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OZET

NOROPATIK AGRI TEDAVISINDE KERSETIN VE FiSETIN
FLAVONOIDLERININ PREGABALIN VE GABAPENTINLE KOMBINE
KULLANILMASI
Elif TASDEMIR
Farmakoloji Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ocak, 2023
Danisman: Prof. Dr. Rana ARSLAN

Kersetin ve fisetin, antinosisepsiyon dahil olmak {izere cesitli farmakolojik etkiler
gosterdigi bilinen ve daha Once noropatik agri iizerindeki etkisi detayli olarak
calisiimamis flavonoidlerdir. Bu tez c¢alismasinda, kersetin ve fisetinin tekli ve
noropatik agr1 tedavisinde kullanimi olan gabapentin ve pregabalin ile bir arada
kullanimlarinin néropatik agr1 iizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir.
Sicanlarda kronik konstriiksiyon sinir hasari ile indiiklenen noropatik agri modeli
gelistirilerek, cesitli dozlarda (5, 10, 20 mg/kg) kersetin ve fisetinin hem tekli hem de
pregabalin ve gabapentinle kombinasyonlarinin anti-allodinik etkisi degerlendirildi. Her
iki flavonoid de 10 ve 20 mg/kg dozlarinda kontrol grubuna gore anlamli etki
gostermistir. Bu flavonoidlerin etkili olan 10 mg/kg dozu ve anlamli antiallodinik
etkilerinin goriilmedigi 5 mg/kg dozlart secilerek gabapentin (50 mg/kg) ve pregabalin
(15 mg/kg) ile kombine edilerek etkinligi arastirilmistir. Elde edilen verilere gore;
gabapentin ve pregabalinle kombine edilen gruplarimizda, 50 mg/kg gabapentin ve 15
mg/kg pregabaline gore anlamli antiallodinik etki gdsterdikleri belirlendi. Sonug olarak;
kombinasyon ¢aligmalarimizla néropatik agr1 tedavisinde siklikla kullanilan ilaglar olan
gabapentin ve pregabalinin daha diisiik dozlarda flavonidlerle birlikte kullaniminda

etkinliginin arttig1 ve etki siliresinin uzamasi goriilmistiir.

Anahtar Sozciikler: Fisetin, Kersetin, Noropatik agri, Gabapentin, Pregabalin



ABSTRACT

COMBINED USE OF QUERCETIN AND FICETIN FLAVONOIDS WITH PREGABALIN
AND GABAPENTIN IN THE TREATMENT OF NEUROPATHIC PAIN
Elif TASDEMIR
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, January, 2023

Supervisior: Prof. Dr. Rana ARSLAN

Quercetin and fisetin are flavonoids that are known to exert various
pharmacological effects, including antinociception, and their effect on neuropathic pain
has not been studied in detail before. In this thesis, it was aimed to investigate the
effects of quercetin and fisetin alone and in combination with gabapentin and
pregabalin, which are used in neuropathic pain treatment, on neuropathic pain. The anti-
allodynic effect of quercetin and fisetin at various doses (5, 10, 20 mg/kg), both alone
and in combination with pregabalin and gabapentin, was evaluated by developing a
neuropathic pain model induced by chronic constrictive nerve injury in rats. Both
flavonoids showed a significant effect compared to the control group at doses of 10 and
20 mg/kg. The efficacy of these flavonoids was investigated in combination with
gabapentin (50 mg/kg) and pregabalin (15 mg/kg) by selecting an effective dose of 10
mg/kg and doses of 5 mg/kg without significant antiallodynic effects. According to the
data obtained; In our groups combined with gabapentin and pregabalin, it was
determined that they showed significant antiallodynic effects compared to 50 mg/kg
gabapentin and 15 mg/kg pregabalin. As a result; In our combination studies, it has been
observed that the efficacy of gabapentin and pregabalin, which are frequently used in
the treatment of neuropathic pain, when used together with flavonides at lower doses,

increases the effectiveness and prolongs the duration of action.

Keywords: Fisetin, Quercetin, Neuropathic pain, Gabapentin, Pregabalin
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durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS VE AMAC

Noropatik agri, periferik lifler ve merkezi noronlar dahil olmak iizere
somatosensoriyel sistemdeki bir lezyon veya hastaliktan kaynaklanan agriya
denilmektedir (Crofford, 2015; Colloca vd., 2017; http-1). Gilinlimiizde noropatik agri
tedavisinde; antiepileptik ila¢lar, trisiklik antidepresanlar (TCA), kannabinoid reseptor
agonistleri, secici serotonin ve noradrenalin gerialim inhibitorleri (SNRI) ve sodyum
kanal blokorleri yer almaktadir. Ancak bu ilaglarin kullanimlar1 birgok yan etki ile
iligkilidir (Yiicel ve Cimen, 2005; Singh vd. 2017; Tasdemir vd. 2019). Ayrica, kontrol
altima alinmasi zor, kompleks bir durum olan ndropatik agri uzun siireli tedavi
gerektirmekle birlikte, tedavideki mevcut ilaglarla maalesef diisiik efikasite, tolerabilite
gibi cesitli problemlerle karsilasiimaktadir. Ozellikle gabapentin ve pregabalin de
bir¢cok iilkede noropatik agri tedavisinde yillardir kullanilmaktadir (Tasdemir vd.,
2019). Ancak, klinik ¢caligsmalarda bu ilaglar ile en sik goriilen yan etkiler, uyku hali (%
25'e kadar) ve bas donmesi (% 46'ya kadar) dir. Ek olarak, her iki ajanin da agiz
kurulugu, viral enfeksiyon, pndmoni, idrar yollar1 enfeksiyonu kilo alim1 veya periferik
O6dem gibi yan etkilere neden olabilecegi belirtilmistir (Nalamachu ve Morley-Forster,
2012; http-2).

Kronik noéropatik agrimin yiikii; ndropatik semptomlarin karmasikligi, koti
sonuglar ve zor tedavi kararlari ile iligkili gériinmektedir. Daha da 6nemlisi, noropatik
agrili hastalarda artan ila¢ receteleri ve hastaneye ziyaretler, agrinin kendisinden ve
hastaliktan kaynaklanan morbidite nedeniyle yasam kalitesi bozulmaktadir. Zorluklara
ragmen, noropatik agrinin patofizyolojisinin anlagilmasindaki ilerleme, ndropatik
agrimin  yonetimine multidisipliner bir yaklasim ihtiyacin1 vurgulayan yeni tani
prosediirlerinin ve kisisellestirilmis miidahalelerin gelisimini tesvik etmektedir (Colloca
vd., 2017). Tedavinin gelismesinde son yillarda kaydedilen ilerlemeye ragmen agr1 igin
daha giivenli, etkili ve giiclii analjeziklere ihtiya¢ duyulmaktadir (Calixto vd., 2000).
Geleneksel tipta agr kesici olarak kullanilan bitkiler lizerine yapilan aragtirmalar, yeni
analjezik ilaglarin kesfinde iiretken ve mantikli stratejilerden biri olarak karsimiza
cikmaktadir (Vongtau vd., 2004).

Fenolik bilesikler veya polifenoller, bitkiler alemindeki en yaygin madde
gruplarindan birini olustururlar. Biitiin bitki metabolizmalarinda sekonder metabolit

olarak bulunarak, bitkileri baz1 zararlilara kars1 korumada rolleri ¢ok biiyiiktiir (Lima



vd., 2014). Bu fenolik bilesiklerden olan flavonoidler; ¢ok ¢esitli olup, bitkilerde 6nemli
Ol¢iide bulunmakta ve diisiik toksisiteye sahiptirler. Bu nedenle yeni ila¢ gelistirme
caligmalar1 i¢in miikkemmel bir potansiyel olusturmaktadirlar (Chua, 2013).
Flavonoidlerden fisetin ve kersetin farmakolojik aktiviteleri nedeniyle dikkat
cekmektedir. Fisetin; cesitli biyokimyasal ve farmakolojik aktivitelere sahip, bitkisel
kaynakli icecek ve gidalarda bulunan bir besin bilesenidir. Bu flavonoliin; antitimor,
hipolipidemik, noroprotektif, anti-inflamatuar, antioksidan, antialerjik, kemopreventif
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Ayrica, depresyon ve anksiete gibi ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde de faydali oldugu belirtilmektedir (Zhao vd., 2015a; Pal vd., 2016; Kashyap
vd., 2018; Grynkiewicz ve Demchuk, 2019). Antidepresan ilaglarin kronik noropatik
agr1 tedavisinde klinik olarak kullanildiklarini gbz oniine alirsak, fisetinin de klinikte
kullanimi s6z konusu olabilir.

Calisgmamizda kullandigimiz diger bir flavonoid ise kersetindir. Kersetin; elma,
sogan, cay ve brassica sebzelerinin i¢inde yer aldigi bir¢ok yiyecekte bulunan bir
fenolik bilesiktir. Bu flavonoidin ise, kardiyovaskiiler koruma, antikanser, antialerjik
aktivite, antiiilser, antiviral, anti-inflamatuar etki, katarakti 6nleme gibi insan saglig
tizerine birgok yarar1 bulunmaktadir (Anjaneyulu ve Chopra, 2003).

Bu ¢alisma kapsaminda, antinosisepsiyon dahil olmak tizere ¢esitli farmakolojik
aktiviteler gosterdigi bilinen ancak daha once ndropatik agri iizerinde detayli olarak
calisilmamis olan fisetin ve kersetinin tekli ve gabapentin, pregabalin maddeleriyle bir
arada  kullanimlarmin  noropatik  agr1  {izerindeki etkilerinin  arastirilmasi
amaclanmaktadir. Kombinasyonla denememizde, tedavide kullanilan ilaglarin daha
diisik dozda flavonoidlerle verilmesi saglanarak etkinligin artirthp yan etkilerin

azaltilmasini hedeflemekteyiz.



2. KAYNAK BILGiSi
2.1. Agn

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Dernegi’ne gore agri; gercek veya olasi doku
hasartyla iligkili veya buna benzer hos olmayan bir duyusal ve duygusal deneyimdir
(http-3). Agn siireci karmasik bir olgudur. Uyaranin giiciine, bireysel duyarliliga ve
agriya karsi bireysel dirence baglidir (Pistoia vd., 2013; Swieboda vd., 2013). Ayrica
psikolojik sikintilar, agr1 algisini siddetlendirebilir, kroniklesmesine neden olabilir ve
tedavisini zorlastirabilir. Bu durumda, agrinin psikolojik sikintiya neden oldugu ve bu
da agrimin devam etmesine katkida bulundugu bir kisir dongii ile sonuclandig
belirtilmistir. Bu nedenle agrinin 2 yonii vardir: altta yatan bir patolojik durumun uyarisi
olan bir alarm zili olabilir veya orijinal tetikleyici, patoloji ortadan kaldirildiginda bile
devam eden kendi i¢inde bir bozukluk haline gelebilir (Pistoia vd., 2013).

Agr; deride, eklemlerde ve birgok i¢ organda bulunabilen agri reseptdrlerinin
tahrisinden kaynaklanabilir. Agrinin nedeni ayrica hem periferik sinirler hem beyin hem
de omurilik olmak iizere sinir sistemine zarar verebilir veya dokulara zarar vermeden de

ortaya ¢ikabilir (Swieboda vd., 2013).

2.1.1. Agrimin algilanmasi

Agr1, yalnizea viicudun durumuyla iligkili, dogas1 geregi somatik degildir, ¢ok
boyutlu bir fenomendir. Bu nedenle, agrinin fizyolojik siirecine ek olarak, merkezi sinir
sistemi tarafindan karar verilen 6znel algis1 da 6nemlidir (Swieboda vd., 2013). Bilissel
ve duygusal faktorlerin agr1 algisi lizerinde sasirtici derecede 6nemli bir etkisi vardir.
Agrimin giderilmesi beklentisi plasebo etki de analjezinin 6nemli bir bileseni oldugu
belirtilmistir (Benedetti vd., 2005). Negatif bir beklenti ile, opioid agonisti
remifentanilin klinik dozunun analjezik etkisini tersine c¢evirebildigi klinik bir
denemeyle gosterilmistir (Bingel vd., 2011). Klinik ve deneysel calismalar, dikkatin
dagilmasi gibi basit bir psikolojik manipiilasyonun bile agr1 algimiz tizerinde gii¢lii bir
etkiye sahip olabilecegini gostermektedir (Benedetti vd., 2005, Bingel vd., 2011,
Bushnell vd., 2013).

Agr, nosiseptor adi verilen spesifik reseptorlerce algilanir ve biitiin agr
reseptorleri serbest sinir sonlanmalaridir (Yagc1 ve Saygin, 2019). Agr sinyalleri A-
delta (Ad) ve C nosiseptif sinir lifleri boyunca merkezi sinir sistemine iletilir (Bourne

vd., 2014; Yagci1 ve Saygin, 2019). C-liflerinin uglari, siddetli mekanik, kimyasal, asir1



sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurken gecikmis, inatgr ve yanici tipte agrinin
tasinmasindan sorumludur. Ad liflerininse, mekanik ve termal olarak etkilendigi
belirtilmistir (Aydin, 2002; Yagci ve Saygin, 2019). Agr1 4 asamada algilanir (Bkz. Sekil
2.1). Bunlar:

-Trandiiksiyon; sinirlerin sensoryal uglarinda, stimulusun elektriksel aktiviteye
dontstiirtildiigii asamaya denilmektedir.

-Transmisyon evresinde ise, impulslarin sensoryal sinir sistemi boyunca yayildigi
asama oldugu belirtilmistir. Bu asama; primer sensoryal afferent noronlarin, elektriksel
aktiviteyi spinal korda iletmesi, uyarinin spinal kordda, assendan ileti sistemi ile beyin
sap1 ve talamusa iletilmesi ve son olarak talamokortikal projeksiyonu kapsamaktadir.

-Modiilasyon; mnosiseptif transmisyonun noral etkenlerle modifiye olmasi
durumudur.

-Persepsiyon; bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif emosyonel deneyimleri

sonucu gelisen, uyarinin algilandigi son agamadir (Aydin, 2002).

Sekil 2.1. Agr: algilanmast ve iletimi (Raney vd., 2017)



Agrt reseptorleri mekanik, termal veya kimyasal uyaranlara duyarhidir. Bu
reseptorlerle zararli uyaran etkilesmesi, bir elektrik sinyaline islenmesiyle sonuclanir.
Bu uyari, sinir lifleri tarafindan spinal korda iletilir (Swieboda vd., 2013). Spinal kord
uyarilar1 degerlendirir, amplifiye veya modifiye eder. Spinal kord agri1 duyusu i¢in bir
entegrasyon merkezidir. Medulla spinaliste islenmis bu uyarilar, ¢ikan yollar vasitasiyla
beyinde yer alan {ist merkezlere iletilir. Somatosensoriyel korteks agrinin siddetini ve
lokalizasyonunu belirlerken, limbik yapilar bu deneyime affektif (korku, 6fke gibi) ve
kognitif ozellikler katmasinin yani sira otonomik degisikliklerin de ortaya ¢ikmasina
neden olur (uyku veya istah degisiklikleri gibi). Bu iki supraspinal yapidan, spinal korda
islenmis agr1 sinyalleri agriyr modiile eden inen yollar araciligiyla geri doner (Uyar ve
Koken, 2017). Herhangi bir diizeydeki disfonksiyon, diizensiz, kalici agri iiretme
potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir (Fenton vd., 2015).

Nosiseptorlerin hiicre govdeleri dorsal kok ganglionunda yerlesmis agr1 yolunun
ilk noronlaridir. ikinci sira néronlar, spinal kordun dorsal boynuzunda yerlesiktir. Bu
noronlarin akson uzantilar1 spinotalamik yolu olusturmaktadir. Spinotalamik yolun
lateral kolunun agrinin uyaran lokalizasyonunu, yogunlugu ve kalitesi ile iligkili
diskrimitif yoniinii tasimada; medial kolunun ise agrili deneyimin hos olmayan yonii ile
iliskili affektif yonii olabilecegi diisiiniilmektedir. Uciincii sira ndronlar talamusta yer
alir. Agrinin affektif kismi, orta beyin retikiiler formasyonu baglantis1 {lizerinden
talamusun intralaminer ¢ekirdeklerine gelir, diskriminatif kisim ise talamusun ventral
posterior lateral ve medial ¢ekirdeklerine ulasabilecegi sdylenilmektedir (Aydin, 2002;
Yagc1 ve Saygin, 2019).

Agrinin modiilasyonunun; 6zellikle “inen monoaminerjik yollarla (monoaminler;
serotonin (5-HT) norepinefrin ve dopamin)” saglandigi bilinmektedir. Antinosiseptif
yollarin; noradrenalin (locus coeruleus), 5-HT (raphe nukleus) ve opioid reseptdr aracili
yollarin spinal kordda agriyr durdurdugu belirtilmistir. 2000’11 yillardan itibaren inen
agr1 yollarinin sadece antinosiseptif olmadigi, 6zellikle noéropatik agrili hastalarda
goriildiigii gibi pronosiseptif de olabilecegi de belirtilmistir. Motivasyon, anksiteye,
korku ve duygu durumunu kontrol eden pek cok beyin bolgesinin, agr1 duyusunda

onemli etkileri oldugu belirtilmistir (http-4).



