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OZET

TANGERETIN TEDAVISININ SICANLARDA DIYABET iLE INDUKLENEN
NOROPATIK AGRI UZERINE ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

Gamze TOKGOZ TEKIN
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Haziran 2025

Danisman: Prof.Dr. Ozgiir Devrim CAN

Bu tez ¢alismasinda turunggil kabuklarinda bol miktarda bulunan bir pentametoksiflavon
olan tangeretin’in, siganlarda deneysel diyabet ile indiiklenen noropatik agri iizerine

potansiyel etkinligi aragtirilmistir.

Tangeretin’in hiperglisemi tizerine etkisi aglik kan glukoz ve HbAlc seviyelerinin
Olglimii ile noropatik agri parametrelerinin {izerine etkisi ise Randall-Selitto, dinamik

plantar, Hargreave’s plantar ve 1lik plaka testleri ile degerlendirilmistir.

Tangeretin’in (10 mg/kg ve 20 mg/kg) 14 giin siire ile uygulamasi, diyabetik sicanlarin
aclik kan glukoz ve HbAlc seviyelerini anlamli bicimde diislirmiistiir. Noropatik agri
testlerinden elde edilen bulgular bu flavonoidin uygulandigi dozlarda hem mekanik hem
de termal uyaran kaynakli hiperaljezi ve allodini yanitlarini referans ilag gabapentin ile
kiyaslanabilir dl¢lide azalttigini gostermistir. Antiallodinik ve antihiperaljezik etkinlik
acisindan 10 mg/kg ve 20 mg/kg’lik dozlar arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir.
Etki mekanizmasini aydinlatmaya yonelik olarak gergeklestirilen galigmalar, yohimbin
ve ICI 118,551 on-uygulamalarinin, tangeretin’in 10 mg/kg dozu ile goriilen
antihiperaljezik ve antiallodinik etkileri geri ¢evirdigine ancak WAY 100635, AM251 ve
AMO630 6n-uygulamalarinin etkisiz olduguna isaret etmistir. Elde edilen bu bulgular
tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine oz ve B2 adrenerjik reseptorlerin
aracilik ettigini gostermistir. Tangeretin’in diyabete bagli ndropatik agr1 tizerine etkinligi
ilk kez bu ¢alisma ile ortaya koyulmustur. Bundan sonraki adimda, tangeretin’in ilag
olabilme potansiyelini diyabetik hastalar {izerinde {lizerinde yapilacak kapsamli etkinlik

ve giivenlik ¢alismalarinin bulgular belirleyecektir.

Anahtar Soézciikler: Allodini, Hiperaljezi, Diyabet, Noropatik Agri, Tangeretin



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFICACY OF TANGERETIN TREATMENT ON
DIABETES-INDUCED NEUROPATHIC PAIN IN RATS

Gamze TOKGOZ TEKIN
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School, June 2025
Supervisor: Prof.Dr. Ozgiir Devrim CAN

In this thesis study, the potential efficacy of tangeretin, a pentamethoxyflavone
abundantly found in citrus peels, was investigated on neuropathic pain induced by

experimental diabetes in rats.

The effect of tangeretin on hyperglycemia was evaluated by measuring fasting blood
glucose and HbALc levels, while its effect on neuropathic pain parameters was assessed

using the Randall-Selitto, dynamic plantar, Hargreave’s plantar, and warm plate tests.

Fourteen days of tangeretin administration (10 mg/kg and 20 mg/kg) significantly
reduced fasting blood glucose and HbAlc levels in diabetic rats. Findings from
neuropathic pain tests demonstrated that tangeretin, at both doses, comparably attenuated
mechanical and thermal hyperalgesia and allodynia responses, similar to the reference
drug gabapentin. No statistically significant difference was observed between the 10
mg/kg and 20 mg/kg doses in terms of anti-allodynic and anti-hyperalgesic efficacy.
Mechanistic studies aimed at elucidating tangeretin's mode of action revealed that the pre-
administration of yohimbine and ICI 118,551 reversed the anti-hyperalgesic and anti-
allodynic effects observed with the 10 mg/kg dose of tangeretin, whereas pre-treatment
with WAY 100635, AM251, and AM630 had no effect. These findings demonstrate that
the anti-hyperalgesic and anti-allodynic effects of tangeretin are mediated through a»- and
[B2-adrenergic receptors. This study is the first to indicate the efficacy of tangeretin in
diabetes-associated neuropathic pain. The next step toward the development of tangeretin
as a potential therapeutic agent will depend on the outcomes of comprehensive efficacy

and safety studies in diabetic patients.

Keywords: Allodynia, Hyperalgesia, Diabetes, Neuropathic Pain, Tangeretin
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama, analiz
ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim agsamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi; bu c¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “Bilimsel Intihal Tespit Programi™yla tarandigini ve
hicbir sekilde “intihal i¢ermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alisgmamla
ilgili yaptigim bu beyana aykirt bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi bildiririm.

Gamze TOKGOZ TEKIN



URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANI

Bu tezi hazirlarken ChatGPT, Gemini, DALL-E vb. iiretken yapay zeka programlarindan
destek almadigimi beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢aligmamla ilgili yaptigim bu
beyana aykiri bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki

sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Gamze TOKGOZ TEKIN
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Sekil 4.19 Yohimbin (5 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg)’in
Diyabetik Sicanlardaki Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Hargreave’s
e =T L I ) ST 81
Sekil 4.20 ICI 118,551 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg)’in
Diyabetik Sicanlardaki Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Hargreave’s
o =T L TS U SRR 81
Sekil 4.21 WAY 100635 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg)’in
Diyabetik Si¢anlardaki Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Hargreave’s
PIANTAN TSI ...t 82
Sekil 4.22 AM-251 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasmin Tangeretin (10 mg/kg)’in
Diyabetik Sicanlardaki Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Hargreave’s
e =T L I € OSSPSR 83
Sekil 4.23 AM-630 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasmin Tangeretin (10 mg/kg)’in
Diyabetik Sicanlardaki Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Hargreave’s
e =T L T ) OSSPSR 83
Sekil 4.24 Yohimbin (5 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg)’in
Diyabetik Sicanlardaki Antiallodinik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Iik Plaka

Sekil 4.25 ICI 118,551 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasmin Tangeretin (10 mg/kg)’in
Diyabetik Sicanlardaki Antiallodinik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Ilhik Plaka

Sekil 4.26 WAY 100635 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasmin Tangeretin (10 mg/kg)’in
Diyabetik Sicanlardaki Antiallodinik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Ilk Plaka

Sekil 4.27 AM-251 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg)’in
Diyabetik Sicanlardaki Antiallodinik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Ilik Plaka

Sekil 4.28 AM-630 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg)’in
Diyabetik Siganlardaki Antiallodinik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Ihik Plaka
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ADA
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AGS
AMPK
ANOVA
APP
ATP
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CA:15-3
CAT
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CYP
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ERK

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

: 5- hidroksi triptofan

- 6-hidroksadopamin

: American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birligi)
. Alfa-fetoprotein

: Atipik bez hiicreleri

: AMP- aktif protein kinaz

: Analysis of Variance (varyans analizi)
: Amiloid 6ncii protein

: Adenozin trifosfat

: Bel-2 iliskili x protein

: Beta cell lymphoma 2

: Kan iire nitrojeni (Blood urea nitrogen)
: Meme kanserine 6zgii belirteg

: Katalaz

: Karsinoembroyonik antijen

: Maksimum konsantrasyon

- Siklooksijenaz

: Sitokrom

: Diagilgliserol

: Diabetes mellitus

: 2,4-Dimethoxybenzaldehyde

: Dioksiribo niikleik asit

: Diyabetik polindropati

: Diinya Saglik Orgiitii

: Distal simetrik polindropati

: Ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz
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: Food and Drug Administration

: Gama amino biitirik asit
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: Glutatyon

: Glukozillenmis hemoglobin

: Intravenéz

- International classification of diseases

: Insulin dependent Diabetes mellitus

- Intarnational Diabetes Federation

: Insiilin benzeri biiyltime faktorii

: Tleri glikasyon iiriinleri (Advanced glycation end products)
: interlokin-1 beta

: Insiilinoma-1

: ¢-Jun NH2-terminal kinaz

: Latent Autoimmune diabetes in adults

: Low-density lipoproten (diisiik yogunluklu lipoprotein)
. Lipopolisakkarit

: Mitojen aktive aktive edici protein kinazlar
: Malat dehidrogenaz

: Matris metalloproteinaz

: Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat

: Niikleer faktor kappa B

: Sinir biiylime faktori

: Non Insulin dependent Diabetes mellitus

: N-metil-D-aspartat

: Nitrik oksit
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: Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri
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: Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri

: Santral Sinir Sistemi
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- Tirozin hidroksilaz

: Maksimum konsantrasyona ulasmasi i¢in gerekli siire
: Tiimor nekroz faktori alfa

- Ultraviyole

: Vascular endothelial growth factor

: Very low- density lipoprotein (Cok diisiik yogunluklu lipoprotein)
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GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), karbonhidrat metabolizmasinda glukozun yeterince
kullanilamadig1, glukoz iiretiminin arttigi ve bu durumun kronik hiperglisemi ile
karakterize oldugu metabolik bir bozukluktur (American Diabetes Association, 2024).
DM, kiiresel dlgekte en yaygin 6liim nedenlerinden biri olarak kabul edilmekte olup,
giderek artan prevalansi nedeniyle 6nemli bir halk saglig1 sorunu olusturmaktadir (World
Health Organization, 2019). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) raporuna gore, DM
prevalansiin 2050 yilina kadar yaklasik %45 oraninda artacagi ve bu artisa bagli olarak
gelisen komplikasyonlarin saglik sistemleri tizerinde ciddi bir ekonomik yiik olusturacagi

ongorilmektedir (IDF, 2025).

DM hastalarinda, kan glukozunun yeterince kontrol altina alinamamasi ¢esitli doku,
organ ve sistemlerde hasara yol agmakta ve durum diyabetik komplikasyonlar olarak
tanimlanmaktadir. S6z konusu komlikasyonlarin 6nemli diizeyde morbidite ve
mortiliteye sebep oldugu bilinmektedir (Uludag, 2010; Papatheodorou vd., 2017).
DM’ye bagl komplikasyonlar “akut” ve “kronik” olmak iizere iki temel sinifa ayrilir
(Orbay, 2017; Tiirk Endokrin Metabolizma Dernegi, 2024). Kronik komplikasyonlar da
mikrovaskiiler (diyabetik retinopati, diyabetik nefropati, diyabetik ndropati gibi) ve
makrovaskiiler (hipertansiyon, koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi ve
serebrovaskiiler hastalik gibi) komplikasyonlar olmak iizere siniflandirilirlar (Orbay,

2017; Harding, 2019).

Diyabetin en yaygin komplikasyonlarindan biri olan diyabetik néropati, hem otonom hem
santral sinir sistemi (SSS)’ni etkileyebilen 6zellikte olup, diyabet hastalarinin yaklagik
%350’sinde goriiliir (Boulton, 2007; Antar vd., 2023). Noropatinin erken evrelerinde tipik
olarak el ve ayaklardaki duyusal sinir uglar1 etkilenir ve duyusal belirti ve semptomlar 6n
plandadir. Ancak hastalik ilerledik¢e motor sinir uglari da etkilenebilir. Agri, yanma hissi,
karincalanma gibi belirtilerle baglayan tablo, zamanla denge bozukluklari ve his kaybi
gibi daha ciddi klinik bulgulara evrilebilir (Bansal vd., 2006; Pham vd., 2015). Bu
semptomlarin, diyabetik noropatili hastalarin yaklasik %30’unda ndoropatik agriya

doniistiigl bildirilmistir (Singh vd., 2014).

Diyabetik noéropatinin patogenezinde birden fazla mekanizmanin rol oynadigi
bilinmektedir. Bu mekanizmalar arasinda; ileri glikasyon son iriinlerinin olusumu,

oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artis1, poliol yolu aktivasyonu, protein
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kinaz C (PKC) aktivasyonu, heksozamin yolu aktivasyonu ve norotrofik faktorlerdeki

degisiklikler yer almaktadir (Singh vd., 2014).

Diyabetik noropatinin tedavisinde glisemik kontroliin saglanmasi ve yasam tarzi
degisikliklerinin yani sira, hastaligin patogenezine yonelik hedeflere odaklanan tedavi
yaklagimlar1 da 6nem tasimaktadir. Bunlarin disindaki tiim tedaviler, noropatik agriya
yonelik semptomatik tedavilerden olusmaktadir. Farmakolojik tedavi kapsaminda,
antikonviilsan ilaglar grubundan pregabalin ve gabapentin, noropatik agrinin tedavisinde
onay almis baglica ajanlardir. Ayrica, trisiklik antidepresanlardan amitriptilin ile
serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI) sinifindan duloksetin ve venlafaksin
de diyabetik noropati tedavisinde yaygin olarak tercih edilen ilaglar arasinda yer
almaktadir (Vinik vd., 2013; Mendlik ve Uritsky, 2015). Opioidler, diger antidepresan
ajanlar ve topikal ilaclar diyabetik noropati tedavisinde kullanilabilecek alternatif
farmakolojik secenekler arasinda yer almaktadir (Vinik vd., 2013; Biiyliknacar vd.,
2024). Mevcut tedavi yontemleri hastalarin yasam kalitesini artirmakla birlikte, bu
ilaglarin yan etki profilleri ve noropatik agrinin kontroliinde yetersiz kalmalar1 gibi
siirliliklar nedeniyle, yeni farmakolojik ajanlarin gelistirilmesine ve patogenez temelli

tedavi yaklasimlarinin degerlendirilmesine yonelik arastirmalar devam etmektedir.

Flavonoidler, bitkilerde dogal olarak bulunan ikincil metabolitlerdir. Literatiirde
narenciyelerden elde edilen turunggil flavonoidlerinin, antikoksidan (Heim vd., 2002;
Kukic vd., 2006), antiinflamatuvar (Pan vd.,2010), antibakteriyel, antiviral (Zandi vd.,
2011), antitiiméor (Xiang vd., 2002) gibi ¢esitli biyolojik aktivitelerine iligkin ¢ok sayida

calisma bulunmaktadir.

Tangeretin, turunggil kabuklarinda bol miktarda bulunan bir pentametoksiflavondur.
Bugiine kadar yapilan pek ¢ok calismada tangeretin’in; antikarsinojenik (Rooprai, 2001;
Lakshmi 2013; Dong, 2014, Das, 2015; Alhamad, 2021), antioksidan (Lee vd., 2016;
Anto vd., 2023; Cigek vd., 2023), antiinflamatuvar ve immiinmodiilatér (Ho ve Kuo,
2014; Eun vd., 2016; Funaro vd., 2016; Adhikari-Devkota vd., 2019; Li vd., 2019; Wang
vd., 2019), noroprotektif (Datla vd., 2001; Lee vd., 2002; Hashida vd., 2012; Shu vd.,
2014; Guo vd., 2017; Yang vd., 2017; Youn vd., 2017; Wu vd., 2018; Yang vd., 2020;
Bao vd., 2022; Li vd., 2023; Sedik ve Elgohary, 2023; Peng vd., 2024; Fatima ve
Siddique, 2025), hepatoprotektif (Omar vd., 2015; Sugoro vd., 2019; Zheng vd., 2019;
Guo vd., 2020; Pangestika vd., 2020; Wu vd., 2020; Ke vd., 2022; Yuengong vd., 2025),
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renoprotektif (Lakhsmi ve Subramanian, 2014; Arab vd., 2016; Wu vd., 2017; Ahmad
vd., 2018), antialerjik (Xu vd., 2019), antihiperkolesterolemik (Kurowska ve Manthey,
2004), antibakteriyel (Yao vd., 2012), antifungal (Wang vd., 2025), gastroprotektif
(Susam, 2023), anksiyolitik (Lee, 2018), antidepresan (Giiner vd., 2024) ve antidiyabetik
(Sunduram vd., 2014; Liu vd., 2018; Guo vd., 2020; Satsu vd., 2021) aktiviteleri rapor
edilmistir. Diger yandan bu fitokimyasalin diyabetin ¢esitli komplikasyonlar {izerine de
yararh etkileri oldugu bildirilmistir (Chen vd., 2018; Kang ve Kang, 2019; Qin ve Jiang,
2020; Sun vd., 2022).

Tangeretin’in yukarida belirtilen noroprotektif ve antioksidan o6zelliklerinin yan1 sira,
diyabet ile iliskili cesitli patofizyolojik mekanizmalar {izerinde olumlu etkilerinin rapor
edildigi onceki caligmalar temel alinarak; diyabete bagli olarak gelisen noéropatik agri
izerinde terapdtik bir potansiyele sahip olabilecegi ongoriilmektedir. Bu dogrultuda, bu
tez caligmasinda tangeretin tedavisinin diyabet kaynakli noropatik agriya karsi olasi
etkinliginin degerlendirilmesi ve bu etkinlikte rol oynayan bazi farmakolojik

mekanizmalarin ortaya koyulmasi amacglanmistir.
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2 ALAN YAZIN
2.1 Diabetes Mellitus
2.1.1 Diabetes mellitus’un tanimi

DM, insiilinin mutlak ya da goreceli eksikligi veya periferik dokularda insiiline karsi
gelisen direng sebebiyle olusan, glukozun asiri tiretildigi ve enerji kaynagi olarak yetersiz
kullanildigs, hiperglisemi ile karakterize, viicutta birgok organ: etkileyerek multisistemik
tutuluma yol agan, kronik seyirli ve ilerleyici nitelikte bir metabolizma hastaligidir (Tiirk

Endokrin Metabolizma Dernegi, 2024; American Diabetes Association, 2025).
2.1.2 Diabetes mellitus’un epidemiyolojisi

DM 21. yiizyilin en hizli yayilim gosteren ve giderek biiyliyen saglik sorunlarindan
biridir. IDF’nin verilerine gére 2024 yilinda diinya genelinde yetiskin niifusta (20-79 yas
aras1) diyabetli birey sayisinin 589 milyon oldugu tahmin edilmekte; bu sayinin 2050
yilinda 852,5 milyona ulasarak %45 oraninda bir artis gosterecegi ongoriilmektedir.
Bunun yaninda, 2024 yilinda 635 milyon kisinin bozulmus glukoz toleransina ve 488
milyon Kisinin bozulmus aglik glukozuna sahip oldugu rapor edilmistir. Ayrica, 2024
yilinda 20-79 yas aras1 3,4 milyondan fazla insanin diyabete bagli nedenlerden 61digi
tahmin edilmektedir (IDF, 2025). Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore, 2019 yilinda
diyabet, kiiresel diizeyde en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda 9. sirada yer alirken, bu
sira Ust-orta gelirli tilkelerde 6’ya yiikselmektedir (World Health Organization, 2019).
Bu artisin, yash niifusun biiylimesi, kentlesme, yasam tarzindaki degisiklikler, obezite
sikligindaki artis ve azalan fiziksel aktivite ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. DM ve
iliskili komplikasyonlarin, bireyler ve ailelerin yani sira saglik sistemlerine ve genel
olarak iilke ekonomilerine yiiksek maliyet olusturdugu bildirilmektedir. Diyabete bagli
kiiresel saglik harcamalarinin, yetigkinler i¢in 2024 yilinda 1 trilyon Amerikan dolarini

asmis oldugu ve artmaya devam edecegi 6ngoriilmektedir (IDF, 2025).

