldugu etkinlik klinikte ve de deneysel noropatik
agr ¢aligmalarinda referans madde olarak siklikla kullanilan pregabalin ile elde edilen
etkinlik ile karsilagtirilmigtir. Pregabalin klinikte antikonviilzan, analjezik, anksiyolitik
etkileri nedeniyle epilepsi, anksiyete, fibromiyalji ve noropatik agri1 tedavisinde
kullanilmaktadir (Taylor, 2009). Pregabalin kullaniminin hastalarda bas donmesi,
uyusukluk, agiz kurulugu, periferik 6dem, bulanik gérme, kilo alimi ve konsantre
olamama gibi problemler bildirilmektedir. Nitekim siklikla kullanilan pregabalin ve
tedavide kullanilan diger ilaglarin gostermis oldugu yan etkiler nedeni ile noropatik agri
tedavisinde yeni ajanlar veya adjuvan ilaglarla tedavide destek arayisi devam etmektedir.
Bu tez ¢alismasinda pregabalin 3 ve 30 mg/kg, (p.o.), olmak iizere iki farkli dozda

uygulanmistir. 30 mg/kg deneysel ¢alismalarda optimum etkin olan dozdur. 3 mg/kg ise
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deneysel calismalarda denenen fakat minimum etkin veya etkin olmayan doz olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Meymandi vd., 2017; Mangaiarkkarasi vd., 2015). Tez ¢alismasi
bulgular1 degerlendirildiginde hem 3 mg/kg hem de 30 mg/kg pregabalin 30-180 dk
araliginda anlamli antiallodinik ve antihiperaljezik etki sergilemistir. Fakat 3 mg/kg her
ne kadar ¢Oziicu uygulanan kontrol grubuna goére anlamli bir etki sergilese de
antiallodinik etkisi 25 mg/kg rutin ile gdzlenen etki seviyelerine benzer sekilde diisiik
gbzlenmis hatta 30 mg/kg pregabalin ve 50-100 mg/kg rutin etkisine gére anlamli
derecede diisiik kalmistir. 30 mg/kg pregabalinin yarattigi antiallodinik etki ise her (¢
dozda uygulanan rutin etkisine gore gesitli zaman araliklarinda yuksek bulunurken
antihiperaljezik etkinligi 180 dk stresince 100 mg/kg rutin ile benzer seviyelerde
gbzlenmistir. Ayrica yalnizea 100 mg/kg rutin uygulamast ile olusan antihiperaljezik etki
3 mg/kg pregabalin etkisine gore 30-90 dk araliginda anlamli etki gostererek 30 mg/kg
pregabalin seviyelerinde etkinlik saglamistir. Rutinin yapilmis farmakokinetik
calismalarinda ¢ok kisa siire icerisinde kersetin siilfat ve glukuronid metabolitlerine
yikildig1 gosterilmistir (Yang vd., 2005). Dolayisiyla olusturmus oldugu bu etkilerinin
metabolitleri araciligiyla gerceklestigi diisiiniilmektedir. Yapilmis preklinik ¢alismalarda
da kersetinin ndropatik agr1 iizerine etkili bir ajan oldugu da yer almaktadir (Wang vd.,

2020; Ye vd., 2021; Zhao vd., 2021).

Bu bulgularin degerlendirilmesinin ardindan test edilen dozlarda (25, 50 ve 100 mg/kg)
rutinin diisik doz pregabalin (3mg/kg) ile kombine edilmesinin etkiyi ne yodnde
degistirecegi 30 mg/kg pregabalin etkisi ile karsilagtirilmasi yapilarak degerlendirilmistir.
Kombinasyon tedavileri ile ayni anda birden fazla mekanizma hedeflenerek daha etkin
tedavinin saglanmasi amag¢lanmaktadir (Eisenberg vd., 2014; Sun vd., 2016). Ayrica etkin
madde dozu diisiiriilerek tedavinin yan etkilerini ve ila¢ maliyetlerini azaltmak da
kombinasyon tedavilerinin avantajlar1 arasindadir (Karabacak vd., 2024; Mittal vd.,
2018). Calisma bulgular1 degerlendirildiginde 3 mg/kg pregabalinin ayri ayr1 her ti¢ dozda
rutin ile kombinasyonunun uygulamasi ile anlamli derecede yiiksek antiallodinik ve
antihiperaljezik etki olusturdugu belirlenmistir. Cogu zaman araliginda tim kombinasyon
gruplarinin antiallodinik etkilerinin 3 mg/kg pregabaline ve tek basina uygulandiklarinda
olusturduklar1 etkilere gére anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Kombinasyon
gruplar1 arasinda 25 ve 50 mg/kg doz rutin kombinasyonunun en yuksek etkiyi
olusturdugu hatta antiallodinik etkilerinin 90-150 dk araliginda 30 mg/kg pregabalin
etkisinden anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir. Antiallodinik etkide 3 mg/kg
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pregabaline gore 30-180 dk araliginda anlamli etki gostererek On plana ¢ikan
kombinasyonun 25 mg/kg rutin ile olusturulan kombinasyon oldugu goriilmistiir.
Antihiperaljezik etkinlige bakildiginda ise yine tiim kombinasyon gruplari anlamli
derecede etki sergilemistir. Fakat antiallodinik etkiden farkli olarak kombinasyon
gruplarinin  aralarinda etkinlik yoniinden belirgin bir farkliik olmadig1 hatta
kombinasyon gruplarinda goézlenen en yiiksek etkinin 30 mg/kg pregabalin etkisine
benzer sekilde olmadigi yalmizca anlamli etkilerini korudugu gorilmistir. 3 mg/kg
pregabalin etkisine gére ise kombinasyon gruplarinin antihiperaljezik etkiyi yikselterek
yalnizca 30-60 dk araliginda avantaj sagladig1 goriilmektedir. TUm istatistiksel sonuclar
bir arada degerlendirildiginde; diisik dozda pregabalin ile olusturulan rutin
kombinasyonlarinin 6zellikle antiallodinik etkinin baslangig siiresini kisalttig1, efikasiteyi