2.1.2. Agrimin Siniflandirilmasi

Agr1; mekanizmasi, baslama stiresi ve kaynaklandigi bolge bakimindan 3 kisimda
incelenebilir: Mekanizmasia gore; nosiseptif ve noropatik olmak iizere iki tiptir.
Nosiseptif agri, zararli uyaranlarin algilanmasiyla ilgili oldugundan, yalnizca yogun
uyaranlarin varliginda aktive olan yiiksek esikli bir agridir (Woolf, 2010). Noropatik
agrimin mekanizmasinda ise kaynak olarak nosiseptif bir uyaran yoktur. Sinirlerde,
darbe ya da diyabet gibi metabolik bir hastaligin sonucunda agr1 algilayicilarin
dogrudan etkilenmesiyle olusur. Baslama siiresine gore akut ve kronik olmak iizere
ikiye ayrilir (Yager ve Saygin, 2019): Akut agri, genellikle doku travmasina ve ilgili
inflamatuar siireclere yanit olarak, hos olmayan, dinamik bir psikofizyolojik siirectir
(Clauw vd., 2019). Postoperatif agr1 bu tip agriya ornek verilebilir (Aydin, 2002).
Kronik agr1 ise; 3-6 kadar agrinin gegmemesiyle, cogu kez nosiseptif nitelikte olmakla
birlikte uyarict iglevi gectikten sonra, kisinin hayat kalitesini degistiren, davranislarin,
psikolojinin etkilenmesiyle sempatik ve noéroendokrin fonksiyonlarin da yer aldigi
kompleks bir tablodur (Aydin, 2002; Yagc1 ve Saygin, 2019). Sadece bir yaralanma
veya hastalik belirtisi olarak degil, ayr1 bir hastalik varligi olarak yeniden
tanimlanmasini desteklenmektedir (Clauw vd., 2019). Kronik agri durumlari, bir arada
var olan psikososyal faktorlerden etkilenen ii¢ tip agr1 patofizyolojisi (yani nosiseptif,
noropatik ve merkezi agri/merkezi duyarlilik) ile karakterize edilir (Clauw vd., 2019;
Cohen vd., 2021). Negatif risk/kirilganlik faktorleri (6rn. duygudurum veya uyku
bozukluklar1) ve pozitif dayaniklilik/koruyucu faktorler (6rn. sosyal/kisilerarast iligkiler
ve aktif basa ¢ikma), hastalarin benzersiz agri deneyimlerini belirlemek i¢in agr
norobiyolojisi ile etkilesime girdigi belirtilmistir (Clauw vd., 2019).

Kaynaklandig1 bolgeye gore agri; somatik, viseral, sempatik ve periferik olarak 4
kisma ayrilir (Yagcr ve Saygin, 2019). Somatik agri; somatik sinirlerden kaynaklanan,
ani baglayip 1y1 lokalize edilebilen keskin 6zellikte bir agr1 tipi olarak ifade edilirken
viseral agri; i¢ organlardan kalkan agrili uyaranlar, otonom sisteme ait afferent yollarla
taginirlar. Kolon, rektum ve mesaneden kalkan uyarilar sakral parasempatik sinirlerle m.
spinalise tasmir. Farenks, trakea ve Osefagusun {ist kismindan kalkan uyarilar,
glossofaringeus ve vagus sinirleri ile geri kalan biitiin organlardan kalkan uyarilar
sempatik sinirlerle medulla spinalise taginirlar. Nedenleri arasinda; kimyasal irritanlar,
organlarin ani gerilmesi, agrili kasilmalar ve kan akiminin azalmasinin oldugu

belirtilmistir. Viseral agr1 yaygin, lokalizasyonu gii¢, yansiyan tipte olabilir. Kan basinci



ve nabiz sayisinda degisme, kas rijiditesi ve hiperestezi ile birlikte oldugu
vurgulanmigtir. Sempatik agri, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan
damarsal kokenli agrilar, kompleks rejyonal agri sendromu ve kozaljiler Ornektir.
Periferik agr1 ise; kaslar, tendonlar veya periferik sinirlerin kendinden koken alabilecegi

belirtilmistir (Aydin, 2002).

2.2. Noropatik Agr1 ve Genel Ozellikleri

Noropatik agr1, periferik lifler ve merkezi ndronlar dahil olmak {izere
somatosensoriyel sistemdeki bir lezyon veya hastaliktan kaynaklanan agriya
denilmektedir (Crofford, 2015; Colloca vd., 2017; http-1). Noropatik agrinin birgok
nedeni tanimlanmistir ve yaslanan kiiresel niifus, artan diyabet insidanst ve
kemoterapiden sonra kanserden sag kalim oraninin artmasi ile nedeniyle insidansinin
artmas1 muhtemeldir. Genel popiilasyonun %7-10unu etkiledigi bildirilmistir (Colloca
vd., 2017). Noropatik agr1 6rnekleri arasinda agrili polindropati, postherpetik nevralji
(PHN), trigeminal nevralji ve inme sonrasi agr1 bulunur (Baron vd., 2010; Raney vd.,
2017). Klinik olarak, néropatik agri, spontan devam eden veya ates eden agr1 ve zararli
veya zararli olmayan uyaranlardan sonra uyarilmis, giiclendirilmis agr1 tepkileri ile
belirgin oldugu rapor edilmistir (Baron vd., 2010).

Noropatik agrinin belki de en onemli 3 karakteristik 6zelliginin karincalanma
(veya igne batma), yanma (veya sicaklik hissi) ve simsek cakar gibi (elektriksel sok
hissi) bir agr1 oldugu kaynaklarda belirtilmistir (Gierthmiihlen ve Baron 2016; Gilron
vd., 2015; Raney vd., 2017). Baslica semptomlar1; hiperaljezi, allodini, hiperestezi,
hipoestezi, dizestezi, parestezi ve hiperpatidir (Aydin, 2002; Tasdemir vd., 2019; Yiicel
ve Cimen, 2005). Bu tiir agrinin varliginda, kanitlanabilir bir lezyonun (goriintiileme,
norofizyoloji testleri, biyopsi sonuglari, laboratuvar testlerinde goriilen) veya yerlesik
tani arastirmalarini karsilayan bir hastaligin (inme, vaskiilit, diyabet, zona) var oldugu
belirtilmistir (Crofford, 2015). Diyabetik néropati, PHN ve radikiilopati gibi en yaygin
durumlarla birlikte kronik agrinin yaklasik %15-25'inin ndropatik oldugu belirtilmistir
(Cohen vd., 2021). Gergekten de birgok literatiirde, uyarici (eksitator) ve engelleyici
(inhibitor) somatosensoryal sinyallesme arasindaki dengesizlikler, iyon kanallarindaki
degisiklikler ve merkezi sinir sisteminde agr1 mesajlarinin modiile eden yolaklardaki
degiskenligin tiimiiniin, néropatik agr ile iligskilendirildigi bildirilmistir (Colloca vd.,

2017). Noropatik agr1 nedenleri genel olarak iki gruba ayrilir:



-Periferik nedenler; travma/ameliyat/basin¢ nedeniyle ikincil hasarlar, metabolik
bozukluklar, enfeksiyonlar (HIV, akut herpes zoster veya PHN), bazi otoimmiin
hastaliklar (Guillain-Barre sendromu), bazi maligniteler, toksin/ilag/alkol nedeniyle
olusan ikincil hasarlar, damar hastaliklar1 ve beslenme yetersizlikleridir.

-Merkezi nedenler; vaskiiler (inme), travmatik durumlar (omurilik lezyonlart),
norodejeneratif hastaliklar (Parkinson Hastaligl), bazi otoimmiin hastaliklar (multipl
skleroz), baz1 inflamatuar durumlari (transvers miyelit) ve tiimorlerdir (Yiicel ve Cimen,
2005 Tasdemir vd., 2019; Cohen vd., 2021). Havadaki degisikliklerin noropatik agri
alevlenmesine neden olabilecegi de bildirilmistir (Masuda vd., 2017)

2.2.1. Noropatik agrimin tedavisi

Sonradan ¢ikan antidepresanlar, selektif SNRI'lar, TCA’lara kiyasla ekonomik bir
dezavantaj olmadan fayda sagladigt ve azaltilmig toksisiteye sahip oldugu
kanitlanmistir. Pregabalin ve gabapentin, diyabetik ndropati ve PHN’de etkilidir.
Ayrica, opioidler (tramadol ve buprenorfin) ile ilgili yeni bilgilerin de ndropatik agrinin
yonetiminde faydalart oldugu oOnerilmekte ve hastalik seyrinde kullanimlarina olan
ilgisini arttirdig1 belirtilmistir (Davis, 2007). Ancak, ndropatik agrinin opioid ilaglara ve
norolitik islemlere nosiseptif agridan daha az yanit verdigi de bildirilmistir (Aydin,
2002). Giliniimiizde tedavi paradigmalari, sirali tekli ila¢ denemelerinden ¢oklu ilag
tedavilerine gegmektedir. Ilag secenekleri artik sadece etkililige degil, ayn1 zamanda
toksisiteye ve ilag etkilesimlerine de dayanmaktadir. Bu nedenle, SNRI'lar ve
gabapentin/pregabalin popiiler hale gelmistir, ancak etkinligin TCA'lardan daha 1yi
olmadig1 da belirtilmistir. Coklu ilag terapisinde acil bir tedavi paradigmasi arastirmasi
haline gelen coklu ilag¢ tedavilerine ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir. (Davis, 2007).
Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan ilaglar asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Finnerup

vd., 2015; Gilron vd., 2015; Javed vd., 2018; Murnion, 2018; Tasdemir vd., 2019).

Tablo.2.1. Noropatik agri tedavisinde kullanilan ilaglar

Onerilen Ilaglar
Birinci sira ilaglar Antiepileptikler, Gabapentin, Pregabalin, Trisiklik
antidepresanlar-Amitriptilin
SNRI-Duloksetin, Venlafaksin
Ikinci sira ilaglar Tramadol
Kapsaisin bantlar1 (%8)
Topikal lidokain (%5)
Ugiincii sira ilaglar Opiyatlar



PHN, yaslilar ve bagisiklig1 baskilanmis olanlar da dahil olmak {izere savunmasiz
popiilasyonlar1 orantisiz olarak etkileyen potansiyel olarak zayiflatici ve siklikla tedavi
edilmeyen bir noropatik agr1 formunudur. Hastalarin yaklasik %10'unda, ayni etkilenen
bolgede dokiintli basladiktan sonra 3 aydan fazla devam eden agr1 olarak tanimlanan
PHN gelisir. Bu durumda TCA’lar, gabapentinoidler ve giiclii opioidler etkilidir. Ancak,
bu ilaclarin bir¢ok hastada, 6zellikle de dnemli tibbi komorbiditeleri veya ileri yaslar
olanlarda, kullanimlarmi sinirlandirabilen sistemik advers olaylarla da iligkili oldugu
belirtilmistir. Antikonviilsan gabapentin ve pregabalin, a2-d proteinlerine baglanir,
burada voltajli kalsiyum kanal blokerleri olarak islev goriirler (Nalamachu ve Morley-
Forster, 2012; Tasdemir vd. 2019). Bu kanallarin modiilasyonu, sinir u¢laria kalsiyum
girigini azaltir, bu da birka¢ uyarici norotransmitterin saliniminin azalmasina neden olur
(Lopez-Trigo ve Sancho, 2006). Bu sekilde merkezi agr1 yollarini inhibe ederler. Bu
ajanlarin  her ikisi de aymi reseptdr bolgesinde etki gosterse de, pregabalin
gabapentinden daha Ongoriilebilir ve dogrusal bir farmakokinetik profil sunabildigi
belirtilmistir (Nalamachu ve Morley-Forster, 2012). Pregabalinin, plazma proteinlerine
baglanmadigi, karaciger metabolizmasinin olmadigi ve bdobrekler yoluyla atildigi
belirtilmistir. Bu ozelliklere dayanarak diger ilaglarla birka¢ etkilesim beklenebilir.
Klinik ¢aligmalarda, pregabalinin 150-600 mg / giin arasinda degisen dozlarda PHN’de
ve agril1 diyabetik noropatide etkili oldugu gosterilmistir. Pregabalinin analjezik etkileri
tedavinin ilk birka¢ gilinlinde ortaya ¢iktig1 ve zamanla devam ettigi de belirtilmistir
(Lopez-Trigo ve Sancho, 2006). TCA tedavisinde oldugu gibi, bu ajanlarla olan advers
olaylar bazi1 hastalarda kullanimlarin1 siirlandirabilir. Klinik ¢alismalarda gabapentin
ve pregabalin ile en sik goriilen yan etkiler uyku hali (%25'e kadar) ve bas donmesi
(%46'ya kadar) dir. Ek olarak, her iki ajanin da agiz kurulugu, viral enfeksiyon,
pndmoni, idrar yollar1 enfeksiyonu, kilo alom1 veya periferik 6deme neden olabilecegi

belirtilmistir (Nalamachu ve Morley-Forster, 2012).

2.3. Flavonoidler

Flavonoidler, bitkilerde yaygin olarak bulunan dogadaki en Onemli organik
bilesiklerdir (Faggio vd., 2017; Bai vd., 2019). ilk olarak 1930 yilinda portakaldan izole
edildigi belirtilmektedir. O zamanlar yeni bir vitamin siifinin tiyesi olduguna inanilmis
ve P vitamini denilmistir. Daha sonra bu yeni maddenin bir flavonoid (rutin) oldugu ve

simdiye kadar 10000’den fazla ¢esidinin tanimlandigi anlagilmistir (Kumar ve Pandey,
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2013; Kozlowska ve Szostak-Wegierek, 2014). Bu bilesikler Latince sar1 anlamina
gelen “flavus” sozcligiinden tiiretilerek flavonoid adini aldigi rapor edilmistir
(Kahraman vd., 2002). Fenolik bilesiklerin enfeksiyon, yaralanma ve ultraviyole (UV)
radyasyon gibi stres kosullarina tepki olarak bitkinin normal gelisimi siiresince
sentezlendigi bilinmektedir (Capanoglu ve Boyacioglu, 2009). Cogu flavonoid,
bitkilerde glikozitler veya karbonhidrat gruplar1 seklinde bulunur ve kismen serbest
formdadir. Bitkilerin ¢ogunda bitki biiylimesi, gelisimi ve ¢igeklenmesinde 6nemli bir
rol oynadigi bilinmektedir. Cigeklerdeki flavonoidlerin islevi, bitki tozlastiricilar igin
cekici renkler saglamak iken, yapraklarda 6rnegin mantar patojenlerinden ve UV-B
radyasyonundan koruyarak bitkinin fizyolojik hayatta kalmasimni saglamaktir.
Bitkilerdeki diger gorevlerinin ise; fotosensitizasyon, enerji transferi, bitki biiyiime
hormonlarinin ve biiylimenin diizenlenmesi, solunumun ve fotosentezin kontroli,
morfogenez ve cinsiyet tayini ile ilgili oldugu belirtilmektedir (Cushnie ve Lamb, 2005;
Kumar ve Pandey, 2013; Bai vd., 2019).

Flavonoidlerin, 2-fenilkromon (flavon) bir yapiya sahip oldugu bilinmektedir.
Flavonun kimyasal yapisi, C olarak adlandirilan bir heterosiklik 4H-piran halkasi
araciligiyla baglanan A ve B adli iki fenil halkasindan olusan 15 karbonlu bir iskelettir
(Bkz. Sekil 2.2). Ayrica flavonoidler, flavonlarin izomerlerini ve bunlarin
hidrojenlenmis iiriinlerini de kapsamaktadir (Kumar ve Pandey, 2013; Bai vd., 2019).
Hidroksil tiirevleri ¢ogunlukla saridir (Bai vd., 2019). Flavonoidler siklikla 3, 5, 7, 2, 3°,
4’ ve 5’ pozisyonlarinda hidroksillenmektedir (Kumar ve Pandey, 2013). Flavonlar
(6rn., flavon, apigenin ve luteolin), flavonoller (6rn. kersetin, kamferol, mirisetin ve
fisetin), flavanonlar (6rn., flavanon, hesperetin ve naringenin) ve digerleri gibi ¢esitli
siiflara ayrilabilir (Kumar ve Pandey, 2013). Bu bilesikler bir keton karbonil grubuna
sahiptir ve birinci alkalin oksijen atomu nedeniyle giiclii asitlerle tuzlar olusturabilir

(Bai vd., 2019).
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Sekil 2.2. Flavonoidlerin temel kimyasal yapisi (Kumar ve Pandey, 2013)

Gidalardaki flavonoid igerigi mevsime gore degisiklik gdstermektedir. Farkli
hasat donemlerinde (Mayis, Temmuz ve Eyliil) toplanan c¢aylardan yapilan bir
calismada en yliksek fenolik madde igeriginin Mayis donemi ¢aylarinda oldugu tespit
edilmistir. Bunu sirasiyla Temmuz ve Eyliil donemi izlemistir (Tiirkmen ve Velioglu,
2007). Ortalama yiyeceklerle flavonoid aliminin 26 mg/giin oldugu belirlenirken,
predominant flavonoidin kersetin oldugu belirtilmistir. Alinan esas kaynaklari; cay
(%61), sogan (%13) ve elma (%10) olusturmaktadir. Bunun yaninda Akdeniz
kiltiiriinde 10-20 mg/L flavonoid igeren kirmizi sarabin énemli bir kaynak olusturdugu
belirlenmistir (Cimen, 1999). Soya fasulyesi, yer fistigi, hardal, piring, susam, zeytin,
sogan, karabugday, patates, kirmizi biber, lahana, marul, yaban mersini, goji beri, cilek,
kiraz, limon, portakal, greyfurt, yulaf, zeytin, propolis, bal gibi sik tiiketilen gidalarin
flavonoid igerdigi de bilinmektedir (Cimen, 1999; Kahraman vd., 2002; Cushnie ve
Lamp, 2005; Kumar ve Pandey, 2013; Kozlowska ve Szostak-Wegierek, 2014; Basu ve
Basu 2020).