IDF’nin raporuna gore Tirkiye, 2024 yilinda 20-79 yas arasi diyabetli hasta sayisi
bakimindan ilk sirada yer almaktadir. 9,6 milyon olan hasta sayisinin 2050 yilinda 14,1
milyon’a ulasacagi ongoriilmektedir. Ayni raporda Tiirkiye’de 20-79 yas arasinda 4.4
milyon (%45,5) tan1 koyulmamis diyabet hastas1 oldugu da bildirilmistir (IDF, 2025).
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2.1.3 Diabetes mellitus’un tam Kkriterleri

Amerikan Diyabet Birligi ’ne (American Diabetes Association, ADA) gére DM’nin tani

kriterleri su sekildedir:
Ayni veya farkli test numunesinde yapilan en az iki ardisik 6l¢timde;

1. Aglik plazma glukoz diizeyinin, en az 8 saatlik kalori aliminin olmadig1 bir dénemin
ardindan yapilan dl¢timde 126 mg/dL veya {izeri olmasi

2. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda, glukoz yiliklemesini takiben 2. saat
plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dL veya iizerinde saptanmasi

3. Glukozillenmis hemoglobin (HbALc) diizeyinin %6.5 veya daha yiiksek olmasi

4. Hiperglisemiye o6zgii klinik belirtiler veya hiperglisemik kriz durumu bulunan
bireylerde rastgele yapilan plazma glukoz 6l¢iim degerinin 200 mg/dL ve {izeri
bulunmasi Kriterlerinden herhangi birinin olmasidir (ADA, 2025).

Bununla birlikte, istahsizlik, agiz kurulugu, poliiiri, polidipsi, noktiirni, kilo kayb,
bulanik gérme, vulvovajinit, ciltte kuruluk, ayaklarda uyusma ve yanma, yorgunluk ve
mantar enfeksiyonlari gibi semptomlar da DM’nin Klinik bulgu ve belirtileri arasinda yer
almaktadir (Tirkiye Diyabet Vakfi, 2025).

2.1.4 Diabetes mellitus’un etiyolojik siniflamasi

DSO, DM igin ilk siniflandirma sistemini 1965 yilinda gelistirmistir. Bu siniflandirmada,
yas gruplarina gore infantil (cocukluk cagi), genc, yetiskin ve yash olarak bir ayrim
yapilmis; ayrica juvenil tip, kirilgan, gestasyonel, pankreatik, endokrin ve iyatrojenik tip
gibi farkli diyabet alt tipleri tanimlanmistir (World Health Organization, 1965).

DM’ nin yaygin olarak kabul edilen ilk smiflandiriimasi ise DSO tarafindan 1980 yilinda
yapilmis ve 1985 yilinda giincellenerek yayimlanmistir. Her iki siniflandirmada da,
insiilin bagimli Diabetes mellitus (IDDM, Tip 1), insiilin bagimli olmayan Diabetes
mellitus (NIDDM, Tip 2), diger tipler, bozulmus glukoz tolerasi ve gestasyonel Diabetes
mellitus yer almaktadir. Bu smiflandirma, genis ¢apta kabul gorerek 1991 yilinda
Uluslararas1 Hastalik Smiflandirmasina ve 1992 yilinda Uluslararas1 Hastalik
Siniflandirmasinin 10. Revizyonuna (ICD-10) yansitilmigtir (World Health Organization,
1999). DSO tarafindan 1999 yayinlanan kilavuz, 2019 yilinda giincellenerek Tip1 ve Tip2
diyabetin alt tipleri kaldirilmis ve yeni diyabet tiirleri eklenmistir (World Health
Organization, 2019).
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Tablo 2.1
Diabetes Mellitus 'un Etiyolojik Siniflandurilmasi

Tip 1 DM
Tip 2 DM

Gestasyonel diabetes mellitus

Ll M

Diyabetin Hibrit Formlar

®*  Yavas gelisen bagisiklik aracih diyabet (LADA)
* Ketozise egilimli tip 2 diyabet

5. Diger Spesifik Tipler

A-Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt
B-Insiilin etkisinde genetik defekt
C-Ekzokrin pankreas hastaliklar:
D-Endokrinopati

E-ilac veya kimyasal ajanlar
F-Enfeksiyonlar

G-Immiin aracilikli nadir diyabet formlari

H- DM ile iligkili diger genetik bozukluklar

Kaynak: WHO, 2019; Antar vd., 2023

2.1.4.1 Tip 1 Diabetes mellitus

Tip 1 DM, pankreasin Langerhans adaciklarinda yer alan beta hiicrelerinin yikimi
sonucunda agir ve mutlak bir insiilin yetmezligi ile ortaya ¢ikan bir diyabet tipidir. DM
olgularinin %5-10 kadarini olusturdugu bilinmektedir (ADA, 2012; Katzung, 2012). Tim
yas gruplarinda goriilebilen Tip 1 DM’nin, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda meydana geldigi
bilinmektedir ve ¢ocukluk ¢agi kronik hastaliklar1 arasinda birinci sirada yer almaktadir
(Colak, 2012). Tip 1 DM’nin semptomlar1 arasinda hizla gelisen hiperglisemi, kilo kayb1
ve diyabetik ketoasidoz belirtileri yer almaktadir (Landin vd., 1990). Tip 1 DM
insidansini etkileyen bir¢ok faktdr bulunmakla birlikte; yas, cografi farkliliklar, genetik
yatkinlik, etnik koken ve ¢evresel etmenlerin bu faktorler arasinda oldugu bilinmektedir

(Colak, 2012).

Tipl DM, klasik siiflandirma sisteminde immiin ve idiyopatik olmak {izere iki alt gruba
ayrilmaktadir (Katzung, 2012). Immiin kaynakli diyabet, Tip 1A olarak adlandirilmakta
olup, insiilin bagimli diyabet veya genclikte baglayan diyabet isimleriyle de
bilinmektedir. Bu diyabet tiiriiniin, pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi
sonucunda gelistigi kabul edilmektedir. Ote yandan, idiyopatik diyabet (Tip 1B) ise nadir

goriilen, nedeni tam olarak bilinmeyen, beta hiicrelerine yonelik otoimmiiniteye dair kanit
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bulunamayan bir Tip 1 DM alt tipidir. Genellikle ketoasidoz ataklari ile seyreden bu form,
ozellikle Asya ve Afrika kokenli bireylerde goriilmektedir (Daneman, 2006; Merger vd.,
2012).

2019 yilinda DSO tarafindan yayinlanan raporda, Tipl DM nin klasik siniflandirma
sisteminin Klinik olarak yararli olmadig: belirtilmis (World Health Organization, 2019)
ve yeni smiflandirmada Tip 1DM alt tipleri, idiyopatik ve fulminan olarak revize
edilmistir (Antar vd., 2023).

Fulminan Tip 1 DM, ilk olarak 2000 yilinda tanimlanmis olup, Tip 1 DM’nin akut
baslangicli bir alt tipi olarak kabul edilmektedir. Bu formda, hipergliseminin baglamasini
takiben kisa siirede diyabetik ketoasidoz gelisir. Hastalik son derece hizli seyretmekte;
pankreatik beta hiicrelerinin biiyiik bir kismi kisa siirede kaybedilmekte ve insiilin tiretimi
tamamen durmaktadir. Fulminan Tip 1 DM’ nin 6zellikle Dogu Asya popiilasyonlarinda
daha sik goriildiigii rapor edilmistir (Imagawa ve Hanafusa, 2011; Antar vd., 2023). ADA
ve DSO kriterlerinde acik bir sekilde tanimlanmamis olmakla birlikte, klinik ac¢idan
otoimmiin fulminan Tip 1 DM ve idiyopatik fulminan Tip 1 DM olmak iizere iki alt gruba

ayrildig: bildirilmistir (Katahira, 2009).

Tip 1 DM’nin patogenezinde, genetik yatkinlik ile g¢evresel etmenlerin etkilesimli
bicimde rol oynadigi bilinmektedir. Bu faktorlerin etkisiyle otoimmiin bir siire¢
baslamakta ve pankreasin beta hiicrelerinin yikimi sonucunda insiilin sekresyonu
azalmaktadir. Tip 1 DM tedavisinde mutlak insiilin eksikligi nedeniyle insiilin tedavisi
temel yaklasim olup; uygun tedavi protokolii ile metabolik dengenin saglanmasi ve uzun

donem komplikasyonlarin en aza indirilmesi miimkiin olabilmektedir (Abaci vd., 2007).
2.1.4.2 Tip2 Diabetes mellitus

“Insiiline bagimli olmayan diyabet” ya da “eriskin baslangicl diyabet” olarak da bilinen
Tip 2 DM, tiim diyabet vakalarmin yaklasik %90-95’ini olusturmaktadir. Tip 2 DM'nin
patogenezinde insiilin direnci ve goreceli insiilin eksikligi; insiilin direnci varliginda veya
yoklugunda insiilin saliniminda sorun oldugu bilinmektedir (World Health Organization,

2019; ADA, 2025).

DSO, 6zellikle orta ve diisiik gelir diizeyine sahip iilkelerde sik goriilen Tip 2 DM nin;

cesitli kiiltiirel, sosyal ve ekonomik faktorler ile yaslanan niifus, sagliksiz yasam tarzi ve
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obeziteye bagli olarak gelisen ilerleyici, yaygin ve ciddi bir kiiresel saglik sorunu

oldugunu bildirmistir (World Health Organization, 2019).

Tip 2 DM, insiilin sekresyonunda kismi bir yetmezligin yani sira insiiline karsi dokularda
direng gelisimi ile karakterizedir. Tip 1 DM’den farkli olarak, pankreastaki beta
hiicrelerinin otoimmiin yikimina bagli mutlak bir insiilin eksikligi s6z konusu degildir
(Defronzo, 2009; Kanzuk, 2012). Tip 2 DM’li hastalarda, plazma insiilin diizeyleri aglikta
ya da yemek sonrasi artis gosterse de bu artis glukoz homeostazini saglamakta yetersiz
kalmakta ve insiilin direnci gelismektedir. Artmis insiilin direnci ve beta hiicre
fonksiyonunu etkileyen gesitli parametrelerle ortaya ¢ikan Tip 2 DM, ¢evresel ve genetik
faktorlerin karsilikli etkilesimi sonucu gelismektedir (Defronzo, 2004; Alp ve Delibas,
2015; Emral, 2015). Tip 2 DM’li bireylerin ¢ogunun asir1 kilolu ya da obez oldugu ve
ozellikle abdominal boélgede yag birikiminin arttigt saptanmistir (World Health
Organization, 2019).

Tip 2 DM’nin 6nlenmesinde; fiziksel aktivite, yasam tarzi degisiklikleri, hasta egitimi,
dengeli beslenme ve prediyabetin kontrolii gibi 6nlemler biiylik 6nem tasimaktadir
(Ozkara ve Baser, 2015). Tedavi siirecinde ise hastanin klinik durumu ve hipergliseminin
siddetine bagl olarak, farkli etki mekanizmalarina sahip oral antidiyabetik ajanlar tercih

edilmektedir.
2.1.4.3 Gestasyonel Diabetes mellitus

Gebelik siirecinde ortaya ¢ikan ya da tanist ilk kez bu dénemde koyulan glukoz
intoleransi, gestasyonel DM olarak tanimlanmaktadir (Tirkiye Diyabet Vakfi, 2019).
Yapilan ¢aligmalar, birgok gestasyonel DM vakasinin, gebelik 6ncesinden itibaren var
olan ancak gebelikte uygulanan rutin taramalar sirasinda tespit edilen hiperglisemiyi

temsil ettigine isaret etmektedir (ADA, 2023).

Gestasyonel DM nin anne ve fetiis acisindan énemli komplikasyonlara yol acabilecegi
bildirilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda preeklampsi, makrozomi ve dogum
travmast gibi durumlar yer almaktadir. Ayrica gestasyonel DM tanis1 alan bireylerde
dogum sonras1 donemde kalict diyabet gelisme riski de bulunmaktadir. Tan1 koyulan
hastalarda tedavi plani, hipergliseminin siddetine bagl olarak olusturulmaktadir. Bu
dogrultuda egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri, insiilin tedavisi ve fetiis agisindan
giivenli oldugu kanitlanmis farmakolojik ajanlar ile glisemik kontrol saglanabilmektedir
(Oztiirk ve Altuntas, 2015; Celik ve Rustamova, 2019).
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2.1.4.4 Diyabetin hibrit formlari
Yavas gelisen immiin araculi diyabet (Latent otoimmiin diyabet, LADA)

Latent otoimmiin diyabet (LADA), yetiskinlerde goriilen gizli otoimmiin diyabet olarak
da bilinir ve hem Tip 1 hem de Tip 2 DM’nin klinik 6zelliklerini tasidig1 igin literatiirde
"Tip 1,5 diyabet" olarak da adlandirilmaktadir (Scherthaner vd., 2001; Ravikumar vd.,
2023). Klinik olarak Tip 2 DM’ye benzer sekilde yavas seyirle gelisir ve genellikle
yetiskin yasta ortaya ¢ikar, ancak Tip 1 DM’de oldugu gibi, pankreatik beta hiicrelerine
kars1 gelisen otoantikorlarin varligi ile karakterizedir (Antar vd., 2023). LADA
hastalarinda, Tip 2 diyabet hastalarinda da oldugu gibi, baslangicta oral antidiyabetik
ilaclar ve yasam tarzi degisiklikleri ile glisemik kontrol saglanabildigi; ancak hastaligin
ilerlemesiyle birlikte beta hiicre fonksiyonlarinin azaldig1 ve insiilin tedavisine ihtiyag
duyuldugu bilinmektedir. Bu gegis siireci, Tip 2 diyabete kiyasla daha kisa stirmektedir
(World Health Organization, 2019). Hastaligin baslangi¢ yasi, otoantikor varlig1 ve tani
aninda insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulmamasi, LADA’y1 diger diyabet tiplerinden ayirt

eden temel kriterler arasinda yer almaktadir (Merger vd., 2012).
Ketozise yatkin tip2 diyabet

Ketozise yatkin Tip 2 diyabet, Tip 1 ya da Tip 2 diyabetin bir varyanti olarak farkli
sekillerde siniflandirilan, nispeten yeni tanimlanmis ve benzersiz bir klinik tablo olarak
kabul edilmektedir. Karakteristik olarak ketozis ataklari ve siddetli insiilin eksikligi ile
Tip 1 diyabete veya diyabetik ketoasidoza benzerlik gosteren bu formda, hastalarin bu
semptomlarinin zamanla ortadan kalktigi ve insiilin tedavisine ihtiyag duymadiklar
bilinmektedir. Bu yoniiyle, baslangicta Tip 1 diyabete benzemekle birlikte, klinik seyir
acisindan Tip 2 diyabete daha ¢ok benzedigi ifade edilmektedir. Altta yatan patogenezin
yeterince aydinlatilamadigi bu tabloda, glukoz toksisitesinin rol oynayabilecegi

bildirilmistir (Mauvais-Jarvis vd., 2004; Thomas ve Philipson, 2015).
2.1.4.4 Diger ozgiil Diabetes mellitus tipleri

DM’nin diger 6zgiil tipleri Tablo 2.1°de sunulmaktadir. Tani kriterlerinin Tip1 ya da Tip2
diyabet ile uyumlu olmadigi durumlarda, diger 6zgiil Diabetes mellitus tipleri

diistiniilmekte ve taniya uygun tedavi olusturulmaktadir (Dinggag, 2011).

25



2.1.5 Diabetes mellitus’un komplikasyonlar:

Diyabet hastalarinda kan glukoz diizeylerinin yeterli sekilde kontrol altina alinamamasi,
cesitli doku, organ ve sistemlerde hasara yol agabilmektedir. Bu tiir hasarlar, diyabete
bagli ikincil hastaliklar ya da diyabetin komplikasyonlar1 olarak tanimlanmaktadir
(Uludag, 2010). Uluslararast veriler, diyabetin 0Ozellikle yiliksek gelirli iilkelerde
kardiyovaskiiler hastaliklar, sinir hasar1 (noropati), bobrek yetmezligi (nefropati), gorme
bozukluklar1 (retinopati) ve alt ekstremite ampiitasyonlar1 gibi ciddi saghk
komplikasyonlarinin baslica nedenlerinden biri oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica s6z
konusu komplikasyonlarin, diyabetin prevalansindaki artigla paralel sekilde yiikseldigi
rapor edilmistir (IDF, 2025). Diyabetin yaygin olarak bilinen bu komplikasyonlarinin
yant sira; biligsel gerileme, karaciger hastaliklari, kanser ve frajilite (zayiflik) gibi diger

saglik sorunlarinin da diyabetle iliskili olabilecegi giderek daha fazla kabul gérmektedir.

Diyabete bagli olarak gelisen komplikasyonlar, klinik seyirlerine ve etki siirelerine gore
temel olarak akut (ani gelisen) ve kronik (uzun siireli) olmak iizere iki ana grupta

degerlendirilmektedir (ADA, 2015; Orbay, 2017).

DM ’nin baslica komplikasyonlar1 Tablo 2.2'de verilmistir.

Tablo 2.2

Diabetus mellitus 'un Komplikasyonlart

A. Akut Komplikasyonlar
1. Diyabetik Ketoasidoz
2. Hiperglisemik hiperozmolar nonketotik koma
3. Hipoglisemi komasi
4. Laktik asidoz komasi
B. Kronik Komplikasyonlar
1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
Retinopati
Nefropati
Néropati
. Makrovaskiiler komplikasyonlar
Hipertansiyon
Koroner arter hastaligi
Periferik arter hastaligi
Serebrovaskiiler hastalik

* & & @& e = @

Kaynak: Orbay,2017

Diyabetin akut komplikasyonlari, genellikle hastaligin yeterli diizeyde kontrol altina

alinamamas1 sonucunda ortaya ¢ikan klinik tablolardir. Tip 1 diyabet hastalarinda insiilin
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eksikligi ile iligkili olarak gelisen, ketonemi ve metabolik asidozla karakterize diyabetik
ketoasidoz ve 6zellikle Tip 2 diyabetli bireylerde ve yasli hastalarda ortaya ¢ikan, belirgin
dehidratasyonla seyreden hiperglisemik hiperozmolar non-ketotik koma ciddi ve sik
karsilasilan akut komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Bu komplikasyonlarin, uygun
insiilin ve s1vi tedavileri ile kontrol altina alinabildigi bildirilmistir (Orbay, 2017; Eroglu,

2018; Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2019).

Diyabetin bir¢ok sistem ve organi etkileyen kronik komplikasyonlar1 ise diyabete bagl
mortalite ve morbiditenin biiylik bir boliimiinden sorumlu tutulmaktadir (Tripati vd.,
2006). Bu komplikasyonlar genellikle uzun siireli ve kontrolsiiz hiperglisemi ile
iliskilendirilmekle birlikte, akut hipergliseminin de kronik doku hasarina katkida
bulunabilecegi ifade edilmistir (Marcovecchio vd., 2011). Hiperglisemiye bagl gelisen
metabolik anormallikler, mikro ve makrovaskiiler yapilar1 etkilemektedir (Kikkawa,

2000).

Mikrovaskiiler komplikasyonlar genellikle retina, renal glomeriiller ve periferik sinirlerde
gelismekte; bu durum retinopati, nefropati ve periferik néropati gibi klinik tablolarla
sonu¢lanmaktadir (Cetinkalp, 2015). Ote yandan, makrovaskiiler komplikasyonlar;
kardiyovaskiiler hastaliklar, miyokard enfarktiisii, inme ve alt ekstremite gangreni gibi
ciddi damar hastaliklarin1 kapsamaktadir. Bu tir makrovaskiiler olaylarin
patofizyolojisinin, diyabetik bireylerde diyabetik olmayanlara kiyasla daha agir seyirli
oldugu bildirilmektedir (Vinik vd., 2013).