arttirdi@1 ve etki stresini uzattig1 sdylenebilir.

Antiallodinik etkinlikte ve antihiperaljezik etkinlikte sonuglarin tam olarak ortiismemesi
sasirtict degildir. Allodini ve hiperaljezi gelisiminde yer alan patofizyolojik streclerin
birbirlerinden farklilik gostermesi ilag etkinliklerinde de farkliliklar yaratabilmektedir.
Hiperaljezi agrili uyarana yanit olarak gozlenen artmis agri, allodini ise normalde agri
olusturmayan bir uyarana yanit olarak artmis agridir. Hiperaljezi dokularin hasar gérmesi
sonucunda nosiseptorlerin daha fazla agri sinyali ireterek nosiseptif yollarin agiri
aktivasyonundan kaynaklanir iken, allodini ise dokunma gibi agrisiz duyusal sinyallerin
omurilikteki agr1 yollarina yonlendirilmesi sonucu ortaya c¢ikmaktadir (Sandkuhler,
2009). Bununla birlikte, termal uyaranlar genellikle omurilige yiiksek esikli, miyelinsiz
ve ince yapili C lifleriyle tasinirken; mekanik uyaranlarin iletimi daha c¢ok diisiik esikli,
kalin ve miyelinli A lifleri tarafindan gergeklestirilmektedir (Meyer, 2008). Omurilikte
olusan hipereksitabilite, normalde agriya neden olmayan hafif dokunma gibi uyaranlarin
AP lifleri araciligiyla agri olarak algilanmasina neden olabilmektedir. Ayrica, C tipi sinir
liflerinin hasar gormesi sonrasinda dorsal boynuzda meydana gelen yapisal
degisikliklerin, AP liflerinin allodini gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir
(Sommer, 2013). Dolayisiyla bu iki durumun farkli mekanizmalarla kendini gostermesi

nedeniyle ilaglarin ayn1 etkinligi yakalayamamasi da olagandir.

Calismanin bir sonraki asamasinda kombinasyon tedavisinin lokomotor aktivite tUzerine
etkisini degerlendirilmek igin aktivite kafesi deneyleri uygulanmistir. Aktivite kafesi

testi, deney hayvanlarinin lokomotor aktiviteyi isaret eden yatay ve dikey hareketlerini
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disaridan herhangi bir miidahale olmaksizin otomatik olarak 6lgmektedir (Yoriik vd.,
2022). Yatay ve dikey hareketlilikteki azalma sedatif etkinligi gosterirken artis
psikostimilan etkiyi gostermektedir (Fragkiadaki vd., 2024; Palenicek vd., 2005).
Ozellikle hayvan davranislarmin lokomotor aktiviteden etkilenebildigi veya yan etki
olarak santral sinir sistemine gegen ilaclarin yan etki olarak sedatif veya stimiilan etki
yaptig1 bilinmektedir (Liu vd., 1985; Porsolt vd., 2002). Lokomotor aktivitedeki bu
degisikler doza bagli da gelisebilmekte ve hastalik siddetine gore farmakolojik doz
yiikseltildiginde istenmeyen durumlar olusabilmektedir (Lynch 111 vd., 2011; Pitsikas vd.,
2008). Aktivite kafesi testinde en etkin kombinasyon grubu olmasi nedeniyle 25 mg/kg
rutin+3 mg/kg pregabalin uygulanan ve bu gruptan hareketle karsilastirmaya olanak
taniyacak olan ¢ozlcl, 25 mg/kg rutin, 3 ve 30 mg/kg pregabalin uygulanan gruplar
degerlendirilmeye alimmistir. 30 mg/kg pregabalin uygulamas: ile gdzlenen yatay
hareketlilik kontrol grubuna gore dikey hareketlilik ise tim deney gruplarina gére anlaml
derecede diisiik belirlenmistir. Bu diisiis sedatif etki olarak degerlendirilmistir. Nitekim,
yapilan ¢ogu ¢alisma pregabalinin etkin dozlarinda sedatif etkinlik gosterdigini ortaya
koymaktadir (White vd., 2009; Zafar vd., 2021). Dolayisiyla ¢alisma bulgulari
pregabalinin sedasyon yapici etkisini destekler niteliktedir. S6z konusu sedatif etkinlik
diger deney gruplarinda olugsmamistir. Dolayisiyla kombinasyon grubunun yan etki
olarak sedatif etkinlik gostermemesi, kombine tedaviye optimum etkin dozda uygulan