2.3.1. Flavonoidlerin farmakolojik ozellikleri
Flavonoidler; kanser, norodejeneratif veya kardiyovaskiiler hastalik gibi cesitli

hastaliklara karsi olumlu etkileri olan giiclii antioksidanlar olarak bilinen bitkilerde
yaygin olarak bulunan polifenolik bilesiklerdir (Faggio vd., 2017). Bu etkilerin yam
sira; antiviral, antifungal, antibakteriyel, antialerjik, vazodilatasyon, Ostrojenik aktivite,
anti-inflamatuar, anti-aterosklordz, hiicresel immiinitenin stimiilasonu gibi etkilerinin
oldugu da belirtilmistir (Cimen, 1999; Kahraman vd., 2002; Cushnie ve Lamb, 2005;
Sarbu vd., 2019).
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Arjantin halki tarafindan enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilan
Tagetes minuta (kersetagetin-7-arabinozil galaktosit iceren) bitkisinin flavonoid
bakimindan zengin oldugu rapor edilmistir. Flavon yapisinda olan baisalein'in bu
bitkinin antimikrobiyal etkilerinden biiyiik Ol¢iide sorumlu oldugu bildirilmektedir
(Cushnie ve Lamb, 2005). ilging bir sekilde, baz1 flavonoidler de antiviral aktiviteye
sahiptir. Spesifik olarak, apigenin, luteolin, amentoflavon, kersetin, daidzein, puerarin,
epigallokatesin, epigallokatesin gallat, gallokatesin gallat ve kamferol'iin SARS-CoV
3CLpro'nun proteolitik aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir (Jo vd., 2020).

Antioksidan ve selatlayici Ozellikleri nedeniyle flavonoidlerin reaktif oksijen
tirlerini (ROS) etkisiz hale getirdiginden ve bu sekilde plazma diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) oksidasyonuna karsi koydugu ve damar endotelinin inflamasyonunu
tyilestirdiginden bahsedilmistir (Kozlowska ve Szostak-Wegierek 2014). ROS’larin
flavonoidlerce azaltilmasi trombositlerin, kardiyovaskiiler hastaliklarin, agr1 ve
trombozun hiperaktivasyonu riskini azaltmaktadir (Vazhappily vd., 2019).
Aktiflestirilmis trombositler, immiin cevabi1 modiile eden sitokinleri ve kemokinleri
saliverir ve onlarin bazi hiperaktivasyon vakalarinda, inflamatuar hastaliklarin
patogeneziyle iliskili olabildigi rapor edilmistir. Baz1 flavonoidlerin, anti-trombosit
agregasyon etkilerine sahip oldugu belirtilmistir (Faggio vd., 2017). Ayrica
flavonoidlerin, genellikle koroner arter ve vaskiiler hastaliklarin gelisimi ile iliskili olan
endotel disfonksiyonunu da hafifletebildigi edinilen bilgiler arasindadir. Endotelde asir1
doku faktorii varligini inhibe ederek de ateroskleroz ve aterotrombotik hastalik riskini
azalttig1 bildirilmistir (Vazhappily vd., 2019). Ilaveten flavonoidler, ROS iiretimini
arttiran enzimler gibi ksantin oksidaz, nikotinamid adenin dintikleotid fosfat oksidaz ve
lipooksijenaz (LOX)’1n aktivitesini azaltmaktadir. Flavonoidlerin anti-arteriyosklerotik
etkisinin, ayn1 zamanda, kan damari ¢eperindeki inflamasyonun l6kosit akimini inhibe
ederek azaltilmasi ile de ilgili oldugu belirtilmistir. Bunlarin yani sira, 15-LOX ve
siklooksijenaz (COX, ozellikle COX-2) gibi enzimlerin aktivitesini de azalttig
bilinmektedir. Bu enzimler, aragidonik asitten inflamasyona aracilik eden prostaglandin
(PG)’ler ve l6kotrienlerin olusumuna katilmaktadir. Bunlarin salgilanmalarindaki distis,
PGE», l6kotrien B4 ve tromboksan A» sentezinin azalmasiyla sonuglanmaktadir. Bunun
sonucunda da inflamasyon ve trombosit agregasyonunda azalma goriiliir. Bu enzimlerin
inhibisyonunun ayrica LDL'nin oksidasyona kars1 korunmasina da yol agtig1 ve kapiller

basinci normale dondiirdiigii belirtilmistir (Kozlowska ve Szostak-Wegierek, 2014).
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Diger taraftan, flavon tiirevlerinin LOX'a kars1 orta ila zayif inhibisyon gosterdigi
belirtilmistir (Shoaib vd., 2019). Ayrica flavonoidlerin antiateromatoz etkisinin 3-
hidroksi-3-metilglutaril  koenzim A  rediiktaz  aktivitesinin  baskilanmasindan
kaynaklandig1 da rapor edilmistir (Kozlowska ve Szostak-Wegierek, 2014).

Birgok caligma flavonoidlerin antidiyabetik 6zelliklere sahip oldugunu ve sadece
iyi bilinen antidiyabetik ve hipoglisemik aktiviteleri degil, ayn1 zamanda diyabetik
komplikasyonlarin tedavisinde de aktivite sergiledigini gostermistir. Apigenin, baisalein
ve katesinin esas olarak anti-oksidasyon yoluyla kan glukozunu azalttigi; hesperidinin
diyabetik ndropatiye iyi geldigi belirtilmigtir. Ayrica, glisiriza flavonoidlerinin de
gebelik diyabetes mellitusu tizerinde 6dnemli bir etkisinin oldugu; kersetinin ise, kan-
beyin bariyerini gegme ve bobrek fonksiyonlarini iyilestirme avantajindan yararlanildigi
rapor edilmistir (Bai vd., 2019).

Peroksizom proliferator-aktive reseptorleri (PPAR), diyabette lipit metabolizmasi
calismasinda kritik bir hedeftir. Viicuttaki kan sekeri dengesinin diizenlenmesine
katilirken, PPAR adipositlerin farklilasmasini ve olusumunu tesvik edebilir ve insiilin
duyarliligini artirabilir (Bai vd., 2019). Hesperidin, adenozin monofosfat ile aktive olan
kinaz ve PPAR sinyal yollarina aracilik ederek lipit metabolizmasini ve glikoz
metabolizmasini diizenlemektedir. Hesperidin ile zenginlestirilmis diyet takviyelerinin,
postprandiyal hiperglisemi ve hiperlipidemi gibi semptomlart O6nemli 6lciide
tyilestirebildigi belirtilmistir (Xiong vd., 2019). Morus nigra’daki izoprenillenmis
flavonoidlerin PPARY iizerine agonistik etki gosterdigi de arastirmacilarin elde ettikleri
veriler arasindadir (Xu vd., 2018).

Tim flavonoidler, 3-4-dihidroksi konfigiirasyonu ile antioksidan aktiviteye
sahiptir. Flavonoidler ve diger bitki fenolikleri siiperoksit, alkoksil, peroksil ve nitrik
oksit (NO) gibi radikalleri temizleme, demir ve bakir selasyonu, p-tokoferol
rejenerasyonu foksiyonlarina sahiptir. Fosfolipaz-A>, COX, LOX enzimlerinin
inhibisyonu ile anti-inflamatuar 6zellik gosterirler. Ayrica, ksantin oksidaz, glutatyon
(GSH) rediiktaz, nikotinamid adenin diniikleotid hidrit oksidaz ve protein kinaz
enzimlerini inhibe ettikleri de belirtilmistir (Cimen, 1999).

Flavonoidlerin in vitro veya hiicresel modellerde anti-inflamatuar etkilerini;
eikozanoidler, sitokinler, adezyon molekiilleri ve C-reaktif protein gibi farkli pro-
inflamatuar mediyatdrlerin sentezinin ve aktivitelerinin inhibisyonu yoluyla gosterdigi

belirtilmistir. Flavonoidlerin molekiiler aktiviteleri, niikleer faktér kappa B (NF-«xf) ve
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aktive edici protein-1 (AP-1) gibi transkripsiyon faktorlerinin inhibisyonunun yan1 sira
niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktoriin (Nrf2) aktivasyonunu igerir. (Serafini vd.,
2010).

Flavonoidler, muhtemelen ndrodejeneratif hastaliklarda yer alan inflamatuar
yanitlart modiile etme yetenekleriyle iligkili néroprotektif potansiyele sahiptir. Aslinda
saf flavonoidler (6rn., kersetin, genistein, hesperetin, epigallokatesin-3-gallat) veya
zenginlestirilmis ekstraktlar, pro-inflamatuar sitokinlerin (interlokin (IL)-6, timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), IL-1 ve COX-2) ekspresyonunu azaltabildigi, inflamatuar
belirtegleri down-regiile edebildigi ve sinir hasarint 6nledigi belirtilmistir (Spagnuolo

vd., 2018).

2.3.2. Flavonoidlerin analjezik etkisi
Farmakoterapi agr1 tedavisi i¢in aktif bir arastirma alanidir. Bu sorunu tedavi

etmek i¢in etkili ilaglar vardir, ancak istenmeyen yan etkilerden arindirilmis alternatif
tedaviler bulmaya da ihtiya¢ vardir. Bu noktada flavonoidler gerek cesitliligi gerekse
biyolojik aktif bilesikler olmasi sebebiyle bize ¢ok genis bir pencereden bakmamiz igin
olanak saglamaktadir. Konuyla iliskili olarak; sentetik bir flavonoid bilesik olan 3,3-
dibromoflavanon (31)’in, secici p opioid ligand olarak inhibisyon gosterdigi
belirtilmistir. Bu bilesigin asetik asite bagli nosisepsiyon, sicak plaka ve formalin
testlerinde (10 mg/kg ve 30 mg/kg'da) antinosiseptif aktivite gosterdigi kaydedilirken,
test edilen dozlarda farelerde sedatif, anksiyolitik, motor koordinasyon etkileri veya
gastrointestinal gecisin inhibisyonu gibi etkileri gostermemesi onemlidir (Higgs vd.,
2013).

Flavonoidlerin murin modellerinde noropatik agriyr hafiflettigi  bildirilmistir
(Basu ve Basu, 2020). Bu bilesiklerin kannabinoidlere kimyasal yap1 olarak benzedigi
ve bu sebeple bazi kannabinoid reseptorlerle direkt olarak etkilesebilecegi belirtilmistir.
Hidroksietil rutosid ve gossipin gibi bazi flavonoidlerin antinosiseptif aktivitesi
bulunmaktadir (Anjaneyulu ve Chopra, 2003). Ayrica, Pistacia integerrima’dan izole
edilen flavonoidlerin etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada asetik asitle indiiklenen
writing testinde doza bagimli bir sekilde anti-hiperaljezik etki gosterdigi kaydedilmistir.
Ayni sekilde formalin testinin her iki fazinda da benzer etkileri gostermistir. Bununla

birlikte, nalokson uygulanmasi, indiiklenen antinosiseptif etkileri ortadan kaldirmamaistir
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ve bu nedenle opioid reseptorii tutulumunun bulunmadigini diistindiirmiistiir (Rauf vd.,
2016).

Yapi-aktivite iligkisi yoniinden flavonoidlerin nosiseptif agidan degerlendirildigi
bir calismada flavon tiirevlerinin, tiim nosisepsiyon modellerinde analjezik etki
(abdominal kivrilma sayisinda anlamli ve orta derecede azalma, her iki fazda penge
yalama yanit siiresinde artig ve nosisepsiyon modellerinde gecikme siiresinde dnemli bir
artig) gosterdigi belirtilmistir. Diger taraftan bu antinosiseptif yanitin, opioid reseptor
antagonisti ile 6n uygulama yapildiginda ise, 6nemli 6l¢iide azaldig1 kaydedilmistir. Bu
da opioiderjik sistemin antinosiseptif etkiye olasi katilimini diisiindiirdiigii bildirilmistir
(Shoaib vd., 2019).

Naringenin, narenciye meyvelerinde bulunan bir flavonoiddir. Bu bilesigin (100
veya 200 mg/kg, oral uygulama), farelerin bir sicak plaka ve bir tail-flick iinitesi
tarafindan tiretilen termal stimiilasyona reaksiyon siiresini 6nemli ol¢iide geciktirdigi ve
farelerde asetik asite bagli kivranma tepkisini azalttig1 gosterilmistir (Chung vd., 2019).
Bagka bir ¢alismada da naringeninin (50 mg/kg), formalin testinin her iki faz1 da dahil
olmak iizere test edilen tiim uyaranlarin neden oldugu akut agr1 davraniglarini azalttig
ve bu bilesigin anti-inflamatuar aktivitesinin yani sira dogrudan bir nosiseptor
modiilator etkisi oldugu gosterilmistir. Buna gore, naringeninin karragen, kapsaisin ve
PGE2nin neden oldugu mekanik uyarana karsi artan duyarliligi da inhibe ettigi
gosterilmistir. Bu flavonoidin etki mekanizmalarinin; penge derisinde karagenan
kaynakli oksidatif stres, hiperaljezik sitokinlerin (IL-33, TNF-a ve IL-1p) {liretiminin ve
NF-«xB aktivasyonunun inhibisyonu olarak belirtilmistir. Ayrica karagenan kaynakl
mekanik hiperaljezi ve notrofil aliminm1 engellemek icin analjezik NO-siklik guanozin
monofosfat - protein kinaz G - adenozin trifosfat duyarli K (+) kanal sinyal yolunu
aktive ettigi de elde edilen verilen arasinda yer almistir (Pinho-Ribeiro vd., 2016).

Sicanlardaki noropatik agr1 modellerinden korunmus sinir hasar1 (SNI) modelinin
uygulandig1r bir calismada, flavonoidlerce zengin Sanguis draxonis (kirmizi regine
tiirii)’ten elde edilen ekstre siganlara 14 giin boyunca intragastrik olarak uygulanmuistir.
Mekanik stimiilasyona yanit olarak penge geri cekme mekanik esigi, operasyondan once
1. giinde ve operasyondan sonra 1, 3, 5, 7, 9, 11, 14. giinlerde von Frey filamentleri ile
Olciilmiistiir. Bahsedilen bu ekstrenin (100, 200, 400 mg/kg) uygulamasinin, penge geri
cekme mekanik esigi doza bagli bir sekilde arttigindan SNI ile indiiklenen mekanik agirt
duyarliligi 6nemli 6l¢iide azalttigi goriilmiistiir. Ayrica; bu ekstre sadece NO, NO
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sentaz, TNF-a ve IL-1p seviyesini diisiirmekle kalmay1p, ayni zamanda SNI si¢anlarmin
spinal dorsal horndaki IL-10 seviyesini de up-regiile ettigi de belirtilmistir (Chen vd.,
2015). Yapilan bagka bir c¢alismada da, ejder kami reginesinden izole edilen ii¢
flavonoidin (loureirin B, cochinchinemin A ve cochinchinemin B) sican dorsal horn
gangliyonu (DHG) ndronlarinda aside duyarli iyon kanali akimlari iizerinde cesitli
inhibitor etkiler uyguladigini gostermistir. Bu iyon kanallar1 nosiseptif bilginin
iletilmesinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (Wan vd., 2019).

Terminalia coriacea yapraklari flavonoid bakimindan zengindir. Bu bitkinin
metanolik ekstresinin farelerde glutamat kaynakli pence yalamada doza bagli anti-
nosiseptif aktivite gosterdigi gozlenmistir (p <0.001). Ayni ¢aligmada nalokson (5
mg/kg, i.p) uygulamasinin test ekstraktinin analjezik aktivitesini bloke ettigi de
saptanmistir. Ayrica test ekstresinin tek basina ve L-name (6n-uygulamasi) ile kombine
olarak kullanildiginda asetik asitle indiiklenen kivrilma sayisini azalttigi, NO yolag
inhibisyonunun katilmasi ile analjezik etkinin gili¢lendigi belirtilmistir (Khan vd., 2018).
Yine flavonoidlerce zengin bitkilerden Passiflora cincinnata'nin antinosiseptif
aktiviteleri de farelerde degerlendirilmistir. Onun, kivrilma sayisini 6nemli Olciide
azalttig1 ve formalin testinin her iki fazinda penge yalama siiresini azalttig1 bulunmustur
(p<0.05). Ayrica, sicak plaka testinde reaksiyon siiresini arttirmis ve agrili davranisi
azaltmistir. Antinosiseptif mekanizmasinin muhtemelen NO yolagi, potasyum
kanallarina etkisi ile muskarinik ve opioid reseptor yolaklarini igeren santral ve periferik
yollar oldugu belirtilmistir. Karragenan ve histamin uygulanmasindan sonraki ddem
hacmindeki artis da yine bu ekstre tarafindan inhibe edilmistir. ilaveten peritonit
testinde  Passiflora cincinnata'min  6n  uygulamasinin; NO, toplam protein
konsantrasyonu ve notrofil sayisindaki azalmayla 16kosit migrasyonunu inhibe ettigi de
kaydedilmistir (de Lavor vd., 2018).

Flavonoid igerigi bakimindan zengin olan Punica granatum L. (nar) geleneksel
tipta farkli agn tiirleri i¢in kullanilmistir. Antinosiseptif etkisi en biiyiik olan kisim
kabuk iken, en az etki ise yaprak ve c¢icek kisimlarinda goriilmistiir. Narin
antinosiseptif etki mekanizmalarinin L arginin/NO yolunun aktivasyonu, transient
reseptor potential (TRP) siiper familyasinin tiyeleri (TRPA1 veya TRPV1) ve opioid
sistemi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (Guerrero-Solano vd., 2020).

Izoorientin (3',4',5,7-tetrahidroksi-6-C-glukopiranosil flavon)’in antinosiseptif

etkisi kronik konstriksiyon siyatik sinir hasar1 (KKH) modeli kullanilarak farelerde
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incelenmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore; izoorientin uygulamasi, hiperaljeziyi,
allodiniyi ve farelerde KKH'in neden oldugu siyatik sinir hasarimi 6nemli Olciide
tyilestirdigi bulunmustur (Zhang vd., 2019).