Literatiirdeki bulgular, makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde yalnizca
hipergliseminin degil, ayn1 zamanda insiilin direncinin de etkili oldugunu ortaya
koymaktadir (Ginsberg, 2000). Hiperglisemiye eslik eden ve damar gecirgenliginde artisa
yol acan patofizyolojik degisiklikler arasinda; nitrik oksit (NO) gibi vazodilatorlerin
aktivitesinde azalma, anjiyotensin Il ve endotelin-1 gibi vazokonstriktorlerin
aktivitesinde artis ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi gecirgenlik
diizenleyici faktorlerdeki degisiklikler yer almaktadir. Bu mekanizmalarin vaskiiler
komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir (Tripati vd., 2006;
Cetinkalp, 2015).
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2.2 Diyabetik Noropati
2.2.1 Diyabetik noropatinin tanimi

Noropati, periferik sinirlerin hasari1 ya da bu sinirleri etkileyen bir hastalik durumu olarak
tamimlanmaktadir (Deniz, 2013). Diyabetik noropati ise uzun siireli diyabet varliginda,
sinir sisteminin farkli boliimlerini etkileyerek cesitli klinik belirtilerle ortaya ¢ikan, agri
ve belirgin morbidite ile karakterize, duyusal fonksiyon kaybiyla seyreden bir
komplikasyondur (Boulton vd., 2005; Feldman vd., 2020). Bu durum, DM’nin seyri
sirasinda klinik ya da subklinik diizeyde ortaya ¢ikabilen periferik sinir tutulumunu
tanimlamaktadir (Terzi vd., 2004; Singh vd., 2014). Diyabetik noropati tanisi
konulmadan o©nce metabolik, toksik, kalitsal, nutrisyonel, travmatik, kompresif,
enfeksiy6z, immiin aracili ya da neoplastik gibi diger olasi periferik néropati nedenlerinin
diglanmasi1 gerekmektedir (Singh vd., 2014). Noropati etkilenen sinirin fonksiyonuna
bagli olarak otonom, duyusal veya motor sistem iizerinde etkiler olusturabilir (Uludag,

2010).

Diyabetik noropati, diyabetin uzun vadeli komplikasyonlar1 arasinda en yaygin goriilen
ve en yliksek saglik harcamalarina neden olan durumlardan biri olarak kabul
edilmektedir. Bu komplikasyonun, diyabetli bireylerin yaklasik %350’sini etkiledigi
bildirilmistir (Boulton, 2007). Yapilan ¢alismalarda, diyabetik ndropati prevalansinin
referans hastanelerde gerceklestirilen taramalarda yaklasik %30, toplum diizeyindeki
taramalarda ise %1020 arasinda degistigi, yillik insidansinin ise yaklasik %2 oldugu
bildirilmistir (Tan, 2009).

2.2.2 Diyabetik noropatinin siniflandirilmasi

Diyabetik noropatiler, etki siireleri ve etkiledikleri anatomik boélgelere gore cesitli
sekillerde smiflandirilmaktadir. Bu siniflandirmalardan biri, néropatileri akut ve kronik
formlar olarak ayirirken; bir digeri, etkiledigi sinir dagilimmna goére fokal
(monondropatiler), multifokal (diyabetik amyotrofi) ya da jeneralize ve simetrik
noropatiler olarak smiflandirmaktadir. Klinik agidan en yararli oldugu kabul edilen
smiflandirma ise, en sik goriilen form olan tipik distal simetrik polindropati (DSPN) ile
daha az rastlanan atipik noropatileri birbirinden ayiran sistemdir (Smith ve Singleton,
2012).

Diyabetik néropatinin smiflandirmast Tablo 2.3’de sunulan semada detaylandirilmistir
(Pop-Busui vd., 2017; imamoglu, 2022).
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Tablo 2.3
Diyabetik Noropatinin Smiflandrilmast

A. Yaygin Noropati
1. Distal simetrik polindropati

a) Primer kiigiik lif néropatisi
b) Primer biiyiik lif néropatisi
c) Kangik kiigiik lif veya biiyk lif ndropatisi (en yaygin)
2. Otonomik ndropati
a) Kardiyovaskiiler
e Azalmis kalp atim degiskenligi
e Istirahat tasikardisi
e Ortostatik hipotansiyon
e  Ani 6lim (malign aritmi)
b) Gastrointestinal
e Diyabetik gastroparezi
o Diyabetik enteropati
e Kronik hipomotilite
¢) Urogenital
e Diyabetik sistopati
e  Erektil disfonksiyon
e Kadin seksiiel disfonksiyon
d) Sudomotor disfonksiyon
e Distal hipohidrozis/ anhidrozis
e Hipoglisemi farkindaliginin olmamasi
e Anormal pupiller fonksiyon
B) Mononoéropati (atipik formlar)
1. izole kranial ya da periferal sinir
2. Mononoritis miiltipleks
C) Radikiilopati veya poliradikiilopati
1. Radikiilopleksus ndropati
2. Torasik radikiilopati

Kaynak: Pop-Busui vd., 2017; Imamogiu, 2022

Distal Simetrik Polinoropati

DSPN, diyabetik noropatiler arasinda en yaygin goriilen form olup, diyabetik periferik

ndropatinin en sik karsilasilan tipi olarak kabul edilmektedir. Bu tablo, hem Tip 1 hem de
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Tip 2 diyabetli hastalarda gelisebilmektedir. Ozellikle Tip 2 DM’li hastalarda tani
esnasinda DSPN'nin hali hazirda mevcut olabilecegi bildirilmistir (Sinnreich vd., 2005).

DSPN sinsice baslayip ¢ok yavas ilerleyen bir noropati tiirii olarak tanimlanmakta olup,
semptomlarin ani baslangici veya hizli kotiillesmesi, DSPN olasiligini dislar (Oh, 2020).
DSPN’nin yaygin semptomlar1 arasinda, distal alt ekstremitelerde baslayan yanma,
karincalanma ve gii¢siizlilk yer almakta; bu semptomlar hastalarin yaklasik %30’unda
noropatik agriya doniismektedir. Tiim diyabetli bireylerin yaklasik %20’sinde bu durum
rapor edilmistir (Singh vd., 2014). Ignelenme, karincalanma ve yanma gibi bulgular
hastaligin pozitif duyusal semptomlar1 olarak kabul edilirken; uyusukluk ve duyusal
kayip gibi negatif semptomlar da gozlenebilmektedir (Davies vd., 2006). Her bes
hastadan birinde pozitif semptomlara agri eslik etmektedir. Bu hastalarda allodini
(uyaranlara kars1 agri), hiperestezi (hafif uyaranlara karsi asir1 duyarlilik) ve hiperaljezi
(agrili uyaranlara karsi artan yanit) gelisebildigi rapor edilmistir. Semptomatik kas
giicstizliigii genellikle hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir (Tesfaye,
2009; Vinik vd, 2013).

Periferal diyabetik noropati (DPN) genellikle ayak parmaklarinda baslamakta ve zamanla
proksimal yonii izleyerek ilerlemektedir. Alt ekstremitelere yerlestikten sonra {ist
ekstremiteleri de etkileyerek, duyusal kaybin “eldiven ve ¢orap” tarzinda tipik bir dagilim
gostermesine yol agmaktadir (Tesfaye, 2010). Bu semptomlar diizensiz araliklarla
goriilebilecegi gibi siirekli de olabilir ve bir¢ok hastada depresyon, uyku bozukluklar1 ve
yasam kalitesinde azalma ile iliskilendirilmistir (Carmichael vd., 2021). Uyusukluk ve
hassasiyet birlikte goriilebilir; cogunlukla duyusal sinirler etkilenmekle birlikte, nadiren
motor sinir tutulumu da s6z konusu olabilir. Bu durumda, ayaklardaki kii¢iik kaslarda
atrofi gelisebilir ve hareket kisithligr gibi ileri donem semptomlar ortaya cikabilir

(Atmaca, 2015; imamoglu, 2022).

Diyabetik noropatiler ayn1 zamanda ayak ve ayak bilegi kiriklarina yatkinlik, tilserasyon
ve alt ekstremite amputasyonlar1 gibi ciddi morbiditeler ile de iliskilidir (Smith ve
Singleton, 2012; Singh vd, 2014). Bununla birlikte, diyabetik noropatili bireylerin
yaklasik %50’sinde herhangi bir klinik semptomun bulunmadigr bildirilmistir. Bu
asemptomatik olgular, tan1 ve tedavi siirecinde gecikmelere yol agabilecegi igin Ozel

onem tagimaktadir (Imamoglu, 2022).
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Otonom Noropati

Bu semptomlar arasinda istirahatte tasikardi, ortostatik hipotansiyon, gastroparezi,
kabizlik, ishal, erektil disfonksiyon, norojenik mesane, sudomotor disfonksiyon ve
terleme bozukluklar1 yer almaktadir (Pop-Busui vd., 2017). Ozellikle kiiciik sinir
liflerinin tutulumu sonucu alt ekstremitelerde terleme azalmakta ve sicaklik artmaktadir.
Derinin kurumasi ile birlikte ciltte catlaklar olusmakta; bu durum enfeksiyon ve doku
nekrozu gelisimine zemin hazirlayarak diyabetik ayak iilserlerinin ortaya g¢ikmasina

neden olabilmektedir (Perez-Favila vd., 2019).
Mononoropatiler

Monondropatiler, diyabetik noropatilerin yaklasik %35,8’ini olusturmakta olup, ani
baslangicli ve smirh seyirli klinik tablolardir (Boulton vd., 2005). Bu tablolar, tek bir
periferik sinirin tutulumu ile karakterizedir (Campbell, 2021). Genellikle yasli bireylerde
goriilen monondropatiler, cogunlukla agrili seyir gosterir ve 6 ila 8 hafta igerisinde
kendiliginden diizelme egilimindedir. En sik etkilenen sinirler arasinda medyan, ulnar,

radial ve peroneal sinirler yer alirken, kraniyal sinir tutulumu olduke¢a nadirdir (Vinik vd.,

2013).
Radikiilopleksus Noropati (Diyabetik Amiyotrofi)

Radikiilopleksus noropatisi, diger adiyla diyabetik amiyotrofi, 6zellikle Tip 2 diyabetli
bireylerde goriilen, kilo kaybiyla iliskili, agrili ve asimetrik seyirli bir alt ekstremite
noropatisidir. Bu noropatik form, g¢ogunlukla erkek hastalarda izlenmekte olup,
baslangigta tek tarafli uyluk agrisi ile ortaya ¢ikar ve sonrasinda motor gii¢siizliik gelisimi

ile karakterizedir (Dyck ve Windebank, 2002).

Diyabetik néropatiler, hasar goren sinir lifi tipine gore de siniflandirilabilirler (Vinik vd.,
2013).

Kiiciik lifli noropatiler

e Kiigiik, ince miyelinli ve miyelinsiz C lifleri etkilenmektedir.
e Yanma, yiizeyel ve yanstyan agri, hiperaljezi ve allodini gibi pozitif semptomlarla

karakterizedir.

e Soguk ve sicak termal histe bozulma, azalmis terleme, kuru cilt ve soguk ayaklar

tipiktir.
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e Sinir iletim hiz1 testlerinde negatif bulgular vardir, deri biyopsilerinde kutandz
sinir liflerinin kayb1 mevcuttur.

e Ayak iilseri sonrasi ampiitasyon riski bu grupta daha yiiksektir.
Biiyiik lifli noropatiler

e Biiyiik miyelinli, hizl iletilen duyusal veya motor sinir lifleri etkilenmektedir.

e Duyusal ataksi (6rdek gibi paytak yiiriime), el ve ayaklarda kas giicli kayb1 ve
kiiciik kas gruplarinin atrofisi sik goriilmektedir.

e Titresim algisinda azalma, derin ve kemirici tarzda agr1, zeminde garip his, sayfa
cevirememe, madeni para ayurt edememe gibi fonksiyonel kayiplar
tanimlanmaktadir.

e Artmis cilt kanlanmasi ve sicak ayaklar gozlenebilir.

e Bu bireylerde diisme ve kirik gelisme riski daha ytiksektir.

DPN hastalarinin ¢ogunda hem kii¢iik hem de biiyiik liflerin etkilendigi “karisik ndropati”

tablosu gozlenmektedir.
2.2.3 Diyabetik noropatinin patogenezi

Diyabetik noropatinin patogenezinde metabolik bozukluklar, vaskiiler hasar, genetik
yatkinlik, bagisiklik sistemi diizensizlikleri ve norotrofik faktorlerdeki degisimlerin
birlikte etkili oldugu gosterilmistir. Ancak bu faktorler arasinda metabolik ve vaskiiler
bozukluklarin temel patofizyolojik mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir (Terzi, 2005).
Kronik hipergliseminin, DPN nin altinda yatan baglica metabolik faktérleri olusturdugu

ifade edilmistir (Sima ve Sugimato, 1999).

Hiperglisemi, vaskiiler direngte artisa ve sinir dokusunda hipoksi gelisimine neden
olmaktadir. Periferik sinirlerde artan glukoz konsantrasyonu; sorbitol diizeylerinde
yiikselme, NO diizeylerinde azalma ve sodyum-potasyum ATPaz aktivitesinde bozulma
ile sonuglanmakta; bu durum sinir hiicrelerinde hasar ve iskemiye neden olmaktadir.
Hipergliseminin uzun siire kontrol altina alimmamadigi durumlarda ise sinir dokuda
vazoaktif maddelerin birikimi, hiicresel lipid metabolizmasinda bozulma, ndéronal
fonksiyonlarin zayiflamasi, sinir kan akiminda azalma ve oksidatif stresin artmasi gibi
cesitli biyokimyasal degisikliklerin gelistigi rapor edilmistir. Tiim bu siireclere ek olarak,
norotrofik faktor diizeylerindeki azalma da sinir hasarmmin ilerlemesine katkida

bulunmaktadir (Sima, ve Sugimato, 1999; Singh vd., 2014; Gorgiili, 2022).
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Diyabetik ndropatinin patogenezinde rol oynayan temel mekanizmalar arasinda; ileri
glikasyon son {irlinleri olusumu, oksidatif stres ve ROS {iretimi, poliol yolu aktivasyonu,
PKC aktivasyonu, heksozamin yolagi ve norotrofik faktorlerdeki degisiklikler yer

almaktadir. S6z konusu mekanizmalar agsagida 6zetlenmistir.
2.2.3.1 Ileri glikasyon son iiriinleri olusumu

Hiperglisemi varliginda, dokularda artan glukoz diizeyi glukoz metabolizmasinin ¢esitli
yollarin1 aktive etmektedir. Bu siiregte glioksal, 3-deoksiglukozon ve metilglioksal gibi
reaktif di-karbonil bilesikleri olusmakta; bu bilesikler ise hiicre i¢i ve hiicre disi
proteinlerin amino asit kalintilartyla etkileserek ileri glikasyon son tiriinlerinin (Advanced

glycation end products, AGEs) meydana gelmesine neden olmaktadir (Tahrani vd., 2010).

AGESs’lerin hiicresel diizeyde hasar olusturan ¢esitli etkileri bulundugu bildirilmistir.
Hiicre ici proteinleri modifiye ederek, gen transkripsiyonu ve endositoz gibi temel
hiicresel islevlerde fonksiyonel degisikliklere yol agabildikleri; ayrica hiicre dig1 matriks
yapilarii etkileyerek hiicre sinyalizasyonunu bozabildikleri rapor edilmistir. Bununla
birlikte, AGES’lerin 6zgiil reseptorlere (RAGE, receptor for advanced glycation end-
products) baglanarak; interlokin-1p (IL-1B), insiilin benzeri biiylime faktori (IGF-1),
trombosit kaynakli biiytime faktérii (PDGF), timor nekroz faktorii-a (TNF-a),
doniistiiriicii biiytime faktori-p (TGF-B) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii gibi
inflamatuvar sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin salinimini artirdigl gosterilmistir

(Tahrani vd., 2010; Vinik vd.,2013; Singh vd., 2014).
2.2.3.2 Oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi

Kronik hiperglisemi varliginda, glukozun oto-oksidasyonu ROS iiretimini artirarak
oksidatif stresin olugmasina neden olmaktadir (Johansen vd., 2005). Asir1t ROS {iretimi
sonucunda hiicre i¢i lipid, protein ve DNA yapilarinda oksidatif hasarin meydana geldigi
bildirilmistir. Artan oksidatif stres; mitokondriyal disfonksiyona, aksonal dejenerasyona

ve nihayetinde hiicre 6liimiine yol agmaktadir (Edwards vd., 2008).

Hiperglisemiye bagli olarak ortaya ¢ikan redoks dengesizliginin; protein oksidasyonu ve
dislipidemiyle iliskili oldugu, 6zellikle plazma trigliserit diizeylerinde artigsa yol agtigi
bildirilmistir. Diyabete eslik eden dislipidemi, erken ateroskleroz gelisimiyle birlikte sinir
dokularina giden kan akimini azaltarak perflizyon bozukluklarina ve buna bagh sinir

fonksiyon kayiplarina yol acabilmektedir.
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Hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabette ROS iiretiminin arttig1; buna ek olarak, AGEs, poliol
yolu, PKC aktivasyonu ve heksozamin biyosentez yolu gibi diger metabolik

mekanizmalarin da ROS iiretimini tetikledigi bildirilmistir (Singh vd., 2014).
2.2.3.3 Poliol yolag: aktivasyonu

Kronik hiperglisemi durumunda, glukoz metabolizmasinin alternatif yollarindan biri olan
poliol yolu aktif hale gelmektedir. Bu metabolik yolakta, aldoz rediiktaz enzimi,
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) koenzimi araciligiyla glukozu bir poliol
olan sorbitole doniistiirmektedir. Sorbitol ise daha sonra sorbitol dehidrogenaz enzimiyle
fruktoza cevrilmektedir. Ancak diyabetik bireylerde bu donilisiim siireci dengesiz
ilerlemekte ve hiicre i¢inde sorbitol birikimine neden olmaktadir. Hiicre i¢inde sorbitol
birikimi, ozmotik stres olusturarak hiicresel biitiinliigii bozmaktadir. Bu durum, Na*/K*-
ATPaz aktivitesinin azalmasina ve hiicre i¢i elektrolit dengesizliklerine yol agmaktadir.
Olusan bu bozulmalar, sinir hiicrelerinde elektrofizyolojik islevlerin aksamasina ve sinir
iletiminde bozukluklara neden olur. Ayrica, sorbitol liretimi sirasinda NADPH 1n asir1
tilkketilmesi, antioksidan savunma sisteminin zayiflamasina neden olmaktadir. NADPH
diizeylerindeki azalma, glutatyon ve NO {iretiminin diismesine yol agmakta; bu durum
ise oksidatif stresin artmasina ve endotel hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina katkida

bulunmaktadir (Yagihashi vd., 2001; Oyama vd., 2006).
2.2.3.4 Protein kinaz C aktivasyonu

Hiperglisemi kosullarinda, hiicre i¢i glukoz diizeylerinin artmasiyla birlikte diagilgliserol
(DAG) sentezinin artt1g1 ve bunun sonucunda protein kinaz C izoformlarinin aktivitesinin
yiikseldigi bildirilmistir (Brownlee, 2005; Geraldes ve King, 2010). PKC, normal
fizyolojik kosullarda hiicresel biliylime, farklilasma ve gen ekspresyonu gibi siireglerde
gorev almakta; ancak patolojik aktivasyonunun artmasi, diyabete bagli cesitli hiicresel
disfonksiyonlarin gelismesine yol agmaktadir. PKC aktivasyonu ile birlikte endotel
disfonksiyonu, vaskiiler gecirgenlikte artis, bazal membran kalinlagmasi, damar
liimeninde daralma ve kan akiminda azalma gibi patolojik degisikliklerin ortaya ¢iktig1
rapor edilmistir. Ayrica PKC, hiicre i¢i sinyal iletim yollarmi da etkileyerek mitojen
aktive edici protein kinazlar (MAPK), sitozolik fosfolipaz A> ve Na'/K*-ATPaz gibi
enzimlerin aktivitesini degistirmekte; bu yolla cesitli transkripsiyon faktorlerinin

regiilasyonunu bozabilmektedir (Geraldes ve King, 2010).
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Bununla birlikte, PKC’nin aktivasyonu 6nemli bir proinflamatuvar transkripsiyon faktorii
olan niikleer faktor kappa B (NF-kB) yolunu da uyararak, NADPH oksidaz araciligiyla
ROS iiretimini artirmakta ve bdylece oksidatif stresin daha da siddetlenmesine neden

olmaktadir (Brownlee, 2005).
2.2.3.5 Heksozamin yolag aktivasyonu

Fizyolojik kosullarda, heksozamin biyosentez yolunun glukoz metabolizmasina katkis1
sinirli olup yaklasik %2-5 diizeyindedir. Ancak hiperglisemi varliginda, bu yolakta
belirgin bir aktivasyon artis1 meydana geldigi bildirilmistir (Semba vd., 2014).