pregabalin ile saglanan tedaviye gore avantaj kazandirmstir.

Tez verisinden elde edilen bulgulardan hareketle rutinin pregabalin ile kombinasyonunun
noropatik agr1 tedavisinde, tedavi etkinligi ve yan etki acisindan avantaj saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Elde ettigimiz sonuglar noropatik agri tedavisinde rutinin pregabalin ile
kombine halde kullanilabilecegine dair literatiire ve yeni ilag gelistirilmesine katki
saglayan veriler sunmaktadir. Fakat tez ¢alismasi sunulan preklinik veriler ile sinirlidir.
Dolayisiyla, kombinasyonun farmakolojik etkinliginin giivenilir bir sekilde dogrulanmasi
ve etki mekanizmasinin ayrintili olarak aydinlatilabilmesi amaciyla ileri diizey
farmakodinamik ve molekiiler diizeyde caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu dogrultuda
gerceklestirilecek olan ileri arastirmalar, klinik ¢alismalarin planlanmasi ve uygulanmasi

i¢in bilimsel bir temel olusturacaktir.
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EKLER
EK-1. Elektronik Von Frey Testi Sonuglarinin Istatistiksel Anlamlilik Degerleri

Karsilagtirilan Gruplar

Kontrol ve 25 mg/kg Rutin Zaman (dk) Anlamhlik diizeyi
(p degeri)
30 >0.05
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 >0.05
180 >0.05
Kontrol ve 50 mg/kg Rutin
30 <0.01**
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.01**
Kontrol ve 100 mg/kg Rutin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
Kontrol ve 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
Kontrol ve 30 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
Kontrol ve 25 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
Kontrol ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
Kontrol ve 100 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***




60 <0.001***

90 <0.001***

120 <0.001***

150 <0.001***

180 <0.001***
25 mg/kg Rutin ve 50 mg/kg Rutin

30 >0.05

60 <0.01**

90 <0.001***

120 <0.001***

150 <0.001***

180 >0.05
25 mg/kg Rutin ve 100 mg/kg Rutin

30 >0.05

60 <0.001***

90 <0.001***

120 <0.001***

150 <0.001***

180 <0.001***
25 mg/kg Rutin ve 3 mg/kg Pregabalin

30 >0.05

60 >0.05

90 >0.05

120 <0.01**

150 <0.01**

180 <0.01**
25 mg/kg Rutin ve 30 mg/kg Pregabalin

30 <0.001***

60 <0.001***

90 <0.001***

120 <0.001***

150 <0.001***

180 <0.001***
25 mg/kg Rutin ve 25 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin

30 <0.001***

60 <0.001***

90 <0.001***

120 <0.001***

150 <0.001***

180 <0.001***
25 mg/kg Rutin ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin

30 <0.001***

60 <0.001***

90 <0.001***

120 <0.001***

150 <0.001***

180 <0.001***
25 mg/kg Rutin ve 100 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin

30 <0.05*

60 <0.001***

90 <0.001***

120 <0.001***

150 <0.001***

180 <0.001***
50 mg/kg Rutin ve 100 mg/kg Rutin

30 >0.05

60 <0.001***




90 <0.05*
120 <0.001***
150 >0.05
180 >0.05
50 mg/kg Rutin ve 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 <0.01**
120 <0.05*
150 >0.05
180 >0.05
50 mg/kg Rutin ve 30 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.01**
180 <0.001***
50 mg/kg Rutin ve 25 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
50 mg/kg Rutin ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.01**
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.01**
50 mg/kg Rutin ve 100 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 >0.05
100 mg/kg Rutin ve 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.01**
180 >0.05
100 mg/kg Rutin ve 30 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05
100 mg/kg Rutin ve 25 Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***