Fan vd. (2018)’nin yaptig1 bir calismada luteolinin antinosiseptif etkisi farelerde
aragtirtlmistir. Calismalarinda luteolin'in sicak plaka gecikmesinde ve kuyruk geri
cekme stiresinde 6nemli ve doza bagl bir artis iirettigi gosterilmistir. Ayrica asetik asit
ve glutamatin neden oldugu sirasiyla karin kivrilma ve penge yalama sayisini da
azalttig1 kaydedilmistir. Ek olarak, formalin testinin her iki asamasinda da nosiseptif
yanitlar1 inhibe ettigi elde edilen veriler arasinda yer almistir (Fan vd., 2018).

Cesitli agr1 ve inflamatuar modellerden elde edilen mevcut caligmalarin
sonuglarma gore, flavonoidlerin giliclii anti-nosiseptif ve anti-inflamatuar 6zelliklere
sahip oldugunu ve boylece agr1 yonetiminde ila¢g olarak kullanilabilecegini

dogrulamaktadir.

2.3.3. Kersetin

Kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi modern yasam tarzi
hastaliklarindaki ¢arpici artis, arastirmacilarin dogay1 yeni terapdtik ajanlarin kaynagi
olarak kesfetme ilgisini yenilemistir. Flavonoidler, insan diyetinde yaygin olarak
bulunan biiyiik bir polifenol grubudur. Cok cesitli rahatsizliklara karst umut verici
terapotik aktiviteler gostermektedir. En yaygin olarak bulunan ve en ¢ok incelenen
flavonoidlerden biri flavonol kersetin'dir (Eid ve Haddad, 2017).

Kersetin (3,5,7,3°,4’-pentahidroksiflavon) bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan
bir fenolik bilesiktir. Kimyasal yapis1 asagida gosterilmistir (Bkz. Sekil 2.3). Parlak bir
sitron sar1 igne kristali oldugu ve soguk suda tamamen ¢oziinmedigi, sicak suda zayif

¢oOziindiigii, ancak alkol ve lipitlerde olduk¢a ¢oziindiigii belirtilmistir (Li vd., 2016).

Sekil 2.3. Kersetinin kimyasal yapisi (D'Andrea, 2015)

17



Sik tiiketilen elma, sogan, domates, kapari, liziim, findik, bogiirtlen, ahududu, cay
ve brassika sebzelerinde bulunmaktadir (Anjaneyulu ve Chopra, 2003; Pehluvan ve
Giileryiiz, 2004; Li vd., 2016). izole kersetin, cogunlukla serbest kersetin aglikon
seklinde bir diyet takviyesi olarak ve siklikla normal diyet alim seviyelerini asan 1000
mg'a kadar gilinlik dozlarda pazarlandig: bildirilmistir. Yiiksek ilave kersetin dozlarinin
(>1000 mg) uzun siireli kullanim1 (>12 hafta) ile ilgili giivenlik degerlendirmesi i¢in

yayinlanmis yeterli bilimsel verinin olmadig belirtilmistir (Andres vd., 2018).

2.3.3.1. Kersetinin farmakolojik etkileri

Kersetin, Ozellikle de antioksidan ve anti-inflamatuar etkilerinden dolay1 iyi
bilinen bir flavanoiddir (Ji vd., 2017). Bunu yaninda antikanser, antihipertansif,
antidiyabetik, antialerjik, antiviral, antiiilser ve lipid peroksidasyonu, platelet
agregasyonu ve kapiller permeabiliteyi inhibe edici etkiler de gosterdigi belirtilmistir.
Ayrica katarakti onleme, norodejeneratif ve kardiyovaskiiler sistemi koruyucu etki
potansiyeline de sahiptir (Anjaneyulu ve Chopra, 2003; Pehluvan ve Giileryiiz, 2004; Li
vd., 2016; Eid ve Haddad, 2017; Yang vd., 2019). Giinlimiizde, kersetinin biiyiik dl¢lide
bir besin takviyesi ve diyabet/obezite ve dolasim bozuklugu, inflamasyon ve
duygudurum bozukluklar1 gibi cesitli hastaliklar icin bir fitokimyasal ajan olarak
kullanildig: belirtilmistir (D’ Andrea, 2015).

Kersetinin tiim viicut glukoz homeostazin1 kontrol etmek i¢in ince bagirsak,
pankreas, iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerdeki bir¢ok molekiiler hedefle etkilesime
girdigi bildirilmistir. Kersetinin etki mekanizmalar1 pleiotropiktir ve mekanizmalarin
bagirsak glikozu emiliminin, insiilin salgilama ve insiilin duyarlilastiric1 aktivitelerin
inhibisyonunu ve ayrica periferik dokularda glikoz kullaniminin iyilestirilmesini
icerdigi belirtilmistir (Eid ve Haddad, 2017).

Hipertansiyonun kontrol edilememesi, kardiyovaskiiler sistemde ciddi hastaliklara
neden olmaktadir. insanlarda, dért ila on hafta arasinda 150~730 mg/giin oral kersetin
aliminin antihipertansif etkiler gosterdigi bildirilmistir. Bahsi gegen flavonoidin,
ozellikle sitozolik klor iyonu konsantrasyonu (s[Cl]) tizerindeki yeni bir etki
mekanizmasini burada bahsetmekte fayda var. Kersetinin, epitelyal Na* kanali (ENaC)
yoluyla Na“ reabsorpsiyonuna katkida bulunan renal epitel hiicrelerinde Na*-K™-2C1~
kotransporter-1'1 aktive ederek; s[Cl ]'nu yiikselttigi belirtilmistir. Renal epitel
hiicrelerindeki kersetin kaynakli s[CI"] artisinin, ENaC ekspresyonunu azalttigi ve bu

18



da; renal Na“ reabsorbsiyonunda azalmaya yol agtigi rapor edilmistir. Renal epitel
hiicrelerinde ENaC aracili Na* reabsorpsiyonunun bu azalmasi, hacime bagh yiiksek
kan basincini diistirdiigii bildirilmistir (Marunaka vd., 2017).

Sigara dumani son derece toksiktir ve hava yolu inflamasyonu, oksidatif stres ve
akciger fonksiyonunda azalma i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. Bes giinlik sigara
dumanina maruz birakilmadan once orogastrik gavaj yoluyla 10 mg/kg/giin kersetin
alan erkek C57Bl/6 farelerinde, kontrol grubuna kiyasla I6kosit seviyelerinde, oksidatif
stres, histolojik patern degisiklikleri ve akciger fonksiyon degisikliklerinde azalma
gozlenmistir (da Silva Arauajo vd., 2020).

Temel kimyasal yapist sayesinde kersetinin en belirgin &zelligi, serbest
radikallerin rezonans stabilize fenoksil radikalleri olusturmasini potansiyel olarak
sondiirmesini saglayan gii¢lii antioksidan aktivitesidir (D’ Andrea, 2015). Kersetin, GSH
seviyelerini diizenleyerek viicudun antioksidan kapasitesini arttirdigi bilinmektedir.
Bunun nedeni, viicutta oksijensiz radikaller tiretildiginde, siiperoksit dismutaz (SOD)’1n
hizla O?'yi yakalamasi ve H,O,'ye doniistiirmesidir. Ayrica, bu enzimin H>Ox>'nin toksik
olmayan H>O'ya dekompozisyonunu katalize ettigi bildirilmistir. Bu reaksiyon hidrojen
dondrii olarak GSH’yi gerektirir. Hayvan ve hiicre ¢aligmalarinda kersetinin GSH
sentezini indiikledigi bulunmustur. Kersetinin yan fenil halkasindaki OH" gruplari, iki
enzimin aktif bolgesinde 6nemli amino asit kalintilarina baglanir. Bu sekilde, oksidatif
ozelliklerle iligkili asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz anahtar enzimlerine karsi
daha giiclii bir inhibitdr etkisi oldugu da vurgulanmistir (Xu vd., 2019).

Idiyopatik pulmoner fibroz (IPF), etiyolojisi hala tam olarak anlasilamayan
kronik, 6liimciil bir hastaliktir. Ancak, IPF patolojisinin degismis bir redoks dengesi ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Diyetle verilen kersetinin, farelerde bleomisin-kaynakli
akciger fibrojenezinin ayirt edici 6zelliklerini azalttig1 gosterilmistir. Bleomisin tedavisi
lizerine, kersetin ile beslenen farelerin, daha az kollajen ve fibronektin ekspresyonu ve
azalmis inflamatuar lezyon egilimi gosterdigi belirtilmistir (Boots vd., 2020). Yapilan
baska bir ¢alismada da, 5-fluorourasil (5-FU)’in bobrek dokusunda oksidatif stresi
indiikledigi ve buna karsin kersetinin antioksidan etki gosterdigi belirlenmistir. 5-
FU'nun, renal IL-33 diizeyini artirarak inflamasyonu uyardig1 ve kersetinin bu artis1 da
inhibe ettigi kaydedilmistir. Ayrica, bu bilesigin 6zellikle yiiksek dozu (100 mg/kg), 5-

FU'nun sebep oldugu histopatolojik degisiklikleri 6nlemistir. Bu ¢alismanin sonucunda,

19



sicanlara protektif amacl kersetin uygulamasimin 5-FU kaynakli bobrek toksikasyonunu
onemli 6l¢iide onledigi tespit edilmistir (Sengiil, 2019).

Yapilan deneysel bir calismada, kersetinin yanik staz zonu iizerindeki etkisi
incelenmistir. Kersetin ile tedavi edilen gruplarda nekroz miktarinin ve apoptozun
kontrole gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha az oldugu, otofajinin de
kontrol grubunda, kersetin ile tedavi edilen gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha fazla oldugu goriilmiistiir (Orhan vd., 2016).

Lipopolisakkarit (LPS), erken dogumun inflamatuar hayvan modelinde yaygin
olarak kullanilan maddelerden biridir. Fareler iizerinde yapilan bir incelemede,
hamileligin 15. giiniinde tek doz fosfat tamponlu salin (tasiyici) veya tek doz kersetin
(diistik konsantrasyon, 30 mg/kg; orta konsantrasyon, 90 mg/kg; yiiksek
konsantrasyonlar, 150 mg/kg) oral yoldan verilmistir. 2 saat sonraki LPS uygulamasiyla
kersetin uygulanmayan farelerde %100 preterm dogum gozlenmis ve fetiislerin hepsi
Olmiistiir. Kersetinin (90 mg/kg), LPS'nin neden oldugu inflamatuar erken dogum
eyleminin %63,5'ini 6nemli Olclide Onledigi ve yavrularin 22. giinde hayatta kalma
oraninin %83.76 oldugu gosterilmistir. Kersetinin 6zellikle mesajc1 riboniikleik asit
(mRNA) seviyesinde miyometriumda up-regiile olan IL-6’y1, AP-1/c-Jun’u, COX-2 ve
NF-kB/P65’y1 6nemli Ol¢giide inhibe etmistir. Bu sonuclara gore kersetinin, LPS ile
indiiklenen deneysel farelerin erken dogum eylemi iizerinde inhibe edici etki yaptigim
ve NF-kB/AP-1 yolunu igeren bir mekanizma yoluyla yavrularin hayatta kalmasini
arttirdig1 sonucuna varilmistir (Lin vd., 2020).

Kersetinin (10-100 mg/kg), doza bagh bir sekilde Ti0; ile indiiklenen diz eklemi
mekanik hiperaljezi, 6dem ve lokosit alimini inhibe ettigi gosterilmistir. Kersetinin
koruyucu analjezik ve anti-inflamatuar mekanizmalar1 arasinda Ti0O; ile indiiklenen
notrofil ve makrofaj alimi, proteoglikan bozulmasini, oksidatif stresi, sitokin iiretimini
(TNF-q, IL-1, IL-6 ve IL-10), COX-2 mRNA ekspresyonu Nrf2/OH™! sinyal yolunun
aktivasyonu ve kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu oldugu belirtilmistir (Borghi vd.,

2018).

2.3.3.2. Kersetinin agri tedavisindeki degeri

Noropatik agrinin en belirgin semptomlar1 hiperaljezi ve allodinidir. Dolayisyla
calismalarda etkili oldugu diisiiniilen maddelerin 6zellikle bu semptomlar iizerine olasi

etkileri degerlendirilmektedir. Artan kanitlara dayanarak, toll benzeri reseptér (TLR) ve
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onlarla iligkili bilesenlerin, agrinin hipersensitivitesine katki sagladig1 ve proinflamatuar
immun sinyalizasyon olaylarinin tetiklenmesinde kritik Oneme sahip oldugunu
sOyleyebiliriz. TLR sinyalizasyonu blokajinin patolojik agriyr azalttigi belirtilmistir.
Konuyla iligkili yapilan bir ¢aligmada, oral alinan kersetinin spinal sinir ligasyonu
(SNL)’nun indiikledigi termal ve soguk hiperaljezi iizerine etkisi si¢anlarda
incelenmistir. Bahsedilen ¢aligmada SNL’nin indiikledigi termal hiperaljeziyi
degerlendirmek icin plantar ve sicak plaka testi kullanilmistir. Kersetin (100 mg/kg)
uygulanmasindan 2 saat sonra latens cevabinda énemli bir artma gozlenmistir. Ayrica
kersetinin bu analjezik etkisinin doza-bagimli oldugu farkedilmis, en iyi doz da 100
mg/kg olarak bulunmugtur. SNL’nin indiikledigi bazi inflamatuar mediyatorlerin
mRNA ve protein miktarindaki artma, kersetin uygulamasiyla down-regiile
edilebilmistir. Bu calismada kersetinin anti-inflamatuar etkisi gosterilmis olup TLR
sinyalizayon yolagindaki inhibisyonu ile noropatik agriyr azalttigi belirtilmistir.
Kersetinin kiiltiire edilmig astrositlerde IKK, JNK ve TAKI1 fosforilasyonunu azalttig
da gorlilmiistiir. Hem glia hiicrelerinde hem de noronlardaki proinflamatuar cevaplarin
baslangicinda TLR sinyalizasyonunun 6nemli bir rolii oldugu vurgulanmistir (Ji vd.,
2017). Bir derlemede kersetinin analjezik etkisinin anti-inflamatuar etkisine bagh
oldugu belirtilmistir (Carullo vd., 2017).

Romatoid artritli 50 bayanda yapilan randomize, kontrollii, c¢ift-kor bir klinik
calismada, kersetinin (500 mg/giin-8 hafta boyunca) inflamatuar ve klinik semptomlar
tizerine etkisi degerlendirilmistir. Kersetin takviyesinin sabah erken sertligi, sabah agrisi
ve aktivite sonrasi agriyr 6nemli Olglide azalttigi gosterilmistir. Bu caligmada, plazma
yiiksek hassasiyetli-TNF-a diizeyi de kersetin grubunda plaseboya gore anlamli olarak
azaldig1 kaydedilmistir (Javadi vd., 2017).

Kersetin uygulamasinin, paklitaksel uygulanmis si¢anlarda yiiksek olan plazma
histamin seviyelerini Onemli oOl¢iide bastirdigr belirtilmistir.  Yine, kersetin
uygulamasinin, paklitaksel uygulanmis siganlarda ve farelerde 1s1 hiperaljezi ve
mekanik allodini esiklerini doza-bagimli olarak arttirdigi da arastirmacilarin elde
ettikleri veriler arasindadir. Ayrica, kersetinin paklitaksel uygulanan siganlarin ve
farelerin spinal kordlarinda ve DHG'lerinde artan protein kinaz C (PKC) PKCe ve
TRPV1 ekspresyon seviyelerini doza bagl olarak bastirdigi bulunmustur. Yapilan bu

calismanin sonuclarma gore, kersetin uygulamasinin, paklitaksel ile muamele edilen
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sicanlarin  spinal kord ve DHG'sindeki sitoplazmadan membrana PKCe
translokasyonunu inhibe edebilecegi belirtilmistir (Gao vd., 2016).

Diyabetik noropatik agri, diabetes mellitustaki onemli bir mikrovaskiiler
komplikasyondur. Tedavi edilmesi en zor agri tiplerinden biri olarak taninmaktadir.
Streptozotosin (200 mg/kg) i.p. tek doz uygulamasindan 4 hafta sonra deneklere termal
hiperaljezinin degerlendirilmesi i¢in kuyruk daldirma testi (1lik suda) uygulanmistir.
Kersetinin (100 mg/kg) hem diyabetik hem de diyabetik olmayan farelerde kuyruk
cekme latensini belirgin derecede artirdigi bulunmustur. Diger taraftan kersetinin
indiikledigi bu nosiseptif esik degerindeki artma, opioid reseptdr antagonisti olan
nalokson (2 mg/kg i.p.) tarafindan geri ¢evrildigi gosterilmistir. Buna dayanarak
kersetinin antinosiseptif etkisini opioderjik mekanizma modiilasyonuyla olabilecegi
belirtilmistir (Anjaneyulu ve Chopra, 2003).

Yakin bir zamanda yapilan bir ¢alismanin verilerine gore, kersetin ile tedavi
edilen diyabetik siganlarda hem mekanik ¢ekilme esigi hem de termal ¢ekilme
gecikmesinin, tedavi edilmemis diyabetik siganlara kiyasla daha yiliksek oldugu
gosterilmistir. Diyabetik sicanlarin DHG’deki P2X4 mRNA ve proteinin ekspresyon
seviyeleri, kontrol sicanlarina kiyasla artmisken, kersetin tedavisi, diyabetik si¢anlarda
bu tir arttirllmis P2X4 ekspresyonunu onemli 6lgiide inhibe etmistir. Uydu gliyal
hiicreleri DHG'deki noronal somay1 sarmaktadir. Kersetin tedavisi P2X4 ve glial fibriler
asidik proteinin (uydu glial hiicrelerinin bir belirteci) yiiksek ko-ekspresyonunu ve
diyabetik sicanlarin DHG'sinde fosforile p38 mitojenle aktiflestirilmis protein kinazin
up-regiilasyonunu azaltmistir. Buna gore; kersetinin diyabetik siganlarda mekanik ve
termal hiperaljeziyi hafifletmek i¢in P2X4 reseptor aracili p38-MAPK aktivasyonunu
inhibe ettigi rapor edilmistir (Yang vd., 2019).