Artan glukoz akisi heksozamin yolunu aktive etmekte; bu da glukozun diger yollarla
kullanimini artirarak glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) aracilit NADPH iiretimini
dolayli olarak azaltabilmektedir. Antioksidan savunma sisteminin zayiflamasi, oksidatif
stresin artmasina katkida bulunmakta ve hiicresel hasar olusumunu kolaylastirmaktadir.
Ayrica, heksozamin yolunun asir1 aktivasyonu sonucunda, instilin direnci gelisiminde rol
oynayan O-GIcNAc (O-bagl B-N-asetilglukozamin) diizeylerinde artis meydana geldigi;
glukoz tastyici tip 4 (GLUT4) translokasyonunun bozulmasiyla da insiiline duyarliligin
azaldig bildirilmistir (Yang vd., 2008; Cetiner ve Rakicioglu, 2019).

2.2.3.6 Norotrofik faktorlerdeki degisiklikler

Sinir bliylime faktorii (NGF), diger norotrofinler ve IGF-1 ile birlikte, néronal gelisim,
farklilasma ve onarim siireclerinde gorevli ¢esitli ndronal proteinlerin transkripsiyonel ve
translasyonel diizeyde diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir. Diyabetik kosullarda bu
norotrofik faktorlerin ekspresyon diizeylerinde azalma meydana geldigi ve buna bagh
olarak noronal yapisal proteinlerin sentezinde c¢esitli bozukluklarin ortaya c¢iktigi
bildirilmistir (Sima, 1999). Norotrofik destegin azalmasi, ndronal dejenerasyon siirecini
hizlandirmakta ve diyabetik néropatinin ilerlemesine 6nemli Olgiide katkida

bulunmaktadir.
2.2.4 Diyabetik noropatinin risk faktorleri

Diyabetik noropati olusumuyla iliskili oldugu diisiiniilen baslica risk faktorleri asagida
belirtilmistir (Gorgiili vd., 2022).
o lleri yas
e Hipergliseminin siddeti ve siiresi
e Glisemik degiskenlik
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e Metabolik sendrom
e Hipertansiyon

e Obezite

e Dislipidemi

e Sigara kullanim1

e Asir alkol tiiketimi

e Hiperkolesterolemi ve hipertrigliseritemi
2.2.5 Diyabetik noropatinin tanisi

Diyabetik noropati tanisinda oncelikle ayrintili bir hasta oykiisiiniin alinmasi ve dikkatli
bir klinik muayenenin yapilmasi gerekmektedir. Diyabetin tipi ve siiresi belirlendikten
sonra, kapsamli bir fizik muayene ile hastanin duyusal ve motor fonksiyonlari

degerlendirilir (Vinik vd., 2013).

Tanida kullanilabilecek objektif nérolojik testler arasinda kantitatif duyusal testler, deri
biyopsisi ile intraepidermal sinir lifi yogunlugunun degerlendirilmesi, korneal konfokal
mikroskopi, sudomotor fonksiyon testleri ve sinir iletim calismalar1 yer almaktadir.
Klinik tablonun niteligine bagli olarak, atipik olgularin ayirict tanisinda serum B12
diizeyi, tiroid fonksiyon testleri, otoimmiin belirtegler, beyin omurilik sivisi incelemeleri,
genetik testler, sinir kokii ve periferik sinir goriintiileme yontemleri ile sinir biyopsileri

de gerekli olabilir (Callaghan vd., 2020; Feldman vd., 2020).

Diyabetik noropati tanisinda kullanilabilecek testler ve ozellikleri Tablo 2.4°te

Ozetlenmistir.

Tablo 2.4

Noropati Tamisinda Kullanilan Testler

Test Avantajlar Dezavantajlar

o ] Diyabetik néropatide altin standart, hassas, Sadece biiyiik lifler
NCS (Sinir iletim testi) . o
tekrarlanabilir degerlendirilir

QST (Kantitatif duyusal test) Hem biiyiik hem keiik lifleri degerlendirir Ozel gkipman gerekir

AFT (Otonomik fonksiyon test)  Objektif, kantitatif Orte derece duyarli

QSART(Sudomotor refleks test)  Kiigiik liflerin élgtimii Invaziv islem

Kaynak: Oh,2020
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2.2.6 Diyabetik néropatinin tedavisi

Diyabetik ndropati tedavisinde birden fazla tedavi hedefi bulunmaktadir. Bu hedefler;
glisemik kontroliin saglanmasi, altta yatan spesifik patojenik mekanizmalarin
yonetilmesi, noropatiye bagh semptomlarin giderilmesi ve yasam tarzi degisikliklerinin
uygulanmasidir. Ayrica gelisebilecek komplikasyonlarin etkin bir sekilde yonetilmesi ve

ayak bakiminin siirdiiriilmesi de 6nem tagimaktadir (Vinik vd., 2013; Atmaca, 2015).
2.2.6.1 Glisemik kontroliin saglanmast

Glisemik kontroliin saglanmasinin, 6zellikle Tip 1 diyabette diyabetik noéropatinin
baslangicini ve ilerlemesini onlemede etkili oldugu gosterilmistir (Boulton vd., 2005;
Ziegler vd., 2015). Diyabetik noropatiye bagl gelisen noropatik agrinin yonetiminde,
altta yatan hipergliseminin kontrol altina alinmas1 amaciyla, hastanin klinik durumuna
gore insiilin, diger antidiyabetik ajanlar veya bu ajanlarin kombinasyonlar1 kullanilabilir.
Ancak glisemik kontrol, agrinin dogrudan tedavisinden ziyade noropatik siireglerin

ilerlemesini yavaglatmay1 amaglamaktadir (Singh vd., 2014).
2.2.6.2 Patojenik mekanizmalara yonelik tedaviler

Diyabetik noropatinin patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar1 hedef alan tedavi
yaklagimlari, hastaligin progresyonunu yavaslatmak ve semptomlarin siddetini azaltmak

amaciyla uygulanmaktadir.

Poliol yolu iizerine etkili oldugu bildirilen sorbinil, tolrestat, ponalrestat, epalrestat,
zenarestat ve ranirestat gibi ajanlarin, aldoz rediiktaz enzimini inhibe ederek sorbitol
birikimini ©nledigi, sinir dejenerasyonunu azalttigi ve sinir iletim hizin1 artirdigi
gosterilmistir (Tahrani vd., 2010; Singh vd., 2014). PKC inhibit6rii olan riboksistaurin ile
yapilan ¢alismalarda ise oksidatif stresin azalmasiyla birlikte duyusal semptomlarda

azalma ve sinir lifi fonksiyonlarinda iyilesme rapor edilmistir (Vinik vd., 2005).

Benfotiamin uygulamasimin, AGEs olusumu ile heksozamin ve PKC gibi cesitli
patojenetik yolaklar1 inhibe ederek noropati gelisimini Onleyebildigi ve agrn
semptomlarin1 hafifletebildigi birgok calismada bildirilmistir (Balakumar vd., 2010).
Ayrica aminoguanidin ve N-fenilagiltiyazoliyum gibi bilesiklerin AGES birikimini
engelledigi, vaskiiller komplikasyonlar1 azalttigi ve sinir iletim hizim1 artirdig

gosterilmistir (Cooper vd., 2000; Jacus ve Rietbrock, 2004).
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Diyabetik noropatinin patogenezinde rol alan ROS inhibisyonu da tedavi stratejileri
arasinda yer almaktadir. Bu baglamda o-lipoik asit, koenzim Q10, nikotinamid,
resveratrol, rutin, taurin ve trigonellin gibi ajanlarin oksidatif stresi azaltarak ve ROS
olusumunu engelleyerek néropati semptomlarini hafiflettigi ve ndronal hasari iyilestirdigi

gosterilmistir (Singh vd., 2014).
2.2.6.3 Semptomatik tedavi

Diyabete bagli gelisen noropatide, glisemik kontrolii hedefleyen yaklasimlar diginda
uygulanan farmakolojik tedaviler genellikle noropatik agrinin semptomatik yonetimine
yoneliktir ve altta yatan patofizyolojik mekanizmalar1 etkilemezler (Scheiber, 2015).
Semptomatik tedavi kapsaminda antidepresanlar, antikonviilsanlar ve opioidler tek bagina

ya da kombine sekilde kullanilabilmektedir.
Antidepresanlar

Antidepresan ilaglar, diyabetik noropatik agrinin tedavisinde siklikla birinci basamak
farmakolojik ajanlar olarak tercih edilmektedir. Bu ilaglarin potansiyel analjezik etkileri,
baslica serotonin ve/veya noradrenalin geri aliminin inhibisyonu yoluyla ortaya ¢ikmakta;
ayrica hiperaljezi ve allodini gelisiminde rol oynayan N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin  antagonizmasi da  Onemli bir etki —mekanizmas:  olarak

degerlendirilmektedir (Vinik vd., 2013; Schreiber vd., 2015).

Trisiklik antidepresanlar kronik nodropatik agrinin  yonetiminde yaygin olarak
kullanilirlar. Ozellikle amitriptilin, imipramin, desipramin ve klomipramin bu
farmakolojik grubun ilk temsilcileri arasinda yer almaktadir (Max vd., 1992). Agn
fizyopatolojisine yoOnelik caligmalarda, gama-aminobiitirik asit (GABA)’in inhibitor
etkisindeki azalmanin (disinhibisyon), kronik agrinin gelisiminde kilit rol oynadigi
gosterilmistir. Bu baglamda, amitriptilinin GABA'nin inhibitor aktivitesini artirabilecegi
de rapor edilmistir (Yang vd., 2022). Baslangicta 25 mg/kg dozda uygulanan
amitriptilin’in, kademeli olarak 100 mg/kg doza kadar artirilabilecegi bildirilmistir (Singh
vd., 2014). Ozellikle gece saatlerinde agrinin siddetlendigi olgularda sedatif etkileri
nedeniyle tercih edilen trisiklik ajanlarin; agiz kurulugu, terleme, konstipasyon gibi
antikolinerjik ve postural hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler yan etkiler agisindan dikkatle
kullanilmasi gerekmektedir (Ulugdl vd., 2002; Tesfaye, 2009). Ayrica, glokom ya da
kardiyak iletim bozuklugu bulunan hastalarda bu ajanlarin kontrendike oldugu
bildirilmistir (Jang ve Oh, 2023).
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Trisiklik antidepresanlar, noropatik agri tedavisinde etkinlik gdstermelerine ragmen,
genis yan etki profilleri nedeniyle alternatif tedavi segenekleri olarak selektif serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI) ve serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)

tercih edilmektedir.

SSRI’ler ile yapilan galismalarin sonuglart fluoksetin’in néropatik agri {izerinde anlaml
bir etkisinin bulunmadigina; ancak, sitalopram ve paroksetin’in plaseboya kiyasla anlamli

diizeyde analjezik etki gosterdigine isaret etmistir (Max vd., 1992; Tahrani vd., 2010).

Duloksetin ve venlafaksin ile yiiriitiilen ¢ok sayida ¢alisma ise bu ajanlarin plaseboya
kiyasla noropatik agriyt anlamli diizeyde azalttigini ortaya koymustur. Nitekim
duloksetin, FDA tarafindan ndropatik agr1 tedavisi i¢in onaylanmig ilk SNRI ajanidir
(Goldstein vd., 2005; Dworkin vd., 2007; Jongen vd., 2013). Ayrica, ADA tarafindan
yayinlanan kilavuzda da duloksetin, diyabetik ndropatik agrinin semptomatik tedavisinde
birinci basamak tedavi segenekleri arasinda Onerilmektedir. Duloksetin i¢in Onerilen

baslangi¢ dozu 60 mg/giin’diir (Yang vd., 2022).
Antikonviilzanlar

Pregabalin ve gabapentin, diyabetik noropatik agri tedavisinde etkinligi ¢ok sayida
calismada gosterilmis olan, GABA analogu yapisinda gabapentinoid grubu antikonviilzan
ilaglardir. Gabapentinoidlerin analjezik etkileri, baslica voltaj bagimli L tip1 kalsiyum
kanallarinin 029 alt birimlerine baglanarak kalsiyum akisini azaltmalar1 yoluyla ortaya
cikar. Bu etkilesim, presinaptik membranla birlesen sinaptik vezikiil sayisin1 azaltarak;
basta GABA, glutamat, noradranalin ve P maddesi olmak iizere gesitli
norotransmitterlerin salinimini inhibe eder. Sonug olarak, dorsal kok gangliyonlarindan
SSS’ye nosiseptif bilgi tasiyan afferent liflerin aktivitesi baskilanir (Alles vd., 2020;
James vd., 2022). Pregabalin’in 025 alt birimine baglanma afinitesinin, gabapentin’e
kiyasla yaklasik alt1 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Vinik vd., 2013).

Pregabalin tiim onemli uluslararas1 kilavuzlarda, agrili diyabetik noropati tedavisinde
etkili ve birinci basamak bir ajan olarak 6nerilmekte olup, bu endikasyon i¢in FDA
tarafindan da onaylanmistir (Igbal vd., 2018; James vd., 2022). Pregabalin i¢in giinliik
600 mg doz, etkinligin en yliksek oldugu doz olarak bildirilmektedir. En sik goriilen
advers etkiler arasinda bas donmesi, periferik 6dem ve somnolans yer almaktadir
(Freeman vd., 2008; Azmi vd., 2018). Gabapentin igin Onerilen baslangic dozu 900
mg/giin, maksimum doz ise 3600 mg/giin’diir (James, 2022).
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Voltaj bagimli sodyum kanal blokérleri olan karbamazepin, okskarbazepin, topiramat ve
lamotrijin de diyabetik néropatik agri tedavisinde sinirli kullanim alanina sahip ilaglardir
(Brill vd., 2011). Topiramat, obez Tip 2 diyabetli hastalarda kilo kaybina neden olmasi
nedeniyle potansiyel bir avantaj sunmakla birlikte, bu ilacin kullanimina bagli advers
reaksiyonlarin sikliginda artis gézlenmis ve monoterapi olarak etkinliginin yeterli klinik

kanitla desteklenmedigi bildirilmistir (Paravattil vd., 2016).
Opioidler

Opioid ajanlarin, standart tedaviyle agris1 kontrol altina alinamayan hastalarda tercih
edildikleri bildirilmistir. Uluslararasi kilavuzlara gore, zayif opioidler DPN tedavisinde
ikinci basamak; gii¢lii opioidler ise {igiincii basamak ajanlar olarak degerlendirilmektedir
(Finnerup vd., 2015). Tramadol, bu grupta yer alan ve orta-siddetli agrilarin tedavisinde
kullanilan zay1f bir opioid analjeziktir. Tolerans gelisimi, bagimlilik potansiyeli ve kotiiye

kullanim riski diger opioid ajanlara kiyasla daha diisiiktiir (Vinik vd., 2013).

Tapentadol, hem p-opioid reseptdr agonisti hem de noradrenalin geri alim inhibitorii
olarak cift etkili bir ajan olup, bu 6zelligi ile klasik opioidlerden ayrilmaktadir. Yapilan
caligmalarda, kronik DPN'li hastalarda tapentadol’iin analjezik etki ve tolere edilebilirlik
acisindan klasik opioid ajanlara kiyasla istiinliik gosterdigi bildirilmistir (Vinik vd.,
2013; Vadivelu vd., 2015). FDA tarafindan diyabetik periferik néropatik agr1 tedavisi i¢in
onaylanmis bu grubun tek tiyesi olan tapentadol’iin, giinde iki kez 100-250 mg dozlarinda

kullanimiyla etkin analjezik yanit sagladig: rapor edilmistir (James, 2022).
Kapsaisin

Lokal kapsaisin uygulamasinin, duyusal sinir u¢larinda P maddesi ve muhtemelen diger
norotransmitterlerin depolarinin tiikenmesine neden olarak, agrili uyaranlarin periferik
sinir liflerinden iist merkezlere iletimini azalttigi bildirilmistir. Yapilan cesitli
caligmalarda, agrili néropatisi olan diyabetik hastalarda %0,075’lik kapsaisin krem ile
sekiz haftalik tedavi sonrasi agrida belirgin azalma ve yasam kalitesinde iyilesme

saglandigi rapor edilmistir (Rains ve Bryson, 1995; Mason vd., 2004).
Lidokain

Lidokain’in, nosiseptorlerde bulunan voltaj bagimli sodyum kanallarini bloke ederek
sinir liflerinin depolarizasyon o6zelligini inhibe ettigi; bu yolla ektopik desarjlar

engelleyerek agr1 sinyallerinin iletimini baskiladigi bildirilmistir. % 5 lidokain iceren
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topikal yamalarin, ylizeyel noropatik agrilarda ve diger farmakolojik ajanlarla kombine

tedavilerde agriy1 azalttigi ¢esitli ¢alismalarda rapor edilmistir (Baron vd., 2016).
Metanx®

Aktif bilesen olarak L-metilfolat kalsiyum, algae S tozu (Schizochytrium tiirii yosun),
piridoksal-5'-fosfat (aktif B6 vitamini) ve metilkobalamin (aktif B12 vitamini) iceren
Metanx®, periferik néropati ve diyabetik iilserin diyetle yonetimi amaciyla kullanilan bir
medikal gidadir. Periferik noropatiye bagh his kayb1 yasayan ve endotel disfonksiyonu
bulunan bireylerin 6zgiin besinsel ihtiyaglarini karsilamak amaciyla kullanilir. Ayrica,
endotel disfonksiyonu ve/veya hiperhomosisteinemi ile iligkili alt ekstremite iilserasyonu
bulunan hastalarin besinsel destegi i¢in de endikedir. Diyabetik ndropatili hastalarda
uyusma, karincalanma, agri, yanma ve allodini gibi semptomlarda iyilesme sagladigi
bildirilmistir (Vinik vd., 2013).

Diyabetik noropati tedavisi igin gelecekte potansiyel tasiyabilecek ajanlar Tablo 2.5’te
Ozetlenmistir (Sighn vd., 2014).

Tablo 2.5

Diyabetik Noropati Tedavisi i¢in Potansiyel Ajanlar

ilac

Alogliptin DPP IV inhibitérii

PKF 275-055 DPP IV inhibitérii

KU-32 Hap90 Inhibitérii

MK-801 NMDA reseptdr antagonisti

Nabilon Kannabinoid reseptér agonisti

Rimonabant Kannabinoid reseptér agonisti|

Tapentadol ER p-opioid reseptér agonisti- norepinefrin geri alim inhibitérii
NGX-4010 Nosiseptorlerde P maddesi tiikenmesi

AVE7688(1lepatril) Vazopeptidaz inhibitorii

AVT-594 o4- B2 néronal nikotinik reseptér agonisti

Sildenafil Fosfodiesteraz-5 inhibitérii

BAY 11-7082 InB fosforilasyon inhibitéri

Timozain P13K/ Akt sinyal yolag: araciligi ile siyatik sinirde vaskiiler fonksiyonu korur

Kaynak: Sighn vd., 2014
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2.2.6.4 Non-farmakolojik uygulamalar ve yasam tarzi degisiklikleri

Az sayida hasta Tlizerinde yapilan caligmalarda, transkiitandz elektriksel sinir
stimiilasyonunun (TENS), diyabetik ndropatinin semptomatik tedavisinde farmakolojik
olmayan bir yontem olarak, primer ya da adjuvan tedavide etkili olabilecegi bildirilmistir
(Forst vd., 2004; Jin vd., 2010). TENS’e kiyasla daha az siklikla tercih edilen tekrar eden
transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS), transkraniyal dogru akim stimiilasyonu
(TDCS) ve spinal kord stimiilasyonu (SCS), agrili diyabetik periferik noéropati
tedavisinde kullanilan diger néromodiilasyon teknikleri olarak rapor edilmistir. Bu
tekniklerin, néronal membran polaritesinde degisikliklere yol agarak agr1 algisint modiile
ettigi, endojen inhibitdr agr1 yolaklarmi diizenledigi ve patolojik sinaptik plastisiteyi

tersine ¢evirdigi bildirilmistir (Gupta vd., 2021, Petersen vd., 2021).