120 <0.001***
150 <0.001***
180 >0.05

100 mg/kg Rutin ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 >0.05

100 mg/kg Rutin ve 100 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.05*
180 >0.05

3 mg/kg Pregabalin ve 30 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.01**

3 mg/kg Pregabalin ve 25 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.01**

3 mg/kg Pregabalin ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.05*
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 >0.05

3 mg/kg Pregabalin ve 100 mg/kg Rutin + 3 Pregabalin
30 >0.05
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 >0.05

30 mg/kg Pregabalin ve 25 mg/kg Rutin + 3 mg/kg

Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 >0.05

30 mg/kg Pregabalin ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg

Pregabalin
30 <0.05*
60 >0.05




90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 >0.05

30 mg/kg Pregabalin ve 100 mg/kg Rutin + 3 mg/kg

Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.05*
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05

25 mg/kg Rutin + 3 Pregabalin ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg

Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05

25 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin ve 100 mg/kg Rutin +

3 mg/kg Pregabalin
30 <0.01**
60 <0.01**
90 <0.01**
120 <0.01**
150 >0.05
180 >0.05

50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin ve 100 mg/kg Rutin +

3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 >0.05
120 <0.05*
150 <0.01**
180 >0.05

Not*: Cift-ydnlii ANOVA ve ardindan Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi uygulands. Istatiksel
anlamlilik diizeyi baslangici olarak P<0.05 kabul edildi (n=8).



EK-2. Plantar Test (Hargreaves Metot) Sonuclarinin Istatistiksel Anlamlilik Degerleri

Karsilagtirilan Gruplar

Kontrol ve 25 mg/kg Rutin Zaman (dk) Anlamhilik diizeyi
(p degeri)
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
Kontrol ve 50 mg/kg Rutin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
Kontrol ve 100 mg/kg Rutin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
Kontrol ve 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
Kontrol ve 30 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
Kontrol ve 25 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
Kontrol ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
Kontrol ve 100 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***




120 <0.001***
150 <0.001***
180 <0.001***
25 mg/kg Rutin ve 50 mg/kg Rutin
30 >0.05
60 <0.001***
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05
25 mg/kg Rutin ve 100 mg/kg Rutin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.05*
180 <0.01**
25 mg/kg Rutin ve 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05
25 mg/kg Rutin ve 30 mg/kg Pregabalin
30 <0.01**
60 <0.001***
90 <0.001***
120 <0.001***
150 <0.01**
180 >0.05
25 mg/kg Rutin ve 25 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.05*
60 <0.01**
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05
25 mg/kg Rutin ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.01**
90 >0.05
120 <0.05*
150 >0.05
180 >0.05
25 mg/kg Rutin ve 100 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.01**
60 <0.001***
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05
50 mg/kg Rutin ve 100 mg/kg Rutin
30 >0.05
60 <0.05*
90 <0.01**
120 >0.05




150 >0.05
180 >0.05
50 mg/kg Rutin ve 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05
50 mg/kg Rutin ve 30 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 <0.001***
120 <0.05*
150 >0.05
180 >0.05
50 mg/kg Rutin ve 25 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05
50 mg/kg Rutin ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05
50 mg/kg Rutin ve 100 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05
100 mg/kg Rutin ve 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 <0.001***
90 <0.001***
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05
100 mg/kg Rutin ve 30 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05
100 mg/kg Rutin ve 25 Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 <0.01**
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05




180 <0.05*

100 mg/kg Rutin ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 <0.01**
90 <0.05*
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05

100 mg/kg Rutin ve 100 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 <0.05*
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05

3 mg/kg Pregabalin ve 30 mg/kg Pregabalin
30 <0.01**
60 <0.01**
90 <0.001***
120 >0.05
150 <0.05*
180 >0.05

3 mg/kg Pregabalin ve 25 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.05*
60 >0.05
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05

3 mg/kg Pregabalin ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 <0.001***
60 >0.05
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05

3 mg/kg Pregabalin ve 100 mg/kg Rutin + 3 Pregabalin
30 <0.01**
60 <0.001***
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05

30 mg/kg Pregabalin ve 25 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 <0.05*
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05

30 mg/kg Pregabalin ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 <0.01**
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05




30 mg/kg Pregabalin ve 100 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin

30 >0.05
60 >0.05
90 <0.01**
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05

25 mg/kg Rutin + 3 Pregabalin ve 50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg

Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05

25 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin ve 100 mg/kg Rutin + 3

mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05

50 mg/kg Rutin + 3 mg/kg Pregabalin ve 100 mg/kg Rutin + 3

mg/kg Pregabalin
30 >0.05
60 >0.05
90 >0.05
120 >0.05
150 >0.05
180 >0.05

Not*: Cift-ydnlii ANOVA ve ardindan Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi uygulands. Istatiksel

anlamlilik diizeyi baslangici olarak P<0.05 kabul edildi (n=8).
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