SNI sigan modelinin kullanildig1 bir néropatik agr1 ¢alismasinda, spinal kord ve
DHG’deki fibriler asidik protein ve arka pengedeki agri davranislari Olgiilmiistiir.
Cerrahiden O0nce baglanan kersetin oral uygulamasinin, SNI sonras1 7. ve 10. giinlerde
kontrol grubuna kiyasla mekanik allodiniyi hafiflettigi gosterilmistir. Kersetinin, kontrol
grubuna kiyasla 7. glinde ipsilateral L5 DHG’nin uydu glial hiicrelerinde fibriller asidik
proteini inhibe ettigi gorilmiistiir. Bu flavonoidin, kismen uydu gliyal hiicrelerin
inhibisyonunu igeren bir mekanizma yoluyla ndropatik agrinin gelisimini bastirdig
belirtilmistir (Muto vd., 2018). Kersetinin kronik daralma yaralanmasinin deneysel bir

sican modeli iizerinde etkilerinin gosterildigi bir caligmada, mekanik ve termal
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hipersensitiviteyi hafifletmek agisindan gabapentin ve morfinden énemli 6lgiide {istiin
oldugu bulunmustur. Ek olarak, kersetinin 4 giin boyunca yaralanma Oncesi
uygulanmasi, mekanik hipersensitivite lizerinde uzun siireli etkililik gostermistir (Civi
vd., 2016).

Yapilan bir caligmada, termal ve mekanik allodini gibi duyusal degisikliklerin
gelisimi, soguk suda (10°C) kuyruk daldirma testi ve von-Frey testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Her oksaliplatin enjeksiyonundan 30 dakika Once enjekte edilen
kersetinin (25-100 mg/kg, 1.p.), termal ve mekanik nosiseptif cevabi1 onledigi, spinal
kordun dorsal horndaki indiiklenebilir NO sentaz ve nitrotirozin immiino lekelenmesini
azalttig1 gosterilmistir (Azevedo vd., 2013).

Termal nosisepsiyonun sicak plaka ve tail-flick testi ile degerlendirildigi bir
calismada kersetinin doza bagli sekilde analjezik etki gosterdigi belirtilmistir. Yapilan
bu calismada, diisiik dozlarda kersetin ve klonidinin birlikte uygulanmasi sinerjistik bir
analjezik etki yaratmistir. Yohimbinin 6n uygulamasinin, kersetin ve klonidin/kersetin
kombinasyonunun neden oldugu etkileri 6nemli 6l¢iide tersine ¢evirdigi gosterilmistir.
Bu calismanin sonuglar1 kersetinin antinosiseptif bir etkiye neden oldugunu ve bu
etkinin Oncelikle adrenerjik yollarin modiilasyonunu igerdigini ortaya koymaktadir
(Kaur vd., 2005).

Kersetinin (10-60 mg/kg, i.p. veya 100-500 mg/kg, p.o.) asetik asitle uyarilan agr
testinde nosiseptif davranigi doza bagimli bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica,
kersetinin (10-60 mg/kg, ip), norojenik ve inflamatuar fazlar igin sirasiyla, 374.1 (68.0
402.0) mmol/kg ve 103.0 (45.0-201.0) mmol/kg enfeksiyon dozu (IDs¢) degerleriyle
formalin kaynakli agrinmn her iki fazim da inhibe ettigi bildirilmistir. Ustelik, kersetinin
(10-60 mg/kg) glutamat ve kapsaisin tarafindan indiiklenen nosisepsiyonu da sirasiyla
%68,2 ve %75,5 oraninda inhibe ettigi belirtilmistir. Diger taraftan bu analjezik
etkisinin, p-klorofenilalanin metil ester, ketanserin, metiserjid, bir GABA antagonisti
(bikukulin) veya bir GABAR antagonisti (baklofen) ile 6nemli 6lgiide tersine cevrildigi
bildirilmistir. Bu sonuglarla birlikte, kersetinin; L-arginin-NO, 5-HT ve GABAerjik
sistemlerle etkilesimi iceren mekanizmalar yoluyla gesitli kimyasal agr1 modellerinde
doza bagl anti-nosiseptif etki gosterdigi belirtilmistir (Willain Filho vd., 2008).

Kersetinin antinosiseptif etki mekanizmasiyla ilgili olarak yapilan bir arastirmada;
tail-flick latensini doza bagli artirmasinin, nalokson (1 mg/kg) ile geri ¢evrilebildigi,

D1/D> reseptor antagonisti haloperidol, secici bir D> reseptor antagonisti siilpirid (50

23



mg/kg), bir az-adrenoreseptor antagonisti yohimbin (5 mg/kg) ile de bloke edilebildigi,
fakat SCH 23390 (secici D reseptor antagonisti) ile edilemedigi belirtilmistir. Ayrica,
D1/D> dopamin reseptor agonisti olan apomorfin ve segici bir D> reseptor agonisti olan
kinpirol de antinosiseptif etki gdstermistir. Diger taraftan, bu etkinin haloperidol (1
mg/kg) ve siilpirid (50 mg/kg) ile geri cevrildigi, yohimbin (5 mg/kg) ile ¢evrilmedigi
belirtilmistir. Ustelik kersetinin (200 mg/kg) antinosiseptif etkisinin, D> agonisti
kinpirol (0.2 mg/kg) ile gliclendigi de bildirilmistir. Yapilan bu ¢alisma sonuglarina
gore; kersetinin antinosiseptif etkisinde dopamin D> ve az-adrenoreseptorlerinin roli
oldugu diistiniilmektedir (Naidu vd., 2003).

Kersetinin antinosiseptif aktivitesinin olast mekanizmalarindan biri de PKC
inhibisyonu oldugundan bahsedilmistir. P maddesi ve eksitator amino asitlerin
salimimindaki artis hiperaljeziye sebep olmaktadir. Hiperaljezi, diacilgliserol miktarini
artirabilir ve PKC’yi aktive etmektedir. Kersetinin sigir beyni kadar sigan beyninde de

PKC aktivasyonunu inhibe ettigi belirtilmistir (Anjaneyulu ve Chopra, 2003).

2.3.4. Fisetin
Fisetin (3,3°,4°,7-tetrahidroksiflavon) cilek (160 pg/g miktari ile en zengin fisetin

kaynag1), hurma, elma, kivi, liziim gibi ¢esitli meyvelerde, domates, sogan ve salatalik
gibi sebzelerde bulunmaktadir (Pal vd., 2016; Maher, 2017; Kashyap vd., 2018;
Althunibat vd., 2019; Grynkiewicz ve Demchuk, 2019). Findik ve sarapta da bulundugu
bilinmektedir. Bu flavonoid, sar1 biyoaktif bir pigmenttir (Pal vd., 2016). Yapilan
caligmalar 15181nda, fisetinin oral uygulandiktan 40 dk sonra 2 saat siireyle beyindeki
kan damarlarinda tespit edilebilecegi belirtilmistir. Bu da onun absorpsiyonunun ve
distal organlara biyoyararlaniminin iyi oldugunu gostermektedir (Pal vd., 2016).
Fisetinin kimyasal yapis1 asagida gosterilmektedir (Bkz. Sekil.2.4). Temel metabolitleri;
glukuronide fisetin, geraldol (3,4’,7-trihidroksi-3’-metoksiflavon) ve glukuronide
geraldoldiir. Ilging olarak, birkag¢ biyolojik analizde geraldoliin fisetin kadar aktif
oldugu belirtilmektedir. Ustelik fisetinin ne kisa ne de uzun dénem toksisitesinin

oldugunu gosteren kanitlarin olmadigi da bildirilmistir (Maher, 2017).
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Sekil 2.4 Fisetinin kimyasal yapist (Zhao vd., 2015a)

Dogal fisetinin uluslararast1 pazarda bulunabilirligi ve yiiksek biyolojik
aktivitelerine ragmen, bilesigin gida takiyesi halinin hala nadir oldugu bildirilmistir.
Piyasada iireticilere gore “belirgin beyin sagligina faydalar1” olan fisetin igeren gesitli
diyet takviyeleri bulunmaktadir. Onlarin bu irilinleri antikarsinojenik, seno-terapotik,
sagligin gelistirilmesi i¢in diyet antioksidanlari, norotrofik, anti-inflamatuar, bilissel ve
beyin sagligina ya da Alzheimer ve Parkinson hastalarina yardimci ajan olarak tavsiye

ettigi belirtilmistir (Grynkiewicz ve Demchuk, 2019).

2.3.4.1. Fisetinin farmakolojik etkileri

Bitkisel kaynakli polifenollerin anti-inflamatuar ve antioksidan etkilerinin oldugu
bilinmektedir (Hytti vd., 2017). Bu polifenollerden biri olan fisetinin insanla iliskili
hayvan modellerinde ve hiicre Kkiiltiirlerinde giiclii anti-inflamatuar, antioksidan,
antinosiseptif, anti-invazif, antianjiyogenik, antidiyabetik, antidepresan, noroprotektif,
hipokolesterolemik, kardiyoprotektif etki ve antitimorijenik oldugu gosterilmistir (Shin
vd., 2013; Pal vd., 2016; Yu vd., 2016; Wang vd., 2017; Kashyap vd., 2018; Yao vd.,
2020;).

30’a yakin flavonoidler ve iligkili polifenollerin test edildigi bir calismada
fisetinin oksidatif stres varliginda GSH seviyesini devam ettirebildigi belirtilmistir. Bu
ozellik flavonoidlerin yaygin bir 6zelligi degildir (Maher, 2017). Bir incelemede alanin
aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, karaciger histolojik gozlemi ve hiicre
canliligi sonuglart fisetinin farelerde ve L-02 hiicrelerinde asetaminofen kaynakli
toksisiteyi tersine gevirebilecegi gosterilmistir. Calismanin mRNA ve immiinofloresan

sonuclari, fisetinin karaciger dokusunda ve L-02 hiicrelerinde ROS olusumunu
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bastirdigini ve ayrica GSH peroksidaz-1 ve diger antioksidatif enzim genlerinin
ekspresyonunu restore ettigi rapor edilmistir. Sonuglara gore, fisetin GSH
metabolizmasin1 ve ilgili antioksidatif sinyallerin ekspresyonunu diizenleyerek
asetaminofen kaynakli hepatotoksisiteyi 6nledigi belirtilmistir (Zhao vd., 2019).
Yapilan c¢aligmalarla fisetinin kronik inflamasyonla iliskili hayati1 tehdit edici
hastaliklarla iliskili in vitro sistemleri ve hayvan modellerinde inflamasyonu 6nleme
potansiyeli gosterilmistir (Pal vd., 2016). Bir incelemede, fisetinin farelerde LPS ile
indiiklenen depresif benzeri davranis ve inflamasyon iizerindeki etkileri arastirilmistir.
Fisetinin 7, 20, 40 ve 80 mg/kg (p.o.) dozlarinda 6n uygulamasi ile, zorunlu ylizdiirme
testi ve kuyruk siispansiyon testinin her ikisinde de hareketsizlik siiresindeki LPS'nin
neden oldugu artmay1 tersine gevirdigi gosterilmistir. Ayrica, nérokimyasal analizlerle,
hipokampusta ve prefrontal kortekste proinflamatuar sitokinin (IL-1pB, IL-6 ve TNF-a)
LPS kaynakli asir1 ekspresyonunu tersine cevirdigi de gosterilmistir. Ustelik yiiksek
dozda fisetinin, hipokampusta ve prefrontal kortekste NF-kB'nin modiilasyonu yoluyla
iINOS mRNA ekspresyonunu ve nitrit seviyelerini etkili bir sekilde antagonize ettigi
belirtilmistir. Bu ¢alismada, fisetinin, LPS ile indiiklenen depresif benzeri davranislar
icin etkili bir terapotik ajan olmasinin anti-inflamatuar 6zelliginden kaynaklandigi
savunulmustur (Yu vd., 2016). Yine fisetinin antidepresan etkisinin ve bu etkinin
mekanizmasinin arastirildigr bir ¢alismada, fareler fisetin ile veya fisetin tedavisi
olmadan 2 hafta boyunca mekansal kisitlamaya maruz birakilmistir. Bu kisitlamadan
sonra zorunlu yiizdiirme ve kuyruk silispansiyon testinde hareketsizlik siiresinin, tedavi
edilmeyen grupta arttifi, ancak fisetin grubunda bu artisin olmadigi gozlenmistir.
Tirozin kinaz B (TrkB)’nin, depresyon mekanizmalarinda kritik bir sinyal yolu oldugu
bilinmektedir. Fisetinin, toplam TrkB'yi degistirmeden fosforile TrkB seviyesini
arttirdig1 bulunmus; bu artis, spesifik bir TrkB inhibitorii olan K252a ile zayiflatilmigtir.
Bu calismanin sonuglarina gore fisetinin gosterdigi bu antidepresan etkiye TrkB sinyal
yolunun aktivasyonu ile aracilik edebilecegi gosterilmistir (Wang vd., 2017). Baska bir
caligmada da fisetinin (10 ve 20 mg/kg, p.o.) her iki davranis testinde hareketsizlik
stiresini inhibe ettigi gosterilmistir. Daha ytliksek fisetin dozunun, rezerpin tarafindan
uyarilan pitozu degil, hipotermiyi etkili bir sekilde antagonize ettigi bulunmustur. p-
klorofenilalanin (5-HT deplesyonu) 6n uygulamasi ile, fisetinin her iki testteki anti-
immobilite etkisini ortadan kaldirmistir. Ayrica ndrokimyasal analizler ile fisetinin

frontal kortekste ve hipokampusta 5-HT ve noradrenalin diizeylerinde bir artis meydana
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getirdigi gosterilmistir. Fare beynindeki monoaminoksidaz (MAO) aktivitesi, fisetin ile
tedaviden sonra %14,7 oraninda inhibe edilirken, MAO-B aktivitesi etkilenmemistir. Bu
bulgularin, fisetinin antidepresan benzeri etkisinde, merkezi 5-HT ve noradrenalin
seviyelerinin diizenlenmesinin de rolii olabilecegini gosterdigi belirtilmistir (Zhen vd.,
2012).

Inme, travma, Alzheimer ve Parkinson gibi ¢esitli nérolojik patolojilerde oksidatif
stresin indikledigi sinir hiicresi Olimii yer almaktadir (Pal vd., 2016). Fisetinin
Parkinson hastalig1 iizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) uygulanan farelerde striatal dopamin kaybini dnledigi
bulunmustur. 10 mg/kg fisetin striatal dopamin miktarinda %70 oraninda bir artig
yaparken, 25 mg/kg dozda 2 kattan daha fazla bir artis goriilmiistiir. Ayrica, MPTP ile
tirozin hidroksilaz immiinoreaktivitesinde 6nemli bir kayip s6z konusu iken, fisetin
uygulamasiyla bu durumun onemli 6l¢iide Onlendigi gosterilmistir (Maher, 2017).
Ayrica fisetinin hayvanlarda davranis, 6grenme kapasitelerini ve hafizay1 gelistirerek
davranigsal norolojik etkiler gosterdigi belirtilmistir. Bu 6zellikleri fisetini Alzheimer,
Huntington ve diger norolojik hastaliklarin yonetilmesinde gelecek tedaviler i¢in aday
durumda yapmaktadir (Pal vd., 2016).

Fisetinin diabetes mellitus ile iliskili yaygin komplikasyonlarin azalmasi veya
hafifletilmesinde rol oynayabilecegi belirtilmektedir (Pal vd., 2016). Diyabetik
kardiyomiyopati  diyabette  miyokardiumdaki  patolojik  degisiklikler  olarak
tanimlanmaktadir ve bu duruma hiperglisemi-aracili oksidatif stres, inflamasyon, hiicre
6limii yolaklarinin aktivasyonu gibi bir¢cok olay1 kapsayan patofizyolojik mekanizmalar
sebep olmaktadir. Streptozotosin ile indiiklenen diyabetik sican modelinin kullanildigi
bir calismada 2,5 mg/kg fisetin hem diyabetik hem de kontrol grubuna 6 hafta stireyle
verilmistir. Bu uygulama sonras1 hiperglisemi, hiperlipidemi (artmis trigliserid, total
koleserol, LDL-C, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein-C seviyeleri), artmis olan kalp
fonksiyon markirlarinin miktar1 serum troponin I, kreatin kinaz-MB ve laktat
dehidrogenez azalmistir. Yine bu caligmada histolojik bulgularla fisetinin diyabetik
miyokardiyal hasar {izerine 1iyilestirici etkiler gostererek kardiyoprotektif oldugu
gosterilmistir. Hiperglisemi ve hiperlipidemi ROS iiretiminin artmasiyla iliskili oldugu
bilinmektedir. Bu sebeple sigan kalbinde antioksidan ve oksidatif stres belirtegleri
lizerine etkisi incelenmistir. Diyabetle sican kalbinde azalmis olan GSH igerigi, SOD ve

katalaz aktivitesinde fisetin uygulamasiyla iyilesme gozlenmistir. Ayrica hem
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malondialdehit hem de protein karbonil seviyelerinde de oOnemli iyilesmeler
goriilmistiir. Sonug olarak; fisetinin diyabetik siganlarda oksidatif stresi baskiladig,
inflamasyonu ve apoptozisi Onledigi ve antioksidan savunmayi artirdigi belirtilmistir
(Althunibat vd., 2019).