Diyabetik ndropati ve buna eslik eden agrilarin Onlenmesinde; diizenli egzersiz,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve hipergliseminin kontroliinii hedefleyen diyet programlari
ile sigara ve alkol kullanimmin birakilmasini igeren yasam tarzi degisiklikleri de

onerilmektedir (Boulton vd., 2005).
2.3 Flavonoidler

Flavonoidler, diisiik molekiil agirlikli polifenolik bilesikler olup; sebzeler, meyveler,
kakao, cay ve sarap gibi bircok bitkisel kokenli besinde dogal olarak bulunan ikincil
metabolitlerdir (Panche vd., 2016). Kimyasal olarak flavonoidler, C6-C3-C6 karbon
iskeletine sahip 2-fenil benzo-y-piron yapisinda olup; merkezde yer alan heterosiklik bir

piron halkasina bagli iki benzen halkasindan olusan temel bir yapiya sahiptir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1

Flavanoid Temel Yapisi

Kaynak: Juca vd., 2018
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Flavonoidlerin biyolojik aktivitesi, bu temel yapiya bagli olarak degisen hidroksil,
metoksi ve diger fonksiyonel gruplarin konumuna ve yapinin oksidasyon derecesine bagl
olarak farklilik gostermektedir (Kozlowska vd., 2015). Yapisal farkliliklarina gore
flavonoidler; flavanoller (6rnegin katesin), flavonoller, flavanonlar, izoflavonlar,

flavonlar ve antosiyanidinler seklinde siniflandirilirlar (Shen vd., 2022).

Bugiine kadar flavonoidler iizerine yapilan birgok ¢alismada, bu bilesiklerin bitkilerdeki
biyolojik rolleri ve insan saglig1 iizerindeki etkileri aydinlatilmaya c¢alisilmistir (Dias,
2021). Bitkilerde flavonoidler; hiicre biiyiimesi, meyve ve ¢igeklerin renklenmesi,
tozlasmanin saglanarak liremenin desteklenmesi, biyotik ve abiyotik stres faktorlerine
kars1 koruma, ultraviyole (UV) 1sinlarina karst filtre gorevi gorme ve ROS’larin tutulmasi
yoluyla kuraklik, 1s1 ve donma gibi ¢evresel kosullara tolerans saglanmasinda cesitli roller

iistlenmektedir (Shen vd., 2022; Dias vd., 2021).

Flavonoidlerin biyolojik aktivitelerine iliskin daha fazla bilimsel veriye ihtiyag
duyulmakla birlikte, mevcut kanitlar bu bilesiklerin insan saglig1 tizerinde olumlu etkileri
oldugunu ve flavonoidler acisindan zengin bir diyetin bazi kronik hastaliklarin

onlenmesine yardimci olabilecegini gostermektedir (Juca vd., 2018).
2.3.1 Turuncgil flavonoidleri ve polimetoksiflavonlar

Turuncggil flavonoidleri, 6zellikle portakal, mandalina, greyfurt, limon, bergamot ve
misket limonu gibi narenciye meyvelerinden veya bitkilerinden elde edilen polifenolik
bilesiklerdir (Gao vd., 2018). Turunggil flavonoidlerinin flavanonlar, flavonlar ve
flavonoller olmak {izere {i¢ temel sinifa ayrildiklar1 ve flavonlarin turunggillerdeki ikinci

bliyiik grup oldugu bildirilmistir (Addi vd., 2021).

Polimetoksiflavonlar (PMF), birden fazla metoksi grubuna sahip, ¢ok ¢esitli fizyolojik ve
farmakolojik aktiviteler sergileyen bir flavon alt grubu olarak tanimlanmaktadir. Bu
bilesikler; bitkilerin tohum, yaprak, sap, meyve suyu ve kabuklarinda, o6zellikle de
turuncggil tiirlerinin tohum ve kabuk oOziitlerinde bulunur. En yogun olarak ise tath
portakal (Citrus sinensis) ve mandalina (Citrus reticulata) kabugunda yer alan
metillenmis bir flavonoid grubudur (Xi vd., 2014; Gao vd., 2018; Hung vd., 2018).

Benzo-y-piron iskeleti {izerinde iki veya daha fazla metoksi grubu tasiyan turunggil
kaynakli PMF’lerin yapisinda bulunan metoksi grubu sayist ve hidroksil gruplarinin

varligi, bu bilesiklerin biyoaktivitesi ve dolayisiyla farmakolojik etkinlikleri iizerinde
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belirleyici rol oynamaktadir (Walle, 2007). Yapilan literatiir taramalarinda, simdiye dek
135 farkli PMF tanimlandigi bildirilmistir (Zhang vd., 2014).

Turunggil kaynaklt PMF’lerin biyolojik aktivitelerine iliskin c¢ok sayida ¢alisma
yiritilmistir. Bu c¢alismalarda en sik rapor edilen farmakolojik etkiler arasinda
antioksidan, antikanser, kardiyoprotektif, antiinflamatuvar, antihiperlipidemik,
noroprotektif ve antimikrobiyal etkiler yer almaktadir (Tripoli vd., 2007; Li vd., 2008;
Addi vd., 2020; Cheng vd., 2024).

2.4 Tangeretin

Tangeretin, turunggil kabuklarinda bol miktarda bulunan bir pentametoksiflavon
bilesigidir. Kimyasal ad1 4',5,6,7,8-pentametoksiflavon olan tangeretin’in molekiiler
formiilii C20H2007, molekiil agirlig ise 372,37 g/mol’diir (Ko vd., 2020; Jeong vd., 2022).

Diisiik molekiil agirlikli bir ikincil metabolit olan tangeretin’in, biyosentetik olarak en
yakin yapisal analogu olan 5,6,7,8,4"-pentahidroksiflavon (nortangeretin) bilesiginin tiim

hidroksil gruplarinin metoksilasyonu ile sentezlendigi rapor edilmistir. (Sekil 2.2).

Sekil 2.2

Tangeretin Kimysal Yapus:

OCH;
OCH,

HsCO

HyCO

OCH; O

Kaynak: Alhamad vd., 2021

2.4.1 Tangeretin’in farmakokinetik 6zellikleri

Tangeretin’in biyolojik aktivitesine iliskin ¢ok sayida caligma yiiriitiilmiistiir. Bu
calismalarda, tangeretin’in farmakolojik etkinliginin altinda yatan farmakokinetik
parametrelerin ve biyokimyasal faktorlerin karakterizasyonunun biiyiik 6nem tasidigi

vurgulanmaktadir.

PMF'lerin biyoyararlanimi iizerine yapilan bir ¢alismada; nobiletin, 4'-demetilnobiletin

ve 3'-demetilnobiletin gibi diger PMF’ler ile karsilastirildiginda, en yiiksek hiicresel
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gecirgenlige tangeretin’in sahip oldugu gosterilmistir. Bu durumun, yapisinda bulunan
hidrofobik metoksi gruplarinin lipofilikligi artirmasina ve dolayisiyla fosfolipid
yapisindaki hiicre zarindan gegisi kolaylastirmasina bagli oldugu ileri stirtilmiistiir (Li vd.,
2008a).

Yapilan diger bir galismada tangeretin’in suda diisiik ¢oziiniirliige sahip olmasi nedeniyle
gastrointestinal sistemden yeterli diizeyde emilemedigi 6ne siiriilmiistiir. Diger yandan,
bu flavonoidin viskoelastik bir emiilsiyon sistemi i¢inde uygulanmasinin, geleneksel yag
bazli emiilsiyonlara kiyasla oral biyoyararlanimini1 2—3 kat artirdig1 gosterilmistir (Ting
vd., 2015a). Farmakokinetik 6zelliklerine iliskin olarak yapilan baska bir ¢alismada ise
siganlara oral yolla 50 mg/kg dozda tangeretin uygulanmasi sonucunda; maksimum
plazma konsantrasyonu (Cmax) 0,87 + 0,33 mg/mL; bu konsantrasyona ulasma siiresi
(tmax) 340,00 + 48,99 dakika ve mutlak oral biyoyararlanimi %27,11 olarak belirlenmistir.

Tangeretin’in organlar arasinda genis bir dagilim gosterdigi; 6zellikle bobrek, karaciger
ve akcigerde yogunlastigi tespit edilmistir. Uygulamadan dort saat sonra midede, on iki
saat sonra ise kolon ve rektumda maksimum konsantrasyona ulastig1 bildirilmistir. Oral
yolla uygulanan tangeretin’in yaklasik %76’sinin emildigi, gastrointestinal sistemde en
cok midede biriktigi ve emilimin biiyiik 6l¢iide burada gerceklestigi one siirlilmiistiir

(Hung vd., 2018).

Ayrica tangeretin’in %8’inden daha az bir kisminin degismeden idrar veya digk: ile
atildigy; geri kalan kismimin ise metabolitleri seklinde viicuttan uzaklastirildig: rapor
edilmistir (Hung vd., 2018). Bu bulguyu destekler sekilde Nielsen ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir baska ¢alismada da oral yolla 100 mg/kg dozunda yapilan
uygulama sonras1 degismeden diskiyla atilan tangeretin miktar1 %7,07 + 4,20 olarak
saptanmigtir. Ayni ¢alismada 10 farkli tangeretin metaboliti tanimlanmis ve bu

bilesiklerin yapisal 6zellikleri ortaya koyulmustur (Nielsen vd., 2000).

Yiritilen diger bir farmakokinetik ¢alismada ise tangeretin’in baslica metabolitinin
glukuronik asit konjugati oldugu bildirilmistir. Bunun yani sira aglikon yapisindaki
metabolitlerin de varligi rapor edilerek, biyotransformasyon mekanizmalarinin

aydinlatilmasina katki saglanmistir (Manthey vd., 2011).
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2.4.2 Tangeretin’in farmakolojik etkileri
2.4.2.1 Antikarsinojenik etki

Tangeretin’in  kanser tedavisinde kullanilmasina yonelik c¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Bu caligmalar, tangeretin’in antikanser etkilerini hiicre dongiisiiniin
durdurulmasi, apoptozun indiiklenmesi, metastazin engellenmesi ve anjiyogenezisin
inhibisyonu gibi cesitli biyolojik mekanizmalarla gosterdigini ortaya koymaktadir

(Alhamad vd., 2021; Xu vd., 2025).

Bir in vivo calismada, 2,4-dimethoxybenzaldehyde (DMBA) ile meme Kkanseri
olusturulan siganlara tangeretin uygulandiginda, serum tiimor belirtegleri olan alfa-
fetoprotein (AFP), karsinoembriyonik antijen (CEA) ve CA 15-3 diizeylerinde anlamli
diisiis sagladigi bildirilmistir. Ayrica, tangeretin uygulamasinin DNA hasarin1 azaltarak

antiproliferatif etki gosterdigi ve tiimore baglh kilo kaybini onledigi saptanmistir

(Lakshmi ve Subramanian, 2013).

Hiicre kiiltiiriiyle gergeklestirilen bir ¢alismada, tangeretin’in mide kanserine neden olan
atipik bez hiicrelerinde (AGS), kaspaz-2, -3, -8 ve -9’un yani sira p53, Bax ve Fas/FasL.
yolaklarin1 aktive ederek apoptozu doz bagimli bir sekilde indiikledigi gosterilmistir

(Dong vd., 2014).

SSS tiimorleriyle ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda, tangeretin’in Wnt/p-katenin sinyal
yolunu inhibe ederek ve kaspaz-3 aktivasyonunu artirarak beyin tiimorlerine karsi
terapotik potansiyel gosterebilecegi belirtilmistir (Das vd., 2015). Ayrica, matriks
metalloproteinazlar olan matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve MMP-9’un
ekspresyonunu baskilayarak tiimor hiicrelerinin invazyon ve metastaz potansiyelini
azalttigi gosterilmistir. Bu etki Ozellikle glial hiicre hatlarinda yapilan deneysel

caligmalarla desteklenmistir (Rooprai vd., 2001).
2.4.2.2 Antiinflamatuvar ve immiinmodiilator etki

Tangeretin’in IL-1 mRNA ekspresyonunu inhibe ettigi (Adhikari-Devkota vd., 2019);
ozellikle IL-1B ve IL-6 iizerindeki inhibitor etkilerinin luteolin’den daha gii¢lii oldugu
rapor edilmistir (Funaro vd., 2016).

Tangeretin’in noroinflamasyon s6z konusu oldugunda mikroglial hiicrelerde NO ve
prostaglandin E> (PGE:) iiretiminden sorumlu olan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

(INOS) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) proteinlerinin ekspresyonlarini  azalttigi
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gosterilmistir. Bu fitokimyasalin ayrica lipopolisakkarit ile indiiklenen TNF-a, IL-1f ve
IL-6 gibi sitokinlerin mMRNA’larinin ekspresyonlarini da baskiladigi gosterilmistir. Bu
etkilere aracilik eden temel mekanizmalardan birinin tangeretin’in  NF-xB/p65
transkripsiyon faktoriiniin DNA'ya baglanma aktivitesini doza bagimli bi¢imde inhibe

etmesi oldugu 6ne siiriilmiistiir (Shu vd., 2014).

Tangeretin’in lipopolisakkarit ile uyarilan makrofaj ve mikroglia hiicrelerinde NO, PGE:
ve TNF-a gibi inflamatuvar mediyatorlerin yan sira interlokin-1p (IL-1B) ve interlokin-
6 (IL-6) gibi proinflamatuvar sitokinlerin diizeylerini anlamli 6l¢iide baskiladigi farkli

aragtirma gruplari tarafindan da dogrulanmistir (Ho ve Kuo, 2014; Wang vd., 2019).

Eun ve arkadaslar tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada tangeretin’in lipopolisakkarit
ile uyarilmis dendritik hiicrelerde TNF-q, interlokin-12 (IL-12) ve IL-23 ekspresyonunu
ve NF-xB aktivasyonunu inhibe ettigi, ancak IL-10 ekspresyonu iizerinde herhangi bir
etkisinin bulunmadigi gosterilmistir. Ayrica, in vitro kosullarda 5, 10 ve 20 uM
konsantrasyonlarinda uygulanan tangeretin’in, dendritik hiicrelerde lipopolisakkarit
baglanmasini1 inhibe ederek NF-kB (p65) alt biriminin aktivasyonunu ve c¢ekirdege
translokasyonunu baskiladig ileri siiriilmiistiir. Ayn1 ¢aligmada oral yol ile 10 ve 20
mg/kg dozlarda uygulanan tangeretin’in 2,4,6-trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS) ile
kolit modeli indiiklenen farelerin kolon dokusunda NF-kB ve MAPK aktivasyonu ile
miyeloperoksidaz aktivitesi gibi inflamatuvar yanitlar1 baskiladigi gosterilmistir. Elde
edilen bulgular dogrultusunda, oral tangeretin uygulanmasinin, basta dendritik hiicreler
olmak iizere bagisiklik hiicrelerinde lipopolisakkarit baglanmasini inhibe ederek IL-12 ve
TNF-a ekspresyonunu ve NF-kB aktivasyonunu baskilamak suretiyle kolit belirtilerini

hafifletebilecegi ileri stirilmistiir (Eun vd., 2016).

Tangeretin’in inflamatuvar sitokin diizeylerini azalttig1 ve antioksidan enzim aktivitesini
artirdigr romatoid artrit modeli olusturulan siganlarda yliriitiilen bir ¢aligmada da
gosterilmistir. Bu fitokimyasalin terapdtik faydasini niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili

faktor 2 (Nrf2) sinyal yolunu aktive ederek sagladigi rapor edilmistir (Li vd., 2019).

Hem in vivo hem de in vitro deneylerle desteklenen bir baska ¢alismada, tangeretin’in
belirgin antiinflamatuvar etkiler gosterdigi bildirilmistir. Bu c¢aligmada, tangeretin
uygulamasinin bagirsakta gelisen vaskiiler inflamasyonu 6nledigi, inflamasyona bagh
mukozal hasari iyilestirdigi ve aym1 zamanda bagirsak mikrobiyotasi {izerinde koruyucu

etkiler sagladigi rapor edilmistir (Cao vd., 2024).
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Etanol ile gastrik {ilser indiiklenen si¢anlarda yapilan bir ¢alismada, tangeretin’in belirgin
antiinflamatuvar etkiler gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismada, tangeretin’in inflamatuvar
sitokinler lizerindeki baskilayici etkisinin yani sira, antioksidan savunma sistemini
destekleyici etkileri sayesinde mide mukozasinda belirgin bir gastroprotektif etki
olusturdugu gosterilmistir (Susam vd., 2023). Bulgular, tangeretin’in gastrik
inflamasyonu azaltarak mide hasarin1 6nlemede terapotik potansiyel tasidigini ortaya

koymustur.

Yapilan diger bir ¢alismada, tangeretinin Notchl ve Jaggedl sinyal yolaklarini inhibe
ederek, hem in vivo hem de in vitro ortamda FOXP3+ diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin
farklilagmasini destekledigi ve bu mekanizmalar aracilifiyla alerjik rinit gelisimini
Onleyebilecegi bildirilmistir. Bu bulgular, tangeretin’in alerjik inflamasyona karsi immiin

diizenleyici ve antiinflamatuvar potansiyelini ortaya koymustur (Xu vd., 2019).
2.4.2.3 Antioksidan etki

Tangeretin’in ROS iiretimini baskiladig1 ve antioksidan elementlerin DNA'ya baglanma

kapasitesini artirarak antioksidan etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Lee vd., 2016).

Kemoterap6tik bir ajan olan sisplatin’in kullanimina bagli olarak gelisen bir nérotoksisite
modelinde, glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) diizeyleri
azalmis ve buna bagli olarak ROS artisi, DNA hasar1 ve apoptoz gozlenmistir. Bu
modelde tangeretin uygulamasi, ROS diizeylerinde azalmaya, GSH, SOD ve CAT
seviyelerinde ise artisa neden olmustur. Bu bulgular, tangeretinin oksidatif hasar azaltic

etkisini ortaya koymustur (Cicek vd., 2023).

Yapilan bir baska arastirmada tunikamisin ile endoplazmik retikulum (ER) stresi
indiiklenmigtir. Bu calismada, tangeretin uygulamasinin ROS diizeylerini azalttig1 ve
hiicresel stres yanitinda gorev alan p38 mitojenle iligkili protein kinaz (p38 MAPK)
aktivitesini anlamli diizeyde baskiladigi gosterilmistir. Bu bulgular, tangeretin’in ER
stresine bagl olarak gelisen iskelet kasi hastaliklarinda potansiyel bir terapotik ajan

olabilecegini diisiindiirmiistiir (Anto vd., 2023).
2.4.2.4 Noroprotektif etki

SSS’deki en oOnemli bagisiklik hiicreleri olan mikroglia, NO ve TNF-o gibi
proinflamatuvar sitokinleri salgilayarak norolojik hastaliklarin temelinde yer alan

noroinflamatuvar siiregleri baglatir. Bu nedenle, anti-néroinflamatuvar stratejilerin
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norodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kritik rol oynadig1 ve dolayisiyla
antioksidan ve antiinflamatuvar etkili molekiillerin, ndrodejeneratif bozukluklarin
tedavisi i¢in potansiyele sahip oldugu kabul edilmektedir (Lee vd., 2002; Ashrafizadeh
vd., 2020; Wani vd., 2024; Fatima ve Siddique, 2025).

Tangeretin’in noroprotektif etkinlik potansiyeli, iskemi-reperfiizyon hasari olugturulmus
sigcanlar tizerinde yliriitiilen bir caligmada arastirilmistir. Bu ¢alismada, 5, 10 ve 20 mg/kg
dozlarinda uygulanan tangeretin’in, norolojik hasara bagli skorlamada anlamli diisiis
sagladigl; beyin 6demi ve infarkt hacminde ise doza bagl olarak azalma meydana
getirdigi bildirilmistir. Ayrica ayni ¢alismada, reperfiizyon siirecinde dnemli rol oynayan
oksidatif stres parametrelerinin de tangeretin uygulamasiyla azaldigi rapor edilmistir

(Yang vd., 2020).

Oksijen-glukoz yoksunlugu nedeniyle beyin mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde olusan
hasar lizerinde yapilan bir ¢alismada, tangeretin’in bu hiicrelerdeki hasar1 c-Jun N-
terminal kinaz sinyal yolagi araciligiyla iyilestirebilecegi gosterilmistir. Elde edilen
bulgular dogrultusunda, tangeretin’in iskemi-reperfiizyon kaynakli beyin hasarlarinda
potansiyel bir terapétik ajan olarak degerlendirilebilecegi ileri stirtilmistir (Wu vd.,

2018).

Insan ve hayvanlarda teratojenik, karsinojenik ve mutajenik etkileri oldugu bilinen
potasyum dikromat ile gerceklestirilen giincel bir ¢alismada, 100 mg/kg dozunda
uygulanan tangeretin’in, Nrf2 sinyal yolunu modiile ederek si¢anlarda inflamatuvar
aracilarin salinimini inhibe ettigi ve potasyum dikromatin neden oldugu akut beyin

hasarina karsi noroprotektif etki gosterdigi bildirilmistir (Sedik ve Elgohary, 2023).

Benzer sekilde, omurilik yaralanmasi olusturulmus fareler lizerinde yiiriitiillen baska bir
calismada ise tangeretin uygulamasi sonucunda motor fonksiyonlarda iyilesme
saglandig1, noron kaybi1 ve doku hasarinin azaldigi, ayrica yaralanmaya bagh gelisen
inflamasyon ve oksidatif stres gostergelerinde belirgin azalma meydana geldigi rapor

edilmistir (Peng vd., 2024).

6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile olusturulan deneysel Parkinson hastaligi modelinde
yapilan bir ¢alismada, oral yolla uygulanan tangeretin’in kKan-beyin bariyerini gecerek
hipokampus, striatum ve hipotalamus bolgelerinde yiiksek konsantrasyonlara ulastigi;
beyin dokusundaki seviyelerin periferik dokulara kiyasla ¢ok daha yiiksek oldugu

belirlenmistir. 6-OHDA uygulamas1 sonucunda azalan striatal dopamin diizeyleri ile
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dopamin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan tirozin hidroksilaz seviyelerindeki diisiisiin,
tangeretin 6n-uygulamasiyla onlendigi bildirilmistir. Calisma sonucunda tangeretin’in
Parkinson hastaligi’nda noroprotektif etkinlik potansiyeline sahip olabilecegi ileri

stirilmustiir (Datla vd., 2001).

Parkinson hastalig1 ile ilgili olarak yapilan bir diger in vitro caligmada, dopaminerjik
noronlarda kalic1 dejenerasyona neden olan MPTP/probenesid uygulamasini takiben

gergeklestirilen tangeretin tedavisinin, noronal sag kalimi artirdigi gosterilmistir (Hashida
vd., 2012).

Bu flavonoidin hem Parkinson hastaligt hem de demans {izerindeki etkilerinin
degerlendirildigi bir in vivo ¢alismada ise, tangeretin uygulamasinin siganlarda bozulmus
motor fonksiyonlari ve biligsel performans: iyilestirdigi; ayrica dopaminerjik ndron

dejenerasyonunu ve hipokampal néron kaybini azalttigi rapor edilmistir (Yang vd., 2017).

Norodejeneratif hastaliklardan biri olan Alzheimer hastaligl, beyinde amiloid plaklar ve
norofibriler yumaklarin birikimi ile karakterize patolojik bir tablodur. Amiloid plak
olusumunda kilit rol oynayan B-sekretaz (BACE1) enzimi, amiloid 6ncii proteini (APP)'ni
pargalayarak amiloid  (AB) peptidlerinin olusumuna neden olur. Polimetoksiflavonlarin
BACE1 enzimi tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi cesitli in vitro ¢aligmalarda,
tangeretin’in BACEI aktivitesini doza bagli olarak inhibe ettigi bildirilmistir (Bao vd.,
2022). Ayrica, tangeretin’in halkasal yapis1 nedeniyle, diger degerlendirilen
polimetoksiflavonlar olan nobiletin ve sinensetine kiyasla en giiglii inhibitor etkiyi

gosterdigi de rapor edilmistir (Youn vd., 2017).

Tangeretin’in noroprotektif etkinlik potansiyeli, bir diger nérodejeneratif hastalik olan
Alzheimer hastaligi i¢in de arastirilmistir. PMF’lerin, amiloid plak olusumunu
hizlandiran bir enzim olan B-sekretaz enzimi iizerine etkinliginin aragtirildigt in vitro bir
caligmada, tangeretin uygulamasimin s6z konusu enzimi doza bagl sekilde bloke ettigi
gosterilmistir (Bao vd., 2022). Tangeretin’in halka yapist sebebiyle, diger PMF’lerden
(nobiletin, sinensetin) daha etkili inhibitor etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (Youn vd.,
2017).

Sicanlarda intravendz (i.v.) pilokarpin uygulamasiyla olusturulan epilepsi modelinde
yiiriitiilen bir caligmada, deney grubuna pilokarpin enjeksiyonundan 6nce oral yolla farkl
dozlarda tangeretin verilmistir. Tangeretin uygulamasinin ardindan, nobet aktivitesinde

azalma, ilk nobetin baslangic siiresinde uzama ve pilokarpin sonras1 gozlenen tipik
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hipokampal noéronal hiicre 6liimiinde azalma tespit edilmistir. Calismada pilokarpin
enjeksiyonunu takiben azalan anti-apoptotik Bcl-2 ve Bcl-xL protein ekspresyonlarinin
tangeretin uygulamasiyla arttigi, buna karsilik artis gosteren pro-apoptotik Bax ve Bad
proteinlerinin ekspresyon diizeylerinin azaldigi bildirilmistir. Ayrica, hipokampal
ndronal biiylime ve hiicre proliferasyonunda onemli bir rol oynayan, ndbet sonrasi
noroprotektif etkiler gosterdigi bilinen PI3K/Akt sinyal yolunun Akt bileseninde,
tangeretin dozuna bagl olarak aktivasyon artis1 oldugu rapor edilmistir. Bu bulgular,
tangeretin’in  epileptik noronal dejenerasyon {lizerinde noroprotektif etkinlik

gosterebilecegini ortaya koymustur (Guo vd., 2017).

Tangeretin’in 10 ve 20 mg/kg’lik dozlarda PI3K/Akt yolagi iizerinde modiilator etki
gosterdigi Li ve arkadaslar tarafindan da rapor edilmistir (Li vd., 2023).

2.4.2.5 Hepatoprotektif etki

Tangeretin’in karacigerde lipid birikimini azalttigi ve metabolik sendromla iliskili yagl
karaciger hastaligina karsi koruyucu etkiler gosterdigi rapor edilmistir (Guo vd., 2020;
Wu vd., 2020). Bu etkilerin, yag asidi sentezinde ve tasinmasinda gorevli proteinlerin
transkripsiyonunun baskilanmasi yoluyla ortaya c¢iktigi; bunun sonucunda hepatik

inflamasyonun ve lipid birikiminin azaldigi bildirilmistir (Yuengong vd., 2025).

Hiperkolesterolemi iizerine gergeklestirilen bir caligmada, tangeretin’in kolesterol
biyosentezinde anahtar enzim olan hidroksi metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA)
rediiktaz’1 statinlerle karsilastirilabilir diizeyde inhibe ettigi gosterilmistir (Pangestika
vd., 2020). Hiperkolesterolemik hamsterlar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise,
diyetlerine tangeretin eklenen gruplarda serum total kolesterol, diisilk yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) diizeylerinin yani sira

trigliserit seviyelerinde de anlamli diisiisler gozlenmistir (Kurowska ve Manthey, 2004).

Yiksek yagl diyetle indiiklenen alkolsiiz yaglh karaciger hastaligi modelinde, tangeretin
takviyesinin glukoz toleransi, serum lipid diizeyleri, hepatik oksidatif stres ve steatoz gibi
parametrelerde iyilesme sagladigi ve hastalifin progresyonunu yavaslattigi rapor

edilmistir (Ke vd., 2022).

Yapilan caligmalar tangeretin’in otofajiyi aktive ederek karaciger kanseri ile iliskili
HepG2 hiicrelerinde hiicre gociinii ve proliferasyonu engelledigini ortaya koymustur.

Tangeretin’in TNF-a ve Bax ekspresyonunu baskiladigi, p38, INK ve ERK1/2 gibi sinyal
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iletim yollarimi inhibe ederek sisplatine bagli karaciger hasarin1 ve lipid metabolizmasi
bozukluklarini hafiflettigi bildirilmistir (Omar vd., 2015; Suguro vd., 2019; Zheng vd.,
2019).

2.4.2.6 Renoprotektif etki

Farkli mekanizmalarla indiiklenen bobrek hasari modellerinde yapilan calismalarda,
tangeretin uygulamasinin lipid peroksitler, inflamatuvar sitokinler ve DNA hasari
belirteglerinin diizeylerini anlamli sekilde azalttigi; buna karsilik bobrek dokusundaki
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan seviyelerini artirdigi bildirilmistir. ilag
kaynakli nefrotoksisite modellerinde, serum kreatinin ve kan iire azotu (BUN) diizeylerini

diistirdiigii, bobrek oksidatif stresini azalttig1 gosterilmistir.

Ayrica, tangeretin’in bobrek hasarma 06zgii biyobelirtecler olan sistatin C ve [B2-
mikroglobulin konsantrasyonlarini azalttigi, kaspaz-3 protein ekspresyonu ile TUNEL
pozitif hiicre sayisini diisiirerek apoptozu ve DNA parcalanmasini 6nledigi belirtilmistir.
Bu etkiler, tangeretin’in bobrek dayanikliligini artirabilecegini gostermektedir. Kronik
bobrek hastaligi modeli olusturulan siganlarda ise, NF-kB/TNF-0/iNOS sinyal yollarinin
tangeretin tarafindan inhibe edilmesi sonucunda hem bdbrek fonksiyonlarinda hem de
eslik eden biligsel bozukluklarda iyilesme saglandigi rapor edilmistir (Arab vd., 2016;
Wu vd., 2017; Ahmad vd., 2018;).

2.4.2.7 Antidiyabetik etki

Streptozotosin (STZ) ile olusturulan deneysel diyabet modelinde yiiriitiilen bir in vivo
calismada, oral yolla uygulanan tangeretin’in, diyabetli sicanlarda kan glukozu ve HbAlc
diizeylerini anlamh sekilde azalttigi; buna karsilik serum insiilin diizeylerini artirdigi
rapor edilmistir. Ayrica, diyabete bagl olarak gelisen kilo kayb1 ve asir1 stvi alimi gibi
semptomlarin, tangeretin uygulamasiyla kontrol grubuna yakin diizeylere geriledigi

belirtilmistir.

Karaciger glukoz metabolizmasinda gorev alan bazi enzimlerin aktivitelerinin de
tangeretin uygulamasiyla normale yaklastig1 bildirilmistir. Bu kapsamda; hekzokinaz,
laktat dehidrogenaz ve piriivat kinaz gibi glikoliz enzimlerinin aktivitesinde artis
gozlenirken; glukoneogenez yolunda yer alan glukoz-6-fosfataz ve fruktoz-1,6-bifosfataz
aktivitelerinde azalma meydana gelmistir. Ayrica, pentoz fosfat yolunun 6nemli bir

enzimi olan glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) diizeylerinde de artis rapor edilmistir.
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Bu bulgular, tangeretin’in glukoz homeostazinin saglanmasinda ve diyabete bagh
metabolik  bozukluklarin ~ diizenlenmesinde potansiyel fayda saglayabilecegini

gostermektedir (Sundaram vd., 2014).

Guo ve arkadaslar1 (2020), tangeretin’in hem diyabetik hem de saglikli farelerde hepatosit
diizeyinde insiilin duyarliligini artirdigini ve MEK/ERK /2 sinyal yolunu inhibe ederek
insiilin direncini azalttigini ortaya koymustur (Guo vd., 2020). Benzer sekilde, STZ ile
olusturulan beta hiicre apoptoz modeli iizerinde yiiriitiilen bir ¢calismada, tangeretin’in
INS-1 hiicrelerinde bozulmus insiilin sekresyonunu ve azalmis insiilin mRNA diizeylerini
iyilestirerek pankreatik beta hiicre fonksiyonlarini destekledigi gosterilmistir (Liu vd.,

2018).

Glukoz emilimi iizerine gerceklestirilen baska bir ¢calismada ise, tangeretin’in sodyum-
glukoz kotransportor 1 (SGLT1) aktivitesini inhibe ettigi, ayrica 250-400 mg/kg dozlarda
uygulandiginda oral glukoz tolerans testlerinde kan glukoz diizeylerini anlamli sekilde

diisiirdiigii rapor edilmistir (Satsu vd., 2021).

Tangeretin’in diyabetin komplikasyonlar1 tizerindeki etkileri de cesitli calismalarla
arastirilmistir. Diyabetik nefropati iizerine yapilan bir ¢alismada, oral yolla uygulanan
tangeretin’in kan glukoz diizeyleri, antioksidan kapasite ve inflamatuvar sitokinler
tizerinde olumlu etkiler gosterdigi; artmis serum kreatinin ve BUN diizeylerini diisiirerek

bobrek fonksiyonlarimi iyilestirdigi bildirilmistir (Sun vd., 2022).

Benzer sekilde yiiriitiilen baska ¢aligmalarda, tangeretin uygulamasi ile diyabete bagl
olarak geligen glomeriiler epitel hiicre kaybinin azaldigi, glomeriiler filtrasyon bariyerinin
korundugu ve idrarla albiimin atiliminin anlamli sekilde azaldig: rapor edilmistir (Kang
ve Kang, 2019). Ayrica, hiperglisemiye bagl olarak glomeriiler mezangiyal hiicrelerde
gelisen oksidatif stresin ve hiicre dis1 matriks birikiminin azaldigi; bu etkide ERK sinyal
yolunun inhibisyonunun rol oynadigi gosterilmistir (Chen vd., 2018). Bu bulgular,

tangeretin’in potansiyel bir renoprotektif ajan olabilecegini desteklemektedir.

Diger yandan, hiperglisemiye maruz kalan insan retina pigment epitel hiicrelerinde IL-
1B, IL-6 ve VEGF ekspresyonunun arttig1 bilinmektedir. Yapilan bir in vitro ¢alismada,
tangeretin’in bu proinflamatuvar ve anjiyojenik faktorlerin ekspresyonunu inhibe ettigi
ve ayni zamanda protein kinaz B aktivasyonunu da etkili bigcimde baskiladigi rapor
edilmistir (Qin ve Jiang, 2020). Bu sonuclar, tangeretin’in diyabetik retinopati

tedavisinde potansiyel bir terapotik ajan olabilecegini ortaya koymaktadir.
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2.4.2.8 Diger farmakolojik etkiler

Tangeretin’in SSS iizerindeki etkileri, nérokimyasal diizeyde umut verici bulgular ortaya
koymaktadir. Ornegin travma sonrast stres bozuklugunu taklit eden bir hayvan modelinde
yapilan ¢alismada, uzun siireli strese bagli olarak gelisen bilissel islev bozukluklarinin
tangeretin tedavisiyle iyilestigi, ayrica beyinde hipokampus ve amigdala’da, dopamin ve
serotonin diizeylerinde goriilen azalmalarin normale dondigii bildirilmistir (Lee vd.,

2018).

Tangeretin’in antidepresan etkinlik potansiyelinin arastirildig1 bir baska ¢alismada, bu
fitokimyasalin farelerde serotonerjik sistem aracilikli antidepresan-benzeri aktivite
sergiledigi rapor edilmistir. Bu etkinin, 6zellikle 5-HT1a ve 5-HT2a/5-HT2c serotonin

reseptor alt tiplerinin araciligiyla gergeklestigi rapor edilmistir (Giiner vd., 2024).

Tangeretin’in sedatif etkilerinin incelendigi diger bir calismada ise 10 mg/kg dozundaki
uygulamanin hayvanlarin uykuya baslama siirelerini kisalttig1, toplam uyku siiresini
uzattig1 ve diazepam ile birlikte kullanildiginda sinerjik etki olusturdugu gosterilmistir

(Al Hasan vd., 2025).

Al Hasan ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada tangeretin’in lokomotor
aktiviteyi doza bagl olarak azalttig1 ve bu etkilerde GABAerjik reseptorlerin rol oynadig:
ileri stiriilmistiir (Al Hasan vd., 2025). Diger yandan Sedik ve Elgohary tarafindan
yapilan bir baska calismada, tangeretin uygulamasinin deney hayvanlarinin motor
aktivitelerini artirdig: bildirilmistir (Sedik ve Elgohary, 2023). Tangeretin’in egzersiz
performans1 iizerindeki potansiyel etkilerini inceleyen diger bir c¢aligmada, bu
fitokimyasalin AMPK—-PGC-1a (AMP-aktive protein kinaz — Peroksizom proliferator-
aktive edici reseptor gama koaktivatorii-1 alfa) sinyal yolunu aktive ettigi gosterilmistir.
Bu aktivasyon sonucunda mitokondriyal biyogenezde artis saglanmis ve buna bagh

olarak egzersiz performansinda iyilesme gozlemlenmistir (Kou vd., 2018).

Literatiirde, tangeretin’in antimikrobiyal ve antifungal etkinlik potansiyeline isaret eden
cesitli calismalara da rastlanmaktadir. Ornegin, in vitro kosullarda yiiriitiilen bir
aragtirmada, tangeretin’in Pseudomonas fluorescens ve Pseudomonas aeruginosa
tiirlerine kars1 antimikrobiyal etkileri incelenmistir. Tangeretin uygulamas: sonucunda,
bakteriyel hiicrelerde plazmoliz ile birlikte ciddi yapisal tahribatin olustugu; siiksinat
dehidrojenaz (SDH) ve malat dehidrojenaz (MDH) enzimlerinin inhibisyonu yoluyla

protein sentezinin azaldigi; hiicre zarinin gegirgenliginin bozuldugu ve nihayetinde hiicre
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Olumiiniin gerceklestigi bildirilmistir. Bu mekanizmalarin bir sonucu olarak anlamli
diizeyde antibakteriyel etki gozlenmistir (Yao vd., 2012). Bir diger caligmada ise
tangeretin’in, misir Uiriinlerinde mikotoksijenik mantar gelisimini engelleyerek antifungal

aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Wang vd., 2025).

Tangeretin’in lireme saglig1 iizerine potansiyel koruyucu etkileri de arastirilmistir. Bu
amagcla N-nitro-L-arginin metil ester hidrokloriir (L-NAME) ile hipertansiyon indiiklenen
sicanlar {izerinde yapilan bir c¢alismada, tangeretin uygulamasmin kan basincin
disiirdligi, sperm kalitesinde belirgin bir iyilesme sagladigi, seminifer tiibiil
morfolojisinde olusan bozulmalar1 diizelttigi ve testikiiler disfonksiyonu hafiflettigi
bildirilmistir (Chiangsaen vd., 2020). Bu bulgular, tangeretin’in hem kardiyovaskiiler
sistem hem de lireme sistemi iizerinde koruyucu etkiler gosterebilecegini ortaya

koymustur.
2.3.3 Tangeretin’in toksisitesi

Tangeretinin toksisite potansiyeli iizerine yapilan ¢esitli preklinik ¢alismalar, bu bilesigin
yilksek dozlarda dahi giivenli olabilecegini gostermektedir. Akut toksisiteyi
degerlendiren bir ¢alismada, siganlara 1000, 2000 ve 3000 mg/kg dozlarinda oral
tangeretin uygulanmis; 14 giin boyunca izlenen hayvanlarda herhangi bir 6liim, ciddi
toksik etki ya da davranis bozukluguna rastlanmadig bildirilmistir. Ancak 28 giinliik
izlem sonucunda, bazi hepatik parametrelerde doza bagli bir degisim egrisi goézlendigi

belirtilmistir (Ting, 2015b).

Benzer sekilde, Vanhoecke ve arkadaslarinin (2005) yiiriittiigli baska bir calismada, oral
yolla uygulanan yiiksek doz tangeretin sonrasinda karaciger ve bobrek toksisitesiyle
iliskili biyokimyasal parametrelerin kontrol gruplariyla benzer oldugu ve iyon

dengelerinde anlamli bir degisiklik goriilmedigi rapor edilmistir.

Ayrica, tangeretin’in de i¢inde bulundugu bir polimetoksiflavon karigimi ile
gerceklestirilen in vitro bir ¢alismada, sz konusu karisiminin genotoksik bir etki

gostermedigi bildirilmistir (Delaney vd., 2002).

Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, tangeretin’in genis bir giivenlik araligima
sahip oldugu ve potansiyel olarak insan kullanimina uygun giivenli bir bilesik olabilecegi

diistiniilmektedir.
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2.3.4 Tangeretin’in potansiyel ilac etkilesimleri

Sitokrom P450 (CYP) enzimlerinin ve ilag tasiyict sistemlerin aktivitesindeki
degisikliklerin, ilag-ilag ve ilag-besin etkilesimleri agisindan kritik 6neme sahip oldugu

bilinmektedir.

Tangeretin’in CYP3A4 enzimi iizerindeki etkisinin incelendigi ¢esitli ¢calismalarda, bu
fitokimyasalin hem inhibitér (Mustapi¢ vd., 2018; Obermeier vd., 1995) hem de
indiikleyici (Backman vd., 2000; Weiss vd., 2020) etkilerine iliskin bulgular
bildirilmistir. Ayrica, CYP1A2 enzimi iizerinde de giiclii inhibitor etkiler gosterdigi rapor
edilmistir (Weiss vd., 2020).

Tangeretin’in, 6nemli bir ilag tastyic1 protein olan P-glikoprotein tizerindeki etkileri de
arastirilmistir. Bu protein iizerinde inhibitor etkisi oldugu, 6zellikle digoksin ile yapilan
bir calismada tangeretin uygulamasinin digoksinin plazma konsantrasyonunu artirdigi
rapor edilmistir. Bu inhibisyonda tangeretinin hidrofobik yapisinin ve benzen
halkasindaki 6. ve 7. pozisyonda bulunan metoksi gruplarinin etkili oldugu bildirilmistir

(Bai vd., 2019).

Vinkristin ve talinolol ile yapilan diger ¢alismalarda da tangeretin’in bu ilaglarin hiicre
disina atilimimi azalttigi, dolayisiyla ilag direncini diisiirerek biyoyararlanimlarini

artirdig1 gosterilmistir (Susanne vd., 2007; Ohtani vd., 2007).

Ayrica, vazodilator etkisiyle bilinen bitkisel bir ajan olan ligustrazin ile tangeretin’in
birlikte kullanildig1 bir calismada, tangeretin’in ligustrazinin metabolik stabilitesini
azaltt1g1, yarilanma omriinii kisalttig1 ve intrinsik klirens oranini artirdigi rapor edilmistir.
Bu bulgular, bitkisel {irtinlerin birlikte kullaniminda ortaya ¢ikabilecek olasi

etkilesimlerin dikkatle degerlendirilmesi gerektigine isaret etmektedir (Liu vd., 2023).
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3 MATERYAL VE METOT
3.1 Materyal
3.1.1 Deney hayvanlari

Bu calismada, deneysel uygulamalar icin Anadolu Universitesi Deney Hayvanlar
Arastirma ve Uygulama Birimi’nden temin edilen 300-350 gram agirliginda, Sprague
Dawley cinsi, eriskin, erkek siganlar kullanilmistir. Hayvanlar, ayni birimde sabit
24+ 1 °C sicaklik ve kontrollii nem kosullarina sahip, yeterli havalandirmaya sahip
odalarda, 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik olacak sekilde diizenlenmis 151k dongiisiinde
barindirilmistir.

Tiim caligma boyunca, hayvanlarin suya serbest ve rekabete gerek duyulmaksizin
erisimleri saglanmistir. Hayvanlar standart laboratuvar yemi ile beslenmis olup, diyabet
modelinin olusturulmas1t ve kan glukoz diizeylerinin degerlendirilmesine yonelik
uygulamalar haricinde herhangi bir yem kisitlamasi uygulanmamustir.

Uygulanan ¢alisma protokolii, Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

tarafindan onaylanmastir.

3.1.2 Kullanilan ila¢lar ve kimyasal maddeler

Tangeretin (AB PHYTO)

Gabapentin (Neruda®) (Sanovel ilag San. ve Tic. A.S., Tiirkiye)
Metformin hidrokloriir (Sigma, St. Louis, MO, ABD)

AM 251 (Cayman Chemical Company, Michigan, Amerika)
AM 630 (Cayman Chemical Company, Michigan, Amerika)
Yohimbin (Tocris Bioscience Co., Bristol, Birlesik Krallik)
ICI 118,551 HCL (Tocris Bioscience Co., Bristol, Birlesik Krallik)
WAY-100635 (Cayman Chemical Company, Michigan, Amerika)

% 0.9 Izotonik NaCl ¢ozeltisi (Polifarma ilag San. ve Tic. A.S., Tiirkiye)

3.1.3 Kullanilan cihazlar ve malzemeler

Lifechek Stick TD-4287 glukoz (BEK, Bursa, Tiirkiye)

Ol¢lim cihazi
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Aktivitemetre cihazi (Commat, MayAMSO02, Ankara, Tiirkiye)

Plantar test cihaz1 (Hargreave’s) (Ugo-basile, 37370, Verase, Italya)
Dinamik plantar test cihazi (Ugo-basile, 37450, Verase, Italya)
Randall — Selitto test cihaz (Ugo Basile, 37215, Varese, Italya)
Sicak/soguk plaka test cihazi (Ugo-basile, 37100, Verase, Italya)
Hassas terazi (Ohaus, E 12140, Greifensee, Isvicre)

Cesitli cam laboratuvar malzemeleri

Kronometre

3.2 Metot
3.2.1 Deneysel diyabet modelinin olusturulmasi

Diyabet modeli, daha onceki caligmalarda bildirilen protokollere benzer sekilde
olusturulmustur (Turan Yicel vd., 2020; Sepboy, 2022). Diyabetin indiiklenmesi
amaciyla, pH degeri 4,5 olan, 0,1 M sitrat tamponu igerisinde taze olarak hazirlanan
streptozotosin (STZ) ¢ozeltisi kullanilmistir. STZ, sicanlara, 12 saatlik aglik siiresinin
ardindan kuyruk veninden 50 mg/kg dozunda tek enjeksiyon seklinde uygulanmaistir.

STZ enjeksiyonunun ardindan hipoglisemik sok ve hiperinsiilinemi riskini azaltmak
amaciyla, hayvanlarin kafeslerine 5 mmol/L glukoz iceren i¢gme suyu yerlestirilmistir.
Kan glukoz diizeyleri, STZ uygulamasindan 72 saat sonra alinan 6rneklerde, Lifechek
TD-4287 glukometre cihazi kullanilarak &lgiilmiistiir. Olciim sonucu 300 mg/dL’ nin
tizerinde bulunan siganlar “diyabetik” kabul edilmistir. Kontrol grubundaki siganlara ise
ayn1 hacimde sitrat tamponu enjekte edilmistir. Diyabet modeli olusturulan grupta
periferik noropati belirtilerinin ortaya ¢ikabilmesi i¢in 4 haftalik bir bekleme siiresi

ongoriilmiistiir (Barbaros vd., 2018; Turan Yiicel vd., 2020).
3.2.2. Deney gruplan ve ila¢ uygulamalari

Bu calismada tangeretin serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek uygulanmistir. Bu nedenle
normoglisemik kontrol ve diyabetik kontrol gruplarinda sadece serum fizyolojik
uygulamasi yapilmistir.

Kan glukozunun takibinde ve noropatik agri deneylerinde referans ilag olarak sirasiyla

metformin ve gabapentin kullanilmistir.
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Tiim deney gruplarinda 8 adet sigan yer almaktadir.
Deneysel ¢alismalar i¢in olusturulan gruplar asagida belirtilmistir:
Kontrol Grubu :Sitrat tamponu enjeksiyonundan (intravenoz, i.v) 4 hafta sonra

14 giin boyunca serum fizyolojik (per oral, p.0.) verilen grup

DM Grubu :STZ enjeksiyonundan (i.v.) 4 hafta sonra 14 giin boyunca serum

fizyolojik (p.o.) verilen grup

TAN10 + DM :STZ enjeksiyonundan (i.v.) 4 hafta sonra 14 giin boyunca 10
grubu: mg/kg dozda tangeretin (p.0.) uygulanan grup (Matsuzaki ve
Ohizumi, 2021)

TAN20+ DM grubu: :STZ enjeksiyonundan (i.v.) 4 hafta sonra 14 giin boyunca 20
mg/kg dozda tangeretin (p.0.) uygulanan grup grup (Matsuzaki
ve Ohizumi, 2021)

GBP+ DM grubu: :STZ enjeksiyonundan (i.v.) 4 hafta sonra 14 giin boyunca 100
mg/kg dozda gabapentin (p.o.) uygulanan grup (Jain vd., 2022)

MET+ DM grubu: :STZ enjeksiyonundan (i.v.) 4 hafta sonra 14 giin boyunca giinde
2 kez 500 mg/kg dozda metformin (p.0.) uygulanan grup (Ong
vd. 2011)

3.2.3 Kan glukoz diizeyi 6l¢iimleri
3.2.3.1. Aclik kan glukoz diizeylerinin 6l¢iimii

Sicanlarin aglik kan glukoz diizeyleri, 12 saatlik agliktan sonra kuyruk veninden alinan

kanda, Lifechek Stick TD-4287 glukoz 6l¢iim cihazi kullanilarak l¢tilmiistiir.
3.2.3.2 HbAlc diizeylerinin dl¢iimii

Calismada, siganlara ait tam kan orneklerinde hemoglobin Alc (HbAlc) diizeylerinin
tayini i¢in immiino-tiirbidimetrik yontem esas alinmistir. Kan 6rnekleri, uygun kosullarda
aliarak EDTA’l tiiplerde saklanmis ve analizler dncesinde oda sicakligina getirilmistir.
HbAlc Olglimii, duyarhilastirilmig lateks partikiilleri ile yapilan lateks agliitinasyon
testine dayanmaktadir. Numunede bulunan toplam hemoglobin, lateks partikiillerinin
ylizeyine adsorbe edilmistir. Ardindan, numuneye 0zgiil olarak anti-sican HbAlc
antikoru eklenerek HbAlc igerigiyle reaksiyona sokulmus, olusan antijen-antikor

kompleksleri ise anti-IgG antikoru araciligiyla agliitinasyona ugratilmistir. Agliitinasyon
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miktari, tiirbidimetrik olarak 6l¢iilmiis ve elde edilen sonuglar, daha 6nce hazirlanmig
standart ¢ozeltilerle elde edilen kalibrasyon egrisi referans alinarak HbAlc yiizdesi

(%HDbA 1c) olarak hesaplanmstir.
3.2.4. Motor aktivite ol¢iimleri

Bu calismada sicanlarin motor aktiviteleri, aktivite Olglimiine yonelik 6zel olarak
tasarlanmig bir aktivitemetre cihazi kullanilarak analiz edilmistir (Sekil 3.1).

Degerlendirme siirecinde her bir sigan, tek tek cihaza yerlestirilmis ve cihaz tarafindan
10 dakikalik bir siire boyunca toplam hareket ve ambulatuvar aktivite sayilar1 otomatik

olarak kaydedilmistir (Giizelad vd., 2021; Sepboy, 2022).
Sekil 3.1

Aktivite Kafesi Test Diizenegi

3.2.5 Noropatik agr1 parametrelerinin degerlendirilmesi
3.2.5.1 Mekanik hiperaljezi deneyleri

Mekanik hiperaljezik yanitlarin dlgiimiinde, Randall-Selitto analjezimetre cihaz1 (Ugo
Basile, Model 37215, Varese, italya) kullanilmistir (Sekil 3.2)

Bu yontemde, siganlarin arka pengelerinin dorsal ylizeylerine giderek artan siddette
mekanik basing uygulanmistir. Sicanin agrili uyaran karsisinda pengesini geri ¢ektigi an
kaydedilmis ve bu noktadaki kuvvet (gr olarak) mekanik nosiseptif esik olarak kabul
edilmistir. Doku biitiinliigiinii korumak amaciyla maksimum uygulanabilir basing degeri
250 gram ile sinirlandirilmistir (Ugel vd., 2015; Barbaros vd., 2018; Turan Yiicel vd.,
2020).
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Sekil 3.2

Randall — Selitto Test Diizenegi

3.2.5.2. Mekanik allodini deneyleri

Mekanik allodini yanitlarinin 6lgiimiinde Dinamik plantar aesthesiometer cihazi (Ugo-

basile, 37450, Verase, Italya) kullanilmustir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3
Dinamik Plantar Test Diizenegi

Bu test, sicanlarin pengelerine uygulanan mekanik uyarana verdikleri ¢ekilme tepkisinin,
gram cinsinden 6Slciilmesi esasina dayanmaktadir (Ucgel vd., 2015; Barbaros vd., 2018;
Turan Yiicel vd., 2020).

Cihaz, tizerinde delikli metal bir platform bulunan ve 17x69%14 ¢cm boyutlarinda alt1 ayri

pleksiglas bolmeden olusan bir 6zelliktedir. Cihazin alt kisminda yer alan, 0,5 cm
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capindaki metal bir ¢ubuk araciligiyla plantar bolgeye artan kuvvetle mekanik basing
uygulanabilmektedir.

Siganlar, test ortamina alismalari i¢in uygulamadan 30 dakika once pleksiglas bolmelere
yerlestirilmistir. Ardindan, metal ¢ubuk cihazin alt boliimiinden zemindeki delikler
aracilifiyla arka pengelerin plantar yiizeylerine yonlendirilmis ve 2,5 g/s hizla artan
basing uygulanmistir. Sican, uyarana yanit olarak pengesini ¢ektigi anda cihaz otomatik
olarak durarak, uygulanan kuvveti 0,1 gram hassasiyetle kaydetmistir. Her hayvan igin, 5
dakikalik araliklarla gergeklestirilen ii¢ Olgiimiin ortalamasi alinarak degerlendirme
yaptlmistir. Doku biitiinliigiinii korumak amaciyla 50 gramin iizerinde kuvvet

uygulanmamustir (Ugel vd., 2015; Barbaros vd., 2018; Turan Yiicel vd., 2020).
3.2.5.3 Termal hiperaljezi deneyleri

Termal hiperaljeziyi degerlendirmek amaciyla Hargreave’s plantar test cihazi (Ugo

Basile, model 37370, Varese, italya) kullanilmistir (Sekil 3.4).

Sekil 3.4

Plantar (Hargreave’s) Test Diizenegi

Bu testte, hayvanlarin arka pengelerine uygulanan radyan termal uyarana verdikleri
cekilme tepkisinin siiresi dl¢iilmektedir (Ugel vd., 2015; Barbaros vd., 2018; Turan Yiicel
vd., 2020). Cihaz, lizerinde 17x69x14 c¢cm boyutlarinda alt1 adet pleksiglas bolmenin
bulundugu yiiksek bir cam platformdan olusmaktadir. Cam zeminin alt kisminda yer alan
1s1 kaynagi, sicanlarin arka pencelerine radyan 1s1 uygulayacak sekilde tasarlanmistir.

Denekler, test ortamina aligmalar1 amaciyla uygulamadan 30 dakika once pleksiglas
bolmelere yerlestirilmistir. Deney sirasinda cihazin 1s1 yayan boliimii, siganin arka

pencesine odaklanacak sekilde ayarlanmis ve 1s1 uygulanmaya baslanmistir. Sigan, 1s1
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uyaranina karst pengesini geri ¢ektiginde cihaz otomatik olarak durarak, ‘penge ¢ekme
stiresini’ 0,1 saniye hassasiyetle kaydetmistir. Her bir denek i¢in 5 dakikalik araliklarla
yapilan ii¢ ayr1 ol¢iimiin ortalamasi alinarak termal agri esigi hesaplanmistir. Termal
uyaranin dokuya zarar vermemesi i¢in maksimum uygulama siiresi 20 saniye ile
sinirlandirilmistir. Tiim lgiimler ayn1 arka pencede gergeklestirilmistir (Ugel vd., 2015;

Barbaros vd., 2018; Turan Yiicel vd., 2020).
3.2.5.3 Termal allodini deneyleri

Termal allodiniyi degerlendirmek amaciyla, sicak/soguk plaka cihazi (Ugo Basile, model
37100, Varese, Italya) kullanilmistir (Sekil 3.5). Bu cihaz, sicakligi ayarlanabilen
aliminyum bir plaka ile bu plakanin {izerine yerlestirilmis, tistii acik, 20 cm capinda ve
25 cm yiiksekliginde pleksiglas bir silindirden olusmaktadir.

Degerlendirme siirecinde siganlar teker teker, sicakligt 38 °C’ye ayarlanmis test
plakasiin iizerine yerlestirilmistir. Hayvanin termal uyaran karsisinda gosterdigi ilk
davranigsal yanitin (6rnegin penge kaldirma, yalama veya ziplama) siiresi "reaksiyon
stiresi" olarak kaydedilmistir. Otuz saniyelik siire i¢inde herhangi bir tepki gostermeyen

hayvanlar, deney dis1 birakilmistir (Ugel vd., 2015; Barbaros vd., 2018).
Sekil 3.5

Sicak/Soguk Plaka Test Diizenegi

3.2.6 Mekanizma Calismalari

Bu tez ¢alismas1 kapsaminda tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine oo-

adrenerjik reseptorlerinin katilimi yohimbin (5 mg/kg, i.p.) (Foss vd. 2020); B2-adrenerjik
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reseptorlerinin katilmi ICI-118,551 (1 mg/kg, i.p.) (Turan Yiicel vd. 2020); 5HT:1a
serotonerjik reseptorlerin katilimit WAY 100635 (1 mg/kg, i.p.) (Di Cesare Mannelli vd.
2017), kannabinoid CB1 reseptorlerin (CB1R) katiimi AM-251 (1 mg/kg, i.p.) ve
kannabinoid CB2 reseptorlerinin (CB2R) katilimi1 da AM-630 (1 mg/kg, i.p.) (Gongalves
vd., 2020; Quinonez-Bastidas vd., 2020) kullanilarak arastirilmistir.

S6z konusu antagonistler son tangeretin (10 mg/kg) uygulamasindan 15 dakika once

enjekte edilmis ve deneyler daha once tarif edildigi sekilde gerceklestirilmistir.

3.2.7 Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler, GraphPad Prism (v8.4.3) yazilimi kullanilarak gerceklestirilmistir.

v Kan glukoz diizeylerine iliskin veriler, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile
degerlendirilmis ve anlamli farkliliklarin belirlenmesi i¢in Tukey’nin HSD post-
hoc testi uygulanmaistir.

v" Motor aktivite Sl¢timleri ile elde edilen veriler, ¢ift yonlii tekrarli ANOVA
yontemi ile analiz edilmis; ardindan Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testleri
yapilmuistir.

v’ Noropatik agriya iliskin olgtimler, ¢ift yonlii tekrarli ANOVA ile analiz edilmis
ve post-hoc karsilagtirmalar Bonferroni yontemi ile yapilmustir.

v' Antagonist uygulamalar1 sonrasi elde edilen veriler ise ¢ift yonliit ANOVA ile
degerlendirilmis ve farkli gruplar arasindaki karsilastirmalar i¢in Bonferroni

¢oklu karsilastirma testi kullanilmastir.