Dong vd. (2018)’nin yaptig1 bir calismada; fisetinin kardiyak hipertrofisi lizerine
etkileri incelenmistir. Onun 6n-yiik basincin indiikledigi kardiyak hipertrofisini inhibe
ettigini ve in vitro olarak fenilefrinin indiikledigi kardiyomiyosit hipertrofisini
baskiladigini  gostermislerdir. ROS miktarinin hem hipertrofik kalpte hem de
kardiyomiyositlerde fisetin tedavisiyle belirgin sekilde azaldig1 da gosterilmistir. Ayrica
fisetinin katalaz, SOD-1 ve hemoksijenaz-1’1 iceren antioksidatif gen ekspresyonunu
onemli Olciide up-regiile ettigi de gorllmiistiir. Bu bilgilere dayanarak fisetinin
antihipertrofik etkilerinin ¢ogunlukla oksidatif stresi bloke etmesiyle iliskili oldugu
belirtilmektedir (Dong vd., 2018).

Fisetinin kolesterol homeostazini modiile ederek obezitenin Onlenmesi ve
tedavisinde rol oynayabilecegi de belirtilmistir (Pal vd., 2016). Yiiksek yag grubundaki
hepatik kolesterol iceriginin yani sira yiiksek toplam kolesterol ve LDL-kolesterol
seviyelerinin fisetin tarafindan 6nemli Olciide azaltildigr bulunmustur. Yiksek yagh
diyetin LDLR'nin hepatik mRNA diizeylerini 6nemli 6lciide azalttig1 ve hepatoseliiler
kasinom hiicre dizisi olan HepG2 hiicrelerinde fisetinin, sterol diizenleyici element
baglayict protein-2 ve LDL reseptorlerinin niikleer bir formunun seviyelerini arttirdig
bulunmustur. Sonug olarak, fisetin takviyesinin, kolesterol ve safra asidi metabolizmasi
ile iligkili genlerin ekspresyonunu modiile ederek hipokolesterolemik etkiler gdsterdigi
kaydedilmistir (Shin vd., 2013).

Yapilan bagka bir ¢alismada, test edilen 10 flavonoid arasindan fisetin en giiclii
senolitik olarak bulunmustur. Progeroid ve yash farelerin fisetin ile akut veya aralikli
tedavisinin, birden fazla dokuda yaslanma belirteglerini azalttig1 bildirilmistir. Fisetin,
murin ve insan yag dokusundaki bir hiicre alt kiimesinde yaslanmay1 azaltmistir.
Yasamin sonlarinda vahsi tip farelere fisetin uygulanmasinin, doku homeostazisini
restore ettigi, yasla iliskili patolojiyi azalttigi ve uzatilmis medyan, maksimum Omiir
gosterdigi rapor edilmistir (Yousefzadeh vd., 2018). Ayrica yapilan arastirmalarda
fisetinin in vitro ve in vivo ¢esitli kanser hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi

belirtilmistir (Pal vd., 2016).
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Yasla ilgili makiiler dejenerasyon, oksidatif stres hastaligidir ve Bat1 diinyasinda
yaslilar arasinda gérme kaybinin en yaygin sebebi oldugu bilinmektedir. Bu durumda,
ROS retinal pigment epitelinde (RPE) bol miktarda bulunmaktadir. Konuyla ilgili
olarak Hytti vd. (2017), insan RPE hiicrelerindeki non-oksidatif DNA hasarinin
indiikledigi bir hiicre modelinde fisetinin inflamasyon ve hiicresel yasayabilirligi
tizerine etkilerini incelemiglerdir. Etoposidle muamele edilen RPE hiicrelerinde fisetinle
On-uygulama sonrasinda proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve IL-8 seviyelerinde
onemli bir azalma goriilmiistiir. Ancak bu uygulama etoposidin indiikledigi yetiskin
RPE-19 hiicre oliimiinii siddetlendirmistir. Fisetinin indiikledigi hiicre 6liimiine p53
asetilasyonunda artis ve sirtuin-1 seviyesinde azalmanin eslik ettigi belirtilmistir (Hytti

vd., 2017).

2.3.4.2. Fisetinin agri tedavisindeki degeri

Periferik agrili noropati, diyabette en sik goriilen komplikasyonlardan biridir.
Fisetinin daha onceki ¢aligmalarda antidepresan benzeri bir etki gosterdigi bildirilmistir.
Antidepresan ilaglar noropatik agriy1 tedavi etmek i¢in klinik olarak kullanildigindan,
bir ¢alisma fisetinin diyabetik noropatik agri iizerinde faydali bir etkiye sahip olup
olmadig arastirilmistir. Streptozotosinle indiiklenen diyabetli farelerin fisetin ile kronik
tedavisi, sadece termal hiperaljezi (Hargreaves test) ve mekanik allodini (von Frey test)
semptomlarini iyilestirmekle kalmamis, aym1 zamanda diisiik dozlarda verildiginde
noropatik agrinin gelisimini de durdurmustur. Ayrica, fisetinin analjezik etkileri, ROS
donorii tert-butil hidroperoksit ile tekrarlanan es zamanli uygulamalariyla kaldirilirken,
ROS yakalayicist fenil-N-tert-butilnitron ile gli¢lendirilmistir. Bu caligmaya gore,
bikukulin tarafindan spinal GABAAa reseptdrlerinin akut blokajinin, fisetin analjezisine
tamamen karst koydugu gosterilmistir. Fisetin analjezisinin antioksidan etkisiyle ve
spinal GABAA reseptorleriyle iliskili olabileceginden bahsedilmistir (Zhao vd., 2015b).

Fisetinin olas1 antinosiseptif etkisinin ve mekanizmasinin incelendigi bir
aragtirmada, KKH ile olusturulan noropatik agri modelinde termal hiperaljezi ve
mekanik allodini degerlendirilmistir. Kronik fisetin tedavisinin (5, 15 veya 45 mg/kg,
p.0.), spinal monoaminlerin ylikselmesiyle birlikte termal hiperaljeziyi iyilestirdigi
(ancak mekanik allodiniyi degil) ve MAO-A aktivitesini baskiladigi gosterilmistir.
Fisetinin anti-hiperaljezik etkisi, spinal 5-HT nin kimyasal olarak tiikenmesiyle ortadan

kaldirilmistir. Diger taraftan, 5-HT'min bir Onciisii olan 5-hidroksitriptofan ile birlikte
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uygulanmasiyla etkinin potansiyelize edildigi belirtilmistir. Ayrica, 5-HT7 reseptor
antagonisti SB-258719 (i.p. veya 1i.t.) ile birlikte uygulanmasiyla, fisetinin
antihiperaljezisinin tamamen ortadan kaldirildig1 gorilmiistiir. Dolayisiyla fisetinin
antinosiseptif etki mekanizmasinda spinal serotonerjik sistemin (5-HT7 ile
birlestiginde) dnemli roliintin bulundugu bildirilmistir. Bu ¢alismada fisetinin, ndropatik
agr1 ile uyarilan depresyon ve anksiyetenin es-morbid davranigsal semptomlarini
(zorunlu yiizdiirme testi, yenilik baskilanmis besleme testi ve aydinlik-karanlik testi ile
degerlendirilmistir) hafiflettigi belirtilmistir (Zhao vd., 2015a).

Fibromiyalji; yaygin kas-iskelet agristyla karakterize kronik kompleks kas-iskelet
hastaligidir. Bu hastaliga yorgunluk, uyku bozukluklari, hafiza defektleri ve akil
degisiklikleri eslik etmektedir. Konuyla ilgili yapilan bir c¢alismada rezerpinin
indiikledigi  allodini, hiperaljezi ve depresyona karsi fisetin uygulamasi
degerlendirilmistir. Fisetinin (10 ve 25 mg/kg) penge ve kuyruk ¢ekme latensinde bir
artis yaparak, pence ¢ekme esiginde ve azalmig immobilite zamanini artirarak dnemli
Olclide iyilesme gosterdigi kaydedilmistir. Sonuc¢ olarak; fisetinin, rezerpinin
indiikledigi fibromiyaljide allodini, hiperaljeziyi ve depresyonu, diisiik biyolojik amin
(5-HT, noradrenalin ve dopamin) miktarint ve artmis oksidonitrozatif stresi ve ROS’u
modiile ederek antidepresan ve antinosiseptif etkisi ortaya c¢ikardig belirtilmistir (Yao

vd., 2020).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar
Sarf madde
Kersetin
Fisetin
Ketamin
Ksilazin
Pregabalin
Gabapentin
DMSO
Etil Alkol (Absoliit)

3.2. Kullanilan Cihazlar
Makine-Techizat
Elektronik von Frey Cihazi
Ultrasonik su banyosu
Hassas terazi
Aktivite kafesi
Vorteks

3.3. Deney Hayvanlar

Deneylerimizde Anadolu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Birimi’nden alinan 200-250 g agirhiginda Spraque Dawley disi siganlar
kullanilmistir. 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongiisii olan, 1yi havalandirilmis olan,
22 + 1°C ortam sicakligina sahip odalarda barmdirilmistir. Bu deney hayvanlari,
deneyler baslamadan birka¢ giin once deneylerin yapilacagi odaya alinarak deney
ortamina alistirllmistir. Hayvanlarin beslenmeleri, standart yem peletleri ve ¢esme suyu
verilerek saglanmistir. Deney hayvanlar1 ile yapilacak ¢alismalar i¢in Anadolu

Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Komitesi (Karar No: 2020-07,

Firma adi

Sigma, USA

Biosynth Carbosynth, USA
Richter Pharma AG, Avusturya
Bioveta, Ankara, Tiirkiye
Cayman Chemical

TCI, Japan

VWR Prolabo, ABD

Merck, Almanya

Firma-Model

Ugo Basile 38450=004, italya
Heto, Allerod, Danimarka
Ohaus E12140, Isvicre

Ugo Basile 47420, Italya

Velp Scienticia, Cin

12.02.2020) tarafindan Etik Kurul Onay1 alinmigstir.
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3.4. Deney Gruplarimin Olusturulmasi ve fla¢ uygulamalar

KKH modeline bagli noropati gelisimini gosterebilmek i¢in cerrahi islem
yapilmadan 6nce tiim sicanlarin mekanik (Elektronik von Frey filament) agr esikleri
Ol¢iilmiistiir. Daha sonra cerrahi iglem yapilarak sicanlarda KKH’ye bagli ndropati
modeli gelistirilmistir. Sham grubu olarak secilen bir grup sicana ise, cerrahi
miidahalenin etkisini goOstermek amaciyla sinir hasar1 verilmeden sadece sham
operasyonu yapilmistir. Sinir hasar1 olusturulduktan ve sham operasyonu yapildiktan 7
giin sonra, ayni test prosediirleri uygulanarak sicanlarin mekanik esikleri tekrar
Olciilmiistiir. Bu sekilde siganlarda néropati gelisiminin tespit edildigi siganlar deneylere
alinmistir. Daha sonra 8. giinde ila¢ enjeksiyonlar1 yapilip tekrarlanan test prosediirleri
ile ilag etkinligi degerlendirilmistir. Deneyde kullandigimiz kersetin, fisetin, pregabalin
ve gabapentin, %10’luk DMSO (dimetilsiilfoksit) ¢ozeltisi igerisinde ¢oziinmiistiir
(Sumbul vd, 2016) ve kontrol grubuna da bu ¢6ziicli uygulanmistir. Tiim enjeksiyonlar
1.p. yolla yapilmistir.

Fisetin ve kersetinin anti-allodinik etkinligini degerlendirmek icin sigcanlar 20
gruba ayrilmistir. (n=8). Bu gruplara sirasiyla;

1. Coziicli uygulamasi (Sham kontrol grubu),

2. Coziicli uygulamast (Noropatili kontrol grubu),

(]

. 5 mg/kg Fisetin

N

. 10 mg/kg Fisetin

9]

. 20 mg/kg Fisetin

(=)

. 5 mg/kg Kersetin

3

. 10 mg/kg Kersetin

oo

. 20 mg/kg Kersetin

9. Pregabalin 30 mg/kg
10. Pregabalin 15 mg/kg
11. Gabapentin 100 mg/kg
12. Gabapentin 50 mg/kg

13. Fisetin (10 mg/kg) + Gabapentin (50 mg/kg)
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14. Fisetin (10 mg/kg) + Pregabalin (15 mg/kg)
15. Fisetin (5 mg/kg) + Gabapentin (50 mg/kg)
16. Fisetin (5 mg/kg) + Pregabalin (15 mg/kg)

17. Kersetin (10 mg/kg) + Gabapentin (50 mg/kg)
18. Kersetin (10 mg/kg) + Pregabalin (15 mg/kg)
19. Kersetin (5 mg/kg) + Gabapentin (50 mg/kg)
20. Kersetin (5 mg/kg) + Pregabalin (15 mg/kg)

Noropati modeli gelistirilmis 17 ayr1 grup (2-4., 6., 7., 9-20. grup) ise aktivite
kafesi ile lokomotor aktivitenin degerlendirilmistir.

3.5. Deneysel Yontemler

3.5.1. Kronik konsriiksiyon sinir hasar1 (KKH)’na bagh noropati modelinin

olusturulmasi

Bennett vd. tarafindan 1988 yilinda gelistirilen ve ilk bulunan parsiyel siyatik sinir
zedelenmesi modeli olarak bilinen KKH, siklikla kullanilan bir ndropatik agri hayvan
modelidir. Siganlar i.p olarak uygulanan 90 mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin ile
anestezi altina alindiktan sonra sag arka bacaklarinin list kismi1 traglanip cerrahi isleme
hazir hale getirilmistir (Pathak vd., 2013). Anestezi uygulamasini takiben spontan
hareketlerini kaybeden siganlar gogiis kafeslerinin iizerine yerlestirilmis ve arka
bacaklar1 femurlar1 ile 90 derecelik a¢1 olusturulacak sekilde sabitlendikten sonra
kalcanin distalinde, femurun 3-4 mm altina uzunlamasina ekseni boyunca 1cm’lik kesik
atilmistir. Makas yardimiyla kas tabakasi ayrildiktan sonra agiga ¢ikarilan siyatik sinir
cevre dokulardan temizlenmistir. Daha sonra bu sinire, 4/0 ipek katkiit (Dogsan,
Trabzon, Tirkiye) kullanilarak unilateral olarak yaklasik Imm araliklarla dort ayri
gevsek digiim atilmistir (Austin vd., 2012). Her bir diiglim tizerine ikinci bir diiglim
daha atilarak diiglimlerin uygun pozisyonda kalmasi saglanmistir. Diiglimlerde serbest
kalan uglar 1 mm olacak sekilde kesildikten sonra (Shi vd., 2011), kesi atilan alan 4/0
ipek katkiit (Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) ile kapatilmis ve dikis tamamlandiktan sonra
iyot ¢ozeltisiyle sterilize edilmistir. Cerrahi islem sonrasinda siganlar ayri1 kafeslerde
muhafaza edilmis ve anesteziden c¢ikana kadar takip edilmistir. Test prosediirlerine

baslamadan dnce, siganlar ndropati gelisimi i¢in 1 hafta boyunca bekletilmistir.
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3.6. Agn Esiklerinin Degerlendirilmesi
3.6.1. Elektronik von Frey cihazi-mekanik allodini

Sigcanlarin mekanik uyarana karsi agr1 esikleri, elektronik von Frey cihazi (Ugo
Basile, No: 38450, Verase, italya) kullanilarak &l¢iilmiistiir. Elektronik von Frey cihazi
kapasitesinin (1=1000gf) izin verdigi kadar kullanic1 kontrollii olarak siirekli kuvvet
uygulanmasi saglanmakta ve hayvan tepkisini otomatik olarak kaydetmektedir.
Mekanik allodini, elektronik von Frey cihazi kullanilarak gelistirilen mekanik uyarana
yanit olarak sicanin pencgesini geri ¢ekme esiginin tespit edilmesiyle degerlendirilmistir.
Sicanlar mekanik allodini degerlendirmesinden 6nce delikli metal platformun iizerine
konulan 06zel plastik kafeslerine yerlestirilip 15-30 dk boyunca ortama alistirilmistir
(Bordet vd., 2008). Hayvanin sinir hasar1 gelistirilen taraftaki arka ayak pencgesinin orta
plantar yiizeyine dik olarak uygulanan paslanmaz celik bir filament araciligiyla,
operatdr kontroliindeki hizla artan kuvvet ile mekanik uyar1 olusturulmustur (Huang
vd., 2004; Thangamani vd, 2013). Hayvanin pengesini ¢ekmesine yol acan giic
(gram=gf) cihaz tarafindan kayda alinmistir. Her bir si¢an i¢in 3’er dakikalik araliklarla
alman 3-4 ardistk Olgiimiin  ortalamasi, hayvanin geri ¢ekme esigi olarak
degerlendirilmistir. Pengede doku hasar1 gelismesinin 6niine gegmek i¢in kuvvet kesme
noktast (cut-off) 50 gf olarak belirlenmistir (Huang vd., 2004; Bordet vd., 2008).
Maksimum olas: etkinin ylizdesi (%MPE), elektronik von Frey testinden elde edilen
esiklerden hareketle asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir (Nazemi vd., 2021):

%MPE = [(ilag¢ sonras1 dl¢iilen esik — ilag Oncesi dl¢iilen esik) / (cut off degeri —

ilag 6ncesi Ol¢iilen esik)] x 100
%MPE degerindeki yiikselme, anti-allodinik aktivite olarak degerlendirilmistir.

3.6.2. Aktivite kafesi

Hayvanlarin spontan lokomotor aktivitesini degerlendirmek icin pleksiglas
yapida ve kafes bi¢imindeki aktivite kafesi kullanilmistir. Hayvanlarin kafes i¢inde
yaptiklar1 yatay ve dikey yondeki hareketler, infrared 1sinlar1 kesintiye ugratmakta ve
elektronik {iinitenin dahili hafizas1 tarafindan sayilan ve kaydedilen 15in kesintileri,
kullanicinin hayvan aktivitesini degerlendirmesini ve analiz etmesini saglamaktadir
(Marazoti vd., 2009). Yukarida belirtilen 2-4., 6., 7., 9-20. gruplardaki noropatik agri

modeli olusturulmus deney hayvanlari, ilgili maddelerin uygulanmasindan 45 dk sonra
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aktivite kafesine alinmis ve 15 dk boyunca 6l¢iim yapilmistir. Tez calismamizda

kullandigimz aktivite kafesi sekil 3.1°de goriilmektedir.

Sekil 3.1. Aktivite kafesi testi aparati

3.7. istatiksel Analiz

Hayvanlarda noropatik agri  gelisiminin  ve etki analizi degerlendirme
calismalarinda ¢ift-yonlii ANOVA ve ardindan Bonferroni metodu uygulanmstir.
Lokomotor aktivite degisimin istatiksel degerlendirilmesi icin tek-yonli ANOVA
ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilagtirma testi uygulanmistir. Graphpad Prism ver. 5.0
paket programi tiim istatiksel analiz sonuglarinda kullanilmistir. Tiim analiz sonuglar
+standart hata (S.H.) olarak ifade edilmis ve istatiksel anlamhilik diizeyi baslangici
olarak P<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Deneysel Noropati Gelisimi

KKH uygulanan gruplarin tamaminda noropati gelisimi gozlenmistir ve Sekil.
4.1’de goriildiigii lizere mekanik uyarana karsi agr esiklerinde anlamli (P<0.001) bir
diisiis gerceklesmistir. SHAM grubunda ise beklendigi iizere ndropati gelismemis ve

mekanik agri1 esiklerinde degisiklik gdzlenmemistir.

Mekanik Allodini Geligimi
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Sekil 4.1. Elektronik von Frey testinde néropatik agri gelisiminin belirlenmesi

stk

0. glin - 7. glin, " P<0.001; 0. giine gore anlamlilik. Cift-yonlii ANOVA ve ardindan Bonferroni metodu

uygulandi. (n=8) CTRL: Kontrol, GBP: Gabapentin, PG: Pregabalin.

4.2. Anti-allodinik Aktivitenin Degerlendirilmesi

4.2.1. Kersetin ve gabapentinin tekli ve kombine uygulamalarinin antiallodinik

aktivitesinin degerlendirilmesi

Kersetin 5, 10, 20 mg/kg dozlarda anti allodinik etkinligi ve 10 ile 20 mg/kg
dozlarda kersetinin kontrole gore anlamli antiallodinik etki gosterdigi Sekil 4.2°de
goriilmektedir. Ayn1 sekilde gabapentin dozlarinin da (50 ve 100 mg/kg) kontrole gore
anlamli etki gosterdigi belirlenmistir. 5 ve 10 mg/kg kersetin +50 mg/kg gabapentin
kombinasyonlarida kontrole gore anlamli etki gdstermistir. 50 mg gabapentin ile
karsilagtirildiginda ise 10 mg/kg kersetin +50 mg/kg gabapentin kombinasyonunun 15-
150. dk.’lar arasinda anlamli antiallodinik etki gdsterdigi belirlenmistir (Sekil 4.2). 5
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mg/kg kersetint50 mg/kg gabapentin kombinasyonunun etkinligi ise 50 mg/kg
gabapentin grubuna gore 90-120 dk araliginda anlamlidir (90. dk P<0.01; 120 dk
P<0.001). 20 mg/kg kersetin uygulanan gruba ait % MPE degerlerinin ise 50 mg/kg
gabapentin grubuna gore 90-150 dk aras1 anlamli oldugu belirlendi (90. dk P<0.05; 120.
dk P<0.01 ve 150. dk P <0.001).

Kontrol

5mg/kg Kersetin

10mg/kg Kersetin
20mg/kg Kersetin
100mg/kg GBP

50mg/kg GBP

5mg Kersetin+50mg GBP
10mg Kersetin+50mg GBP

Kersetin-Gabapentin

ek St Hekk Hkk

50

aa a a a aaaa aa 2
40 aaa aaa

30
20

MPE %

10

-10

Zaman

Sekil 4.2. Kersetinin ve gabapentin + kersetin kombinasyonunun anti-allodinik etkisinin

degerlendirilmesi

*P<0,001, *P<0,01, "P<0,05; kontrole gore anlamlilik. Cift-yonlii ANOVA ve ardindan Bonferroni
metodu uygulanmistir.

aap<(),001, *P<0,01, “P<0,05; 50mg/kg GBP’e gore anlamlilik.

4.2.2. Kersetin ve pregabalinin tekli ve kombine uygulamalarinin antiallodinik

aktivitesinin degerlendirilmesi

Sekil 4.3’te 15-180 dk zaman aralig1 igerisinde 10, 20 mg/kg kersetin ve 15, 30
mg/kg pregabalin uygulanan gruplarin kontrol grubuna goére anlamli (P<0.001) anti

allodinik etkisi oldugu goriilmektedir.

5 mg/kg kersetint15 mg/kg pregabalin ile 10 mg/kg kersetint15 mg/kg
pregabalin uygulanan gruplarin kontrol grubuna gore anlamli (P<0.001) farklilik
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olusturdugu belirlendi. 5 mg/kg kersetint15 mg/kg pregabalin kombinasyonunun
antiallodinik etkinligi 15 mg/kg pregabalin grubuna gore 45-180. dk araliginda anlamli
olarak artt1 (60-150. dk. araliginda P<0.001; 45. ve 180. dk **P<0.01). 10 mg/kg
kersetin+15 mg/kg pregabalin uygulanan grupta ise 15 mg/kg pregabalin grubuna gore
60-150 dk araliginda etkinin anlamli olarak arttigi goriilmektedir (60. ve 150. dk
P<0.05; 90. ve 120. dk P<0.01).

20 mg/kg kersetin uygulanan gruptaki etkinlik degerlendirildiginde ise 15 mg/kg
pregabalin grubuna gore anlamli oldugu goriildii (30. dk P<0.05; 45-180. dk araliginda
P<0.001). 30 mg/kg pregabalin ile karsilastirildiginda ise 90-150. dk araliginda anlamli
oldugu belirlendi (90-120. dk P<0.01 ve 150. dk P<0.05).

Kontrol

5mg/kg Kersetin

10mg/kg Kersetin

20mg/kg Kersetin

PG 30mg/kg

PG 15mg/kg

Kersetin-Pregabalin 5mg Kersetin+15 PG

10mg Kersetin+15 PG
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Sekil 4.3. Kersetinin ve pregabalin + kersetin kombinasyonunun anti-allodinik etkisinin
degerlendirilmesi

*P<0,001, *P<0,01, "P<0,05; kontrole gore anlamlilik. Cift-yonlii ANOVA ve ardindan Bonferroni
metodu uygulanmistir.

aap<(),001, *P<0,01, *P<0,05; 15mg/kg PG’e gore anlamlilik.
bbbp<() 001, ®*P<0,01, "P<0,05; 30mg/kg PG’e gore anlamlilik.

38



4.2.3. Fisetin ve gabapentinin tekli ve kombine uygulamalarimin antiallodinik

aktivitesinin degerlendirilmesi

Fisetin 5, 10, 20 mg/kg dozlarda denenerek antiallodinik etkisi Sekil 4.4’te
verilmigtir. Tim dozlar kontrolle karsilastirildiginda 10 ve 20 mg/kg dozlarda 30-180.
dk araliginda anlamli (P<0.001) etki goriilmiistiir. Gabapentinin uygulanan dozlar da
tiim zamanlarda kontrole gore anlamlidir (P<0.001). 50 mg/kg gabapentin ile 5 mg/kg
fisetin+50 mg/kg gabapentin kombinasyonu karsilastirildiginda 120-150. dk arasinda
anlamli (120. dk P<0.001 ve 150. dk P<0.05) etki bulunurken, 10 mg/kg fisetin+50
mg/kg gabapentin uygulan grupta ise 30. dk’da (P<0.05) ve 90-150 dk araliginda
anlamli (P<0.001) etki oldugu belirlenmistir. 20 mg/kg fisetin uygulanan grup ile
karsilastirildiginda ise 90-180. dk’lar arasinda anlamli (90. ve 180. dk P<0.05; 120. ve
150. dk P<0.01) etki gortildii.

Kontrol

5 mg/kg Fisetin
10 mg/kg Fisetin
20 mg/kg Fisetin
100mg/kg GBP
50mg/kg GBP

Fisetin-GBP Fisetin 5mg/kg+GP 50mg/kg
Fisetin 10mg/kg+GP 50mg/kg
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Sekil 4.4. Fisetinin ve gabapentin + fisetin kombinasyonunun anti-allodinik etkisinin degerlendirilmesi

*P<0,001, *P<0,01, "P<0,05; kontrole gore anlamlilik. Cift-yonlii ANOVA ve ardindan Bonferroni
metodu uygulanmustir.

aap<(),001, *P<0,01, *P<0,05; 50mg/kg GBP’e gore anlamlilik.
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4.2.4. Fisetin ve pregabalinin tekli ve kombine uygulamalarinin antiallodinik

aktivitesinin degerlendirilmesi

Fisetin 5, 10, 20 mg/kg dozlarda antiallodinik etkinligi ve 10 ile 20 mg/kg
dozlarda fisetinin kontrole gore anlamli (P<0.001) antiallodinik etki gosterdigi Sekil
4.5’te goriilmektedir. Aymi sekilde pregabalin dozlariin da (15 ve 30 mg/kg) kontrole
gore anlamli (P<0.001) etki gosterdigi belirlenmistir.

5 ve 10 mg/kg fisetin+15 mg/kg pregabalin kombinasyonlarinin kontrol grubuna
gore anlamli (P<0.001) farklilik olusturdugu belirlendi. 15 mg/kg pregabalin ile 5
mg/kg fisetint15 mg/kg pregabalin kombinasyonu karsilastirildiginda, antiallodinik
etkinlik 45-120 dk araliginda anlamli olarak artt1 (45. dk P<0.05; 60. dk P<0.01; 90-
120. dk P<0.001). 10 mg/kg kersetin+15 mg/kg pregabalin ile kiyaslandiginda ise, 60-
180 dk araliginda etkinligin anlamli olarak arttig1 goriildii (60., 90. ve 150. dk P<0.01;
120. dk P<0.001 ve 180. dk P<0.05).

Kontrol

5 mg/kg Fisetin

10 mg/kg Fisetin

20 mg/kg Fisetin

PG 30mg/kg

PG 15mg/kg

5 mg/kg Fisetin+15 mg/kg PG

Fisetin-Pregabalin T
10 mg/kg Fisetin+15 mg/kg PG
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Sekil 4.5. Fisetinin ve pregabalin + fisetin kombinasyonunun anti-allodinik etkisinin degerlendirilmesi

"P<0,001, "P<0,01, "P<0,05; kontrole gore anlamlilik. Cift-yonlii ANOVA ve ardindan Bonferroni
metodu uygulanmistir.

aap<(,001, *P<0,01, *P<0,05; 15mg/kg PG’e gore anlamlilik;
bbbp<(),001, **P<0,01, ®P<0,05; 30mg/kg PG’e gore anlamlilik.
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20 mg/kg fisetin uygulanan gruptaki etkinlik degerlendirildiginde ise, 30-180 dk
araliginda 15 mg/kg pregabalin grubuna gore anlamli (P<0.001) oldugu goriildii. 30
mg/kg pregabalin grubu ile kiyaslandiginda, 90-180 dk’lar arasinda anlamli oldugu
belirlendi (90. dk P<0.05 ve 120-180. dk P<0.01).

4.3. Aktivite Kafesi ile Lokomotor Aktivite Degerlendirmesi

Kersetin ve fisetinin kombinasyonlarda uygulanan dozlar1t (5 ve 10 mg/kg),
gabapentin dozlart (50 ve 100 mg/kg) ve kersetin ve fisetinle gabapentin
kombinasyonlarina ait yatay lokomotor aktivite hareketlilik sonuglari sekil 4.6’da dikey
hareketlilik sonuglari ise sekil 4.7°de goriilmektedir. Yatay hareketlilikler kontrole gore
karsilastirildiginda kersetin 5 ve 10 mg/kg (P<0,05) dozlarinin, gabapentin (50 mg/kg)
+kersetin 5 mg/kg, gabapentin (50 mg/kg)+fisetin (5 mg/kg) ve gabapentin (50
mg/kg)t+kersetin (10 mg/kg) kombinasyonlarinin lokomotor aktivite iizerinde anlaml
(swrastyla; P<0,05; P<0,05; P<0,001) etki gosterdigi belirlendi. Ayni sekilde dikey
hareketlilikler kontrole gore degerlendirildiginde anlamlilik gdriilmemekle birlikte 10
mg/kg kersetin ve 10mg/kg fisetin ile gabapentin (50 mg/kg) + kersetin (10 mg/kg)

kombinasyon dozlarinda lokomotor aktivitede goreceli bir diisiis belirlendi (Sekil 4.7).

GBP-KERS-FiS YATAY

1500

1000

*%k*k

Yatay hareket sayisi
a
(=]
o

Sekil 4.6. Kersetin, Fisetin, GBP ve kombinasyonlarinin lokomotor aktivite iizerine etkisi (vatay
hareketlilik)
"P<0,001, *P<0,01, *P<0,05; kontrole gdre anlamlilik.
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Sekil 4.7. Kersetin, Fisetin, GBP ve kombinasyonlarinin lokomotor aktivite iizerine etkisi (dikey

hareketlilik) ***P<0,001,"P<0,01, “P<0,05; kontrole gére anlamlilik.
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Sekil 4.8. Kersetin, Fisetin, PG ve kombinasyonlarinin lokomotor aktivite iizerine etkisi (yatay

hareketlilik) **P<0,001,"P<0,01, “P<0,05; kontrole gore anlamlilik.
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Sekil 4.9. Kersetin, Fisetin, PG ve kombinasyonlarinin lokomotor aktivite iizerine etkisi (dikey
hareketlilik) ***P<0,001,"P<0,01, “P<0,05; kontrole gére anlamlilik; ***P<0,001; PG15’e
gore anlamhilik; "*PP<0,001: PG15+Kersetinl 0mg/kg’e gore anlamlilik; ©¢P<0,001:
PG15+Fisetinl 0mg/kg’e gore anlamlilik.

Pregabalin, kersetin ve fisetinin tek basina ve kombinasyonlu gruplarina ait veriler sekil
4.8. ve sekil 4.9.°da verilmistir. Yatay hareketlilik degerlerine bakildiginda pregabalin
(15 mg/kg) + Fisetin (Smg/kg) kontrole gore anlamli lokomotor aktivite belirlendi.
Dikey hareketlilige bakildiginda pregabalin (15 mg/kg) (P<0,05), pregabalin (15
mg/kg) + kersetin (10 mg/kg) (P<0,001) ve pregabalin (15 mg/kg) + Fisetin (10 m/kg)
(P<0,01) kontrole gore anlaml1 etki gosterdi.
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5. TARTISMA

Noropatik agr ile iliskili yapilan bu tez calismasinda, insanlarda meydana gelen
periferik noropatiye en yakin model oldugu bildirilen KKH yontemi tercih edilmistir.
Bu yontem, gilivenilir ve kolay tekrarlanabilir bir yontem olmasiyla birlikte klinikte
etkili olabilecek ilaglarla ilgili giivenilir sonuglar vermektedir (Jaggi vd, 2011; Challa,
2015). Noropatik agrinin tipik 6zelligi olan allodini ve hiperaljezi, sinire verilen hasar
sonucu AP ve C liflerinde agiga ¢ikan duyarhilik artisina bagli olarak agri
olusturmaktadir (Challa, 2015). Bu c¢alismada, deney hayvanlarinin mekanik allodini
verileri invaziv islem uygulanmadan 6nce mekanik uyarana karsi tepkinin 6l¢lilmesine
olanak tantyan elektronik von Frey cihazi ile dl¢lilmistiir. Daha sonra, literatiirlerde
allodini ve hiperaljezi gelistigi belirtilen siire olan birinci haftanin sonunda (Jaggi vd,
2011) agrt esikleri tekrar oOlciilerek degerlendirildiginde sham grubu hari¢ diger
gruplarda mekanik uyarana karsi agri esiklerinin diistiigii tespit edilmistir. Dolayisiyla
noropatik agri modeli basari ile gelistirildigi kabul edilmistir. Bagka bir deyisle, sinir
hasarina bagl olarak AP liflerinde duyarlilik artist ile allodini, C liflerindeki duyarlilik
artis1 ile hiperaljezi gelistigi gosterilmistir (Baron, 2010; Jensen ve Finnerup, 2014;
Challa, 2015).

Noropatik agrinin patogenezi oldukca karmasiktir. Bunu aciklamak igin, cesitli
caligmalarda noropatik agriya neden olan norojenik inflamasyon ve santral
sensitizasyonla iliskili patofizyolojik mekanizmalara odaklanilmakla birlikte g¢oklu
mekanizmalarin ~ kombinasyonundan da  kaynaklanabilecegi  belirtilmistir.
Mekanizmalarin g¢esitliligi nedeniyle tedaviside oldukca zordur (Quan vd., 2022).
Ayrica, noroptik agrida klasik analjeziklere cevap da zayiftir (Curros-Criado ve
Herrero, 2009). Bu nedenle siklikla pregabalin ve gabapentin gibi antikonviilzan ilaglar
noropatik agr1 tedavisinde yaygin kullanilmaktadir. Ancak her iki ila¢g da 6nemli yan
etkilere sahiptir ve hastalarin tedavisinde, sadece 9%350-60’inda etkili oldugu
bildirilmektedir (Pineda-Farias vd., 2017). Noropatik agr1 tedavisinde istenilen etkili ve
giivenli tedavinin saglanamayisi, bu hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek amaciyla
yeni molekiillerin veya ilag kombinasyonlarinin arastirilmasina yol agmaktadir (Curros-
Criado ve Herrero, 2009). Buradan yola ¢ikarak tez ¢alismamizda etkili olabilecegini
diisiindiiglimiiz  bitkisel aktif maddelerin tekli kullanimlarmin yanisira piyasada

noropatik agr1 tedavisinde yaygin kullanimi olan gabapentin ve pregabalinle farkli
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dozlardaki kombinasyonlarinin néropatik agri1 tedavisindeki etkinligini arastirmayi
amacladik.