Analiz sonuglar “ortalama + standart hata (SEM)” seklinde ifade edilmis olup, p < 0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Calismada sunulan grafikler de yine

GraphPad Prism (v8.4.3) programi kullanilarak hazirlanmistir.
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4 BULGULAR
4.1 Tangeretin’in Hiperglisemi Uzerine Etkisi

14 giin siire ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sicanlarin aglik kan glukoz
diizeyleri tizerine etkisi Sekil 4.1°de goriilmektedir [F (4,35) = 57.66; p<0.001].
Sekil 4.1

10 mg/kg Tangeretin (TANG 10+DM), 20 mg/kg Tangeretin (TANG 20+DM) ve 1 g/kg Metformin
(MET+DM) Uygulamalarinin Diyabetik Sicanlarin A¢lik Kan Glukoz Diizeyleri Uzerine Etkileri
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Kontrol grubuna gore farkliik ~"p<0.001, diyabet (DM) grubuna gére farkhilik, °p<0.05;
99p<0.001. Tek yonlii ANOVA, ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilastirma testi (n=8).

14 giin sire ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sicanlarin kan HbAlc
diizeyleri tizerine etkisi Sekil 4.2°de goriilmektedir [F (4,35) = 24.46; p<0.001].

4.2 Tangeretin’in Diyabetik Sicanlarin Motor Aktiviteleri Uzerine Etkisi

14 giin siire ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sicanlarin aktivitemetre

cihazinda 6lgiilen toplam aktivite degerleri iizerine etkisi Sekil 4.3’de goriilmektedir.

Cift yonlii tekrarli ANOVA sonuglarina gore, sicanlarin toplam aktivite degerleri
tizerinde hem tedavi [F(3,28)=49.0, p<0.001], hem de zaman [F(3,84)=45.66, p<0.001]
faktorlerinin istatistiksel olarak anlamli etkileri bulunmustur. Buna ek olarak, tedavi ve
zaman degiskenleri arasinda da anlamli bir etkilesim saptanmistir [F(9,84)=3.90,

p<0.001].
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Sekil 4.2

10 mg/kg Tangeretin (TANG 10+DM), 20 mg/kg Tangeretin (TANG 20+DM) ve 1 g/kg Metformin
(MET+DM) Uygulamalarinin Diyabetik Si¢anlarin Kan HbAIc Diizeyleri Uzerine Etkileri
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Kontrol grubuna gére farkhilik *“p<0.001, divabet (DM) grubuna gére farkhik, °p<0.05; %p<0.01;
555p<0.001. Tek yonlii ANOVA, ardindan Tukey HSD post hoc ¢oklu karsilagtirma testi (n=8).

Sekil 4.3

10 mg/kg Tangeretin (TANG 10+DM) ve 20 mg/kg Tangeretin (TANG 20+DM) Uygulamalarinin Diyabetik

Siganlarin Aktivitemetre Cihazinda Olgiilen Toplam Aktivite Degerleri Uzerine Etkileri
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Karsilik gelen kontrol grubuna gore farklilik = p<0.001. Cift yonlii tekrarli ANOVA, ardindan Bonferroni
¢oklu karsilagtirma testi (n=38).
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14 giin siire ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sicanlarin aktivitemetre
cihazinda Olgiilen ambulatuvar aktivite degerleri lizerine etkisi Sekil 4.4’de
gorilmektedir. Cift yonlii tekrarli ANOVA sonuglarima gore, sicanlarin ambulatuvar
aktivite degerleri tizerinde hem tedavi [F (3,28)=25.37, p<0.001] hem de zaman [F
(3,84)=44.15, p<0.001] faktorlerinin istatistiksel olarak anlamli etkileri bulunmustur.
Buna ek olarak, tedavi ve zaman degiskenleri arasinda da anlamli bir etkilesim

saptanmustir [F (9,84)=3.85, p<0.001].

Sekil 4.4

10 mg/kg Tangeretin (TANG 10+DM) ve 20 mg/kg Tangeretin (TANG 20+DM) Uygulamalarinmin Diyabetik

Sicanlarin Aktivitemetre Cihazinda Olgiilen Ambulatuvar Aktivite Degerleri Uzerine EtKileri
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Karsilik gelen kontrol grubuna gére farklilik = p<0.001. Cift yonlii tekrarli ANOVA, ardindan Bonferroni
¢oklu karsilastirma testi (n=38).

4.3 Tangeretin’in Diyabetik Noropatik Agr1 Parametreleri Uzerine Etkisi
4.3.1 Mekanik Hiperaljezi Uzerine Etki

14 giin siire ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik si¢anlarin Randal Selitto

testinde dlgiilen penge ¢cekme esigi degerleri lizerine etkisi Sekil 4.5°de goriilmektedir.

Cift yonli tekrarli ANOVA sonuglarima gore sicanlarin pence ¢ekme esigi degerleri
tizerinde hem tedavi [F (4,35)=14.14, p<0.001], hem de zaman [F (3,105)=34.98,

p<0.001] faktorlerinin istatistiksel olarak anlamli etkileri bulunmustur. Buna ek olarak,
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tedavi ve zaman degiskenleri arasinda da anlamli bir etkilesim saptanmistir [F

(12,105)=3.86, p<0.001].

Sekil 4.5

10 mg/kg Tangeretin (TANG 10+DM), 20 mg/kg Tangeretin (TANG 20+DM) ve 100 mg/kg Gabapentin
(GBP+DM) Uygulamalarimin Diyabetik Si¢anlarin Randal Selitto Testinde Olgiilen Penge Cekme Esigi
Degerleri Uzerine Etkileri
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Karsilik gelen kontrol grubuna gére farkliik ~ p<0.001. Karsilik gelen diyabet (DM) grubuna gire

arklilik °p<0.05, *p<0.01, %“p<0.001. Cifi yonli tekrarli ANOVA, ardindan Bonferroni ¢okiu
y

karsilastirma testi (n=38).

Bonferroni testlerinin sonuglart DM (p<0.001), GBP+DM (p<0.001), TANG 10+DM
(p<0.001) ve TANG 20+DM (p<0.001) gruplarinda, 4. hafta dl¢giilen penge ¢ekme esigi
degerlerinin 0. hafta 6l¢iilen penge ¢ekme esiklerinden anlamli 6l¢iide diisiik oldugunu
ortaya koymustur. Bu bulgular diyabetik siganlarda mekanik hiperaljezi gelistigine isaret
etmistir. Tangeretin’in (10 ve 20 mg/kg), 7 (5. hafta) ve 14 giinliik (6. hafta) uygulamalari,
diyabetik siganlarin penge ¢ekme esiklerinde sozii edilen azalmayi anlaml dlgtide geri
cevirmistir. Gabapentin uygulamalar1 da penge ¢ekme esiklerinde goriilen diyabet
kaynakli azalmay1 normoglisemik kontrol hayvanlarinin seviyelerine kadar diizelterek,

kendisinden beklenen antihiperaljezik etkinligi gostermistir (Sekil 4.5).
4.3.2 Mekanik Allodini Uzerine Etki

14 giin siire ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sicanlarin Dinamik Plantar

testinde olgiilen penge ¢cekme esigi degerleri tlizerine etkisi Sekil 4.6’da goriilmektedir.

68



Cift yonli tekrarli ANOVA sonuglarina gore, siganlarin penge ¢cekme esigi degerleri
tizerinde hem tedavi [F (4,35)=9.51, p<0.001], hem de zaman [F (3,105)=45.24, p<0.001]
faktorlerinin istatistiksel olarak anlamli etkileri bulunmustur. Buna ek olarak, tedavi ve
zaman degiskenleri arasinda da anlamli bir etkilesim saptanmustir [F (12,105)=6.66,

p<0.001].

Sekil 4.6

10 mg/kg Tangeretin (TANG 10+DM), 20 mg/kg Tangeretin (TANG 20+DM) ve 100 mg/kg Gabapentin
(GBP+DM) Uygulamalarimin Diyabetik Si¢anlarin Dinamik Plantar Testinde Olgiilen Penge Cekme Esigi
Degerleri Uzerine Etkileri
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Karsilik gelen kontrol grubuna gére farkiilik ™“p<0.001. Karsilik gelen diyabet (DM) grubuna gére
J(‘?]r:kéz)lzk 9p<0.01, p<0.001. Cift yonlii tekrarli ANOVA, ardindan Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi
Bonferroni testlerinin sonuglari, DM (p<0.001), GBP+DM (p<0.001), TANG 10+DM
(p<0.001) ve TANG 20+DM (p<0.001) gruplarinda, 4. hafta dlgiilen penge ¢ekme
esiklerinin 0. hafta Olcililen penge ¢ekme esiklerinden anlamli 6l¢iide diisiik oldugunu
ortaya koymustur. Bu bulgular diyabetik siganlarda mekanik allodini gelistigine isaret
etmistir. Tangeretin’in (10 ve 20 mg/kg), 7 (5. hafta) ve 14 giinliik (6. hafta) uygulamalari,
diyabetik siganlarin penge ¢ekme esiklerinde sozii edilen azalmayi anlamli 6lglide geri
cevirmistir. Gabapentin uygulamalari da penge ¢ekme esiklerinde goriilen diyabet
kaynakli azalmay1 normoglisemik kontrol hayvanlariin seviyelerine kadar diizelterek,

kendisinden beklenen antiallodinik etkinligi gostermistir (Sekil 4.6).

69



4.3.3 Termal Hiperaljezi Uzerine Etki

14 giin siire ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sicanlarin Hargreave’s Plantar

testinde 6lgiilen pence cekme siireleri tizerine etkisi Sekil 4.7’de goriilmektedir.

Cift yonlii tekrarli ANOVA sonuglarina gore, siganlarin pence ¢ekme siireleri iizerinde
hem tedavi [F (4,35)=16.04, p<0.001], hem de zaman [F (3,105)=21.44, p<0.001]
faktorlerinin istatistiksel olarak anlamli etkileri bulunmustur. Buna ek olarak, tedavi ve

zaman degiskenleri arasinda da anlamli bir etkilesim saptanmistir [F (12,105)=3.92,
p<0.001].

Sekil 4.7

10 mg/kg Tangeretin (TANG 10+DM), 20 mg/kg Tangeretin (TANG 20+DM) ve 100 mg/kg Gabapentin

(GBP+DM) Uygulamalarinin Diyabetik Si¢anlarin Hargreave’s Plantar Testinde Olgiilen Pence Cekme
Siireleri Uzerine Etkileri
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Karsilik gelen kontrol grubuna gére farkhilik ™p<0.01, "™p<0.001. Karsilik gelen diyabet (DM) grubuna
gore farkhilik °p<0.05, ¥p<0.01, %¥p<0.001. Cift yonlii tekrarli ANOVA, ardindan Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi (n=38).

Bonferroni testlerinin sonuglar, DM (p<0.001), GBP+DM (p<0.01), TANG 10+DM
(p<0.001) ve TANG 20+DM (p<0.01) gruplarinda, 4. hafta oOlgiilen pence g¢ekme
stirelerinin 0. hafta Olciilen penge ¢ekme siirelerinden anlamli 6l¢iide diisiik oldugunu
ortaya koymustur. Bu bulgular diyabetik sicanlarda termal hiperaljezi gelistigine isaret
etmistir. Tangeretin’in (10 ve 20 mg/kg), 7 (5. hafta) ve 14 giinliik (6. hafta) uygulamalari,

diyabetik siganlarin penge ¢ekme siirelerinde sozii edilen kisalmayi anlamli 6lgiide geri
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cevirmistir. Gabapentin uygulamalar1 da penge ¢ekme siirelerinde goriilen diyabet
kaynakli azalmay1 normoglisemik kontrol hayvanlarinin seviyelerine kadar diizelterek,

kendisinden beklenen antihiperaljezik etkinligi gostermistir (Sekil 4.7).
5.3.4 Termal Allodini Uzerine Etki

14 giin siire ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik si¢anlarin 1lik plaka testinde

ol¢iilen reaksiyon siireleri iizerine etkisi Sekil 4.8’de goriilmektedir.

Cift yonli tekrarli ANOVA sonuglarina gore, siganlarin reaksiyon siireleri tizerinde hem
tedavi [F (4,35)=28.30, p<0.001], hem de zaman [F (3,105)=34.72, p<0.001] faktorlerinin
istatistiksel olarak anlamli etkileri bulunmustur. Buna ek olarak, tedavi ve zaman
degiskenleri arasinda da anlamli bir etkilesim saptanmistir [F (12,105)=6.98, p<0.001].

Sekil 4.8

10 mg/kg Tangeretin (TANG 10+DM), 20 mg/kg Tangeretin (TANG 20+DM) ve 100 mg/kg Gabapentin
(GBP+DM) Uygulamalarinin Diyabetik Sicanlarin Ilik Plaka Testinde Olgiilen Reaksiyon Siireleri Uzerine
Etkileri
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Karsilik gelen kontrol grubuna gore farklilik = p<0.001. Karsilik gelen diyabet (DM) grubuna gore
farkliik 2p<0.05, %p<0.01, %%p<0.001. Cift yonlii tekrarli ANOVA, ardindan Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi (n=38).

Bonferroni testlerinin sonuglari, DM (p<0.001), GBP+DM (p<0.001), TANG 10+DM
(p<0.001) ve TANG 20+DM (p<0.001) gruplarinda, 4. hafta Ol¢iilen reaksiyon

stirelerinin 0. hafta olgiilen reaksiyon siirelerinden anlamli 6l¢iide diisiik oldugunu ortaya
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koymustur. Bu bulgular diyabetik sicanlarda termal allodini gelistigine isaret etmistir.
Tangeretin’in (10 ve 20 mg/kg), 7 (5. hafta) ve 14 gilinlik (6. hafta) uygulamalari,
diyabetik si¢anlarin reaksiyon siirelerinde sozii edilen kisalmayi anlamli Glgtide geri
¢evirmistir. Gabapentin uygulamalari1 da reaksiyon siirelerinde goriilen diyabet kaynakli
azalmayr normoglisemik kontrol hayvanlarinin seviyelerine kadar diizelterek,

kendisinden beklenen antiallodinik etkinligi gostermistir (Sekil 4.8).
4.4 Mekanizma Calismalarina iliskin Bulgular

4.4.1 Tangeretin’in Randal Selitto Testi ile Ortaya Koyulan Antihiperaljezik

Etkinliginin Mekanizmasina iliskin Bulgular

Yohimbin 6n-uygulamasinin, tangeretin’in mekanik nosiseptif uyarana karsi1 gosterdigi

antihiperaljezik aktivite lizerine etkisi Sekil 4.9°da sunulmustur.

Sekil 4.9

Yohimbin (5 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasimin - Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sicanlardaki
Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Randal Selitto Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlamii farkliiik *p<0.01, Tangeretin uygulanan diyabetik
gruba gére anlamly farkhilik °p<0.01. Cift yénlii ANOVA, takiben Bonferroni coklu karsilastirma testi
(n=8).

Cift yonlii ANOVA sonuglarina gore sicanlarin Randal Selitto testinde ol¢iilen pence
¢ekme esikleri iizerinde tedavi [F (1, 28)=5.19, p<0.05] ve antagonist [F (1,28)=7.92,

p<0.01] faktorleri etkilidir. Ayrica bu iki faktor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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etkilesim de saptanmistir [F (1,28)=7.0, p<0.05]. Bonferroni analizi bulgulart yohimbin
on-uygulamasi varliginda tangeretin’in antihiperaljezik etkinlik gosteremedigini ortaya
koymustur (p<0.01) (Sekil 4.9).

ICI 118,551 6n-uygulamasinin, tangeretin’in mekanik nosiseptif uyarana karsi gosterdigi

antihiperaljezik aktivite lizerine etkisi Sekil 4.10’da sunulmustur.

Cift yonlii ANOVA sonuglarina gore si¢anlarin Randal Selitto testinde olgiilen penge
¢ekme esikleri tizerinde tedavi [F (1, 28)=7.49, p<0.05] ve antagonist [F (1,28)=4.23,
p<0.05] faktorleri etkilidir. Ayrica bu iki faktor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

etkilesim de saptanmistir [F (1,28)=4.57, p<0.05].

Sekil 4.10

ICl 118,551 (1 mglkg, i.p.) On-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg)'in Diyabetik Sicanlardaki
Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Randal Selitto Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlamii farkliiik *p<0.01, Tangeretin uygulanan diyabetik
gruba gére anlamli farkhilik °p<0.05. Cift yonli ANOVA, takiben Bonferroni coklu karsilastirma testi
(n=8).

Bonferroni analizi bulgulart ICI 118,551 oOn-uygulamasi varhiginda tangeretin’in

antihiperaljezik etkinlik gosteremedigini ortaya koymustur (p<0.05) (Sekil 4.10).

WAY 100635 o6n-uygulamasinin, tangeretin’in mekanik nosiseptif uyarana karsi

gosterdigi antihiperaljezik aktivite iizerine etkisi Sekil 4.11°de sunulmustur.
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Cift yonlii ANOVA sonuglarina gore, siganlarin penge ¢ekme esikleri lizerinde tedavi
faktoriiniin istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmustur [F(1,28)=19.92, p<0.001]; buna
karsilik, antagonist uygulamasinin tek basina anlamli bir etkisi olmadig1 belirlenmistir
[F(1,28)=2.09, p>0.05]. Ayrica, tedavi ve antagonist faktdrleri arasinda anlamli bir
etkilesim gozlenmemistir [F (1,28)=0.36, p>0.05].

Sekil 4.11

WAY 100635 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasimn Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Si¢anlardaki
Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Randal Selitto Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlaml farkhiik ""p<0.01. Cift yonli ANOVA, takiben
Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi (n=8).

Bonferroni analizi bulgulart WAY 100635 6n-uygulamasinin tangeretin’in Randal Selitto
testindeki antihiperaljezik etkinligini anlamli bi¢imde degistirmedigine isaret etmistir

(p>0.05) (Sekil 4.11).

AM-251 6n-uygulamasinin, tangeretin’in mekanik nosiseptif uyarana kars1 gosterdigi

antihiperaljezik aktivite {izerine etkisi Sekil 4.12’de sunulmustur.

Cift yonli ANOVA sonuglaria gore, sicanlarin pence ¢cekme esikleri lizerinde tedavi
faktoriiniin istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmustur [F (1, 28)=23.09, p<0.001];
buna karsilik, antagonist uygulamasmin tek basma anlamli bir etkisi olmadigi
belirlenmistir [F (1,28)=0.39, p>0.05]. Ayrica, tedavi ve antagonist faktorleri arasinda
etkilesim gozlenmemistir [F (1,28)=1.05, p>0.05].
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Bonferroni analizi bulgulart AM-251 6n-uygulamasinin tangeretin’in Randal Selitto
testindeki antihiperaljezik etkinligini degistirmedigine isaret etmistir (p>0.05) (Sekil
4.12).

Sekil 4.12

AM-251 (1 mglkg, ip.) On-Uygulamasimin - Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Si¢anlardaki
Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Randal Selitto Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gore anlaml farkhiik "p<0.05. Cift yonlii ANOVA, takiben
Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi (n=8).

AM-630 6n-uygulamasinin, tangeretin’in mekanik nosiseptif uyarana kars1 gosterdigi

antihiperaljezik aktivite lizerine etkisi Sekil 4.13’de sunulmustur.

Cift yonli ANOVA sonuglarina gore, sicanlarin pence ¢cekme esikleri lizerinde tedavi
faktoriiniin istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmustur [F (1, 28)=30.92, p<0.001];
buna karsilik, antagonist uygulamasinin tek basmna anlamli bir etkisi olmadigi
belirlenmistir