Tez calismamizda, deneysel olarak noropati gelistirilen sicanlarda 5, 10 ve 20
mg/kg dozlarda kersetin ve fisetinin antiallodinik etkisi caligildi ve buradan elde edilen
verilere gore her iki madde de 10 ve 20 mg/kg dozlarda kontrole gore anlamli
antiallodinik etki gosterdi (Sekil 4.2. ve Sekil 4.4). Bu dozlar arasindan 5 mg/kg ve
10mg/kg dozlar secilerek gabapentin 50mg/kg ve pregabalin 15 mg/kg dozlariyla
kombine edilerek test edildi. Kombine uygulanan dozlar 50mg/kg gabapentin ile
karsilagtirildiginda etkinin hem arttigi hem de etki siiresinin uzadigr goriilmektedir
(Sekil 4.2 ve Sekil 4.4). 100mg/kg gabapentin ile karsilastirildiginda da kombine
uygulanan dozlarla birbirine yakin bir antiallodinik etki gosterdigi belirlendi.

Kersetin-gabapentin kombinasyonu degerlendirildiginde 15-150. dk aralifinda 10
mg/kg kersetin+50 mg/kg gabapentin kombinasyonunun 100 mg gabapentine yakin anti
allodinik etki gosterdigi, 50 mg/kg gabapentin ile kiyaslandiginda ise zamana bagli
olarak anlamli etki gosterdigi sekil 4.2. goriilmektedir. 5 mg/kg kersetin+50 mg/kg
gabapentin kombinasyonunun ise 45. dakikadan itibaren hemen hemen tiim zamanlarda
100 mg/kg gabapentine yakin etki gosterdigi belirlenmistir (Sekil 4.2).

Arastirmamizin  kersetin-pregabalin kombinasyonunun sonuglart sekil 4.3’te
goriilmektedir. Buna gore antiallodinik etkiyi 15-180. dk zaman araliginda
degerlendirdigimizde, 5 mg/kg kersetin+15 mg/kg pregabalin kombinasyonunun 45. dk
dan sonra 30 mg/kg pregabalinden daha fazla etki gosterdigi, 10 mg/kg kersetint+15
mg/kg pregabalin kombinasyonunun ise biitlin zamanlarda yakin veya fazla etki
gosterdigi belirlenmistir. Ayrica 20 mg/kg kersetin uygulanan gruptaki etkinlik
degerlendirildiginde ise 15 mg/kg pregabalin grubuna gore anlamli oldugu, 30 mg/kg
pregabalin ile karsilagtirildiginda ise 90-150. dk araliginda da anlamli oldugu
belirlenmistir (Sekil 4.3).

Gabapentin ve pregabalinin noropatik agr1 tedavisinde kullanimi sirasinda
sedasyon, bas donmesi 6dem ve kilo alimi gibi istenmeyen yan etkilerle siklikla
karsilasilmaktadir. Bunun yani sira bu ilaclar tek basina bazi durumlarda tedavide
yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle bu ilaglarin yaninda farkli ilaglar tedaviye
eklenebilmektedir (http-5). Gabapentin ve nitro-parasetamol kombinasyonu ile yapilan
bir aragtirmada noropatik sicanlarda iki ilacin tek basina olusturdugundan c¢ok daha

fazla antinosiseptif etki yaptig1 gosterilmistir ve bu iki etkin madde arsinda sinerjistik
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etki oldugu sdylenebilmektedir (Curros-Criado ve Herrero, 2009). Bir diger aragtirmada
gabapentinin diisiik doz diklofenak veya selekoksib ile kombinasyonunun, KKH yapilan
siganlarda sicak plaka testindeki cevapta uzama ve aseton testinde penge g¢ekme
sikliginda azalma yaparak tekli yiiksek doz kullanimina gore daha yiiksek analjezik etki
gosterdigi bulunmustur (ibrahim vd., 2018). Mixcoatl-Zecuatl vd., (2008)’nin SNL’li
sicanlarla yaptig1 calismada, gabapentinin benfotiamin veya siyanokobalamin ile
birlikte kullaniminin motor koordinasyonu etkilemeksizin mekanik allodiniyi énemli
Olclide azalttig1 gosterilmistir (Mixcoatl-Zecuatl vd., 2008). Periferal ve santral kronik
noropatik agr1 lizerine gabapentinin sinomenin ile kombinasyonunun etkililigi
aragtirllmigtir. Fare ve ratlarda yapilan bu c¢alismada, bu maddelerin bizim
aragtirmamizdaki gibi sub-efektif dozlarindaki kombinasyonun antiallodinik etkisi agr1
davranis testleriyle gosterilmistir. Bu etkinin nalokson ile bloke edilemedigi dolayisiyla
etki mekanizmasinda opioid reseptorlerin rol oynamadigi bulunmustur (Gao vd., 2019).
Spinal kord ve siyatik sinir yaralanmasindan sonra goriilen ndropatik agri benzeri
davraniglarin  azalmasinda  gabapentin  ve NMDA  reseptdr antagonistleri
dekstrometorfan ve MK-801 arasindaki etkilesim arastirilmistir. Bu c¢alismada
gabapentinin dekstrometorfan ile kombinasyonunun, mekanik ve soguk alodinide tam
bir azalma sagladig1 gosterilmistir. Diger bir NMDA reseptor antagonisti olan MK-
801’in spinal yaralanmis si¢anlarda gabapentinin etkisini artirdigi da belirtilmistir (Shi
vd., 2018). Gabapentinin antinosiseptif etki mekanizmasinin, GABA, NMDA, adenosin
alicis1 ve L-arginin NO veya Ca' kanallar iizerinden gosterdigi bildirilmektedir (Aydin
vd., 2012).

Noropatik agr1 tedavisinde antiepileptikler, antidepresanlar, opioid analjezikler
gibi farkli ila¢ gruplart kullanilmasina ragmen, bu ilaglarin tekli kullanimindan ¢ok
memnun edici sonuglar alinamamaktadir. Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglardan biri
olan pregabalinin son 10 yilda agr1 kesici olarak kullaniminin arttig1 rapor edilmistir.
Pregabalin noropatik agr1 tedavisinde de siklikla kullanilmaktadir. Pregabalin,
duloksetin ve tramadol kombinasyonunun hem kronik postiskemik agrili hem de SNL’li
farelerde mekanik hiperaljeziyi doza-bagli sekilde o©nemli Olglide hafiflettigi
gosterilmistir (Quan vd., 2022). Parsiyal siyatik sinir ligasyonuyla yapilan bir diger
calismada ise pregabalin ve kodein kombinasyonunun etkinligi arastirilmistir ve bu
calismada, noropatik agrili hayvanlara 14 giin boyunca oral pregabalin-kodein

kombinasyonunun verilmesiyle hem termal hem de mekanik hiperaljezide azalma
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gosterilmistir (Popa vd., 2016). KKH’l1 sicanlarda yapilan baska bir noropatik agri
caligmasinda, pregabalinin tekli ve duloksetin ve amitriptilin ile kombinasyonlarinin
etkinligi incelenmistir. Bu ¢alismaya gore; pregabalin en yiiksek etkisini oral alimindan
4 saat sonra goOstermis ve bu etkinin amitriptilin kombinasyonuyla 8 saate kadar
uzayabildigini belirlemislerdir (Rodrigues vd., 2021).

Kersetin analjezik ve anti-inflamatuar etkisi bilinen 6nemli flavonoidlerden
biridir. Kersetinin analjezik etkinligi farkli deneysel ¢alismalarda gosterilmistir.
Kersetin ile sigan noropatik agr1 modelinde yapilan bir ¢alismada termal ve soguk
hiperaljeziyi azalttigin1 gdstermiglerdir ve bu etkiye TLR sinyalizasyon inhibisyonunun
aracilik ettigi belirtilmistir (Ji vd., 2017). Yine kersetinle yapilan bir c¢alismada,
farelerde farkli kimyasal ve termal nosisepsiyon modelleri kullanilarak kersetinin
analjezik etkisine L-arginin-NO, 5-HT ve GABAerjik sistemler ile etkilesiminin aracilik
ettigi ileri siiriilmektedir. Buna ek olarak; kersetinin analjezik etkisinin GABAAa
antagonisti bikukulin ve GABAg antagonisti baklofen ile geri cevrildigi de
gosterilmistir (Olinger ve Souza, 2008). Ayrica kersetinin GABAc reseptor kanal
aktivitesini, GABA'dan farkli bir bolge ile etkilesim yoluyla diizenledigi ve GABAc
reseptorleri i¢inde modiilatdr oldugu cesitli ¢aligmalarda rapor edilmistir (Kim vd.,
2015; Goutman ve Calvo, 2004). Diyabetik farelerde yapilan bir ¢alismada, kersetinin
noropatik agriyr azalttigi ve bu etkisine opioderjik mekanizmalarin aracilik ettigi
gosterilmistir (Anjaneyulu ve Chopra, 2003). Diger bir arastirmada ise diyabetik
sicanlarda kersetinin mekanik ve termal hiperaljeziyi hafifletmek i¢cin P2X4 reseptor
aracilt p38MAPK aktivasyonunu inhibe edebilecegi ileri siiriilmiistiir (Yang vd., 2019).
Bunun yani sira Civi ve arkadaslar1 siganlarda KKH olusturarak yaptiklar1 benzer bir
calismada 100mg/kg dozda uygulanan kersetin 50 mg/kg gabapentin kadar etkili oldugu
hem mekanik allodini testinde hem de termal hiperaljezide gosterilmistir (Civi vd.,
2016).

Kersetin, pregabalin ve gabapentinin analjezik etki mekanizmalar1 benzer yolaklar
tizerinden ve ayni zamanda farkli mekanizmalarida etkileyebildigi goriilmektedir.
Ozellikle kersetinin anti-inflamatuar ve antioksidan etkisinin de rol oynayabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Bununla da baglanti olarak; kersetinin IL-1p3, IL-6 ve TNF-a
diizeylerini etkili bir sekilde azalttigi ve oksidatif streste ROS iiretimini ve lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir (Salehi vd., 2020). Kersetinin hem anti-

inflamatuar hem de farkli agr1 yolaklar1 iizerinden karmasik bir etki mekanizmasinin
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oldugu ve bununda kombine ila¢ uygulamasinda elde edilen etkiden sorumlu oldugu
distiniilmistiir.

Calismamizda kullanilan bir diger flavonoid olan fisetin antioksidan, analjezik ve
anti-inflamatuar vb. etkiler gostermektedir (Shin vd., 2013; Pal vd., 2016; Yu vd., 2016;
Wang vd., 2017; Kashyap vd., 2018; Yao vd., 2020). Elde ettigimiz sonuclara gore;
fisetin (10 mg/kg)-gabapentin (50 mg/kg) kombinasyonu hemen hemen tiim zamanlarda
100 mg/kg gabapentine esit diizeyde antiallodinik etki gosterdi. 50 mg/kg gabapentine
gore ise hem fisetin (5 mg/kg)-gabapentin (50 mg/kg) hem de fisetin (10 mg/kg) -
gabapentin (50 mg/kg) esit ya da daha anlamli antiallodinik etki gosterdi (Sekil 4.4).
Pregabalin-fisetin kombinasyonlarmi degerlendirdigimizde ise fisetin (5 mg/kg)-
pregabalin (15 mg/kg) kombinasyonu 30. dk’dan itibaren fisetin (10mg/kg)-pregabalin
(15mg/kg) kombinasyonu 45. dk’dan itibaren 15 mg/kg pregabaline gore anlamh etki
gostermistir (Sekil 4.5).

Yapilan c¢alismalarla fisetinin kronik inflamasyonla iligkili hayati1 tehdit edici
hastaliklarda in vitro sistemleri ve hayvan modellerinde inflamasyonu Onleme
potansiyeli gosterilmistir (Pal vd., 2016). Fisetinin, LPS ile indiiklenen sistemik
inflamasyonda hipokampusta ve prefrontal kortekste proinflamatuar sitokinlerin (IL-1,
IL-6 ve TNF-a) asir1 ekspresyonunu tersine cevirdigi gosterilmistir. Ustelik yiiksek
dozda fisetinin, hipokampusta ve prefrontal kortekste NF-kB'nin modiilasyonu yoluyla
INOS-mRNA ekspresyonunu ve nitrit seviyelerini etkili bir sekilde antagonize ettigi de
belirtilmistir (Yu vd., 2016). Streptozotosinle indiiklenen diyabetli farelerin fisetin ile
kronik tedavisi, termal hiperaljezi ve mekanik allodini semptomlarini iyilestirmis ve
ayni zamanda diisiik dozlarda verildiginde noropatik agrinin gelisimini de durdurdugu
gosterilmistir. Fisetin analjezisinin antioksidan etkisinin yanisira GABAA reseptorleriyle
iligkili olabileceginden de bahsedilmistir (Zhao vd., 2015b). KKH ile olusturulan fare
noropatik agri modelinde kronik fisetin tedavisi (5, 15 veya 45 mg/kg, p.o.)
uygulamasiin termal hiperaljezide etkili oldugu ve bu etkinin serotonerjik sistemle
iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Zhao vd., 2015a). Calismamizda etki mekanizmasi
calisilmamis olmakla birlikte fisetinin farkli yolaklar iizerinden olan etkisinin
pregabalin ve gabapentinin etkilerini olumlu yonde etkiledigi ve farkli mekanizmalarin
ve anti-inflamatuar etkisinin antiallodinik etkiye katki sagladigi diistiniilmektedir.

Aktivite kafesi deneylerinde yatay hareketlilikte gabapentin, kersetin ve fisetinin

tek basina ve kombine uygulandig1 dozlarda (50 mg/kg gabapentin+10 mg/kg kersetin
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hari¢) anlamli bir fark goériilmedi. Dikey hareketlilikte ise gabapentinli grupta kontrole
gore anlamli bir fark goriilmedi. Pregabalinli grupta ise pregabalin (15 mg/kg)+ fisetin
(5mg/kg) kontrole gore anlamli fark gosterirken, dikey hareketlilikte ise pregabalin (15
mg/kg), pregabalin (15 mg/kg)+10 mg/kg kersetin ve pregabalin (15 mg/kg)+5 mg/kg
fisetin gruplarinda kontrole gére anlamli fark belirlenmistir. Aktivite kafesi deneyleri ile
Olciilen yatay ve dikey hareketlilik denenen ilacin psikostimiilan veya sedatif etkisi
hakkinda fikir vermektedir (Stevenson vd., 2009). Diisiik dozlarla yapilan
kombinasyonlarla elde edilen verilerde antiallodinik etkinin sedasyonla ilgisi

olmadiginin degerlendirilmesi agisindan bu veriler yol gostericidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda, KKH modeli ile noéropati gelistirilmis si¢anlara i.p. olarak 5, 10,
20 mg/kg kersetin ve fisetin maddelerinin tekli veya gabapentin, pregabalin ile kombine
uygulanmasi, ndropati gelisimi neticesinde diisen mekanik esikleri yiikselterek anti-
allodinik etki gostermistir. Ayrica, anti-allodinik ve antihiperaljezik etkinligin
lokomotor aktiviteye c¢ok fazla bagli olmadan gerceklesiyor olmasi ¢alisma
farmakolojik etkinligine avantaj olarak goriilmektedir.

Bu ¢alismada, daha dnce ndropatik agr1 iizerinde detayli olarak calisilmamis olan
fisetin ve kersetinin tekli ve gabapentin ve pregabalin maddeleriyle bir arada
kullanimlarinin noropatik agr1 {izerindeki etkilerinin arastirilmasi bakimindan 6zgiin
degere sahiptir ve etkinlik agisindan yeni ila¢ gelistirilmesine katki saglayan veriler
sunmaktadir. Kombinasyon c¢alismalarimizla noéroopatik agr1 tedavisinde siklikla
kullanilan ilaglar olan gabapentin ve pregabalinin daha diisiik dozlarda flavonidlerle
birlikte kullaniminda etkinliginin artmasi ve etki siliresinin uzamasi saglanmistir.
Boylelikle noropatik agrinin giderilmesinde, agrinin eslik ettigi birgok hastalikta yeni
bir tedavi yaklagimi sunmakla birlikte, tedavide kullanimlar1 olan ilaglarin
etkinliklerinin artirilip yan etkilerinin azaltilmasinda da yol gosterici olacaktir.

Noroprotektif etkisi olan kersetin ve fisetinin néropatik agr1 tedavisinde hem tek
baslarina etkili olabilecekleri hem de kombine kullanimda yardimci ilag olarak yararh
olabilecekleri  gosterilmistir. Gabapentinoidlerin ve flavonoidlerin  bir arada
kullanimimnin etkililik bakimindan yiiksek doz monoterapiye gore daha yararh
olabilecegi ¢alismamizda gosterilmistir. Bu maddelerin kombine kullanimi ile ilgili
ilave caligmalara gerek duyulmakla birlikte calismamiz bu alanda Onciil bir arastirma

olarak kabul edilebilir.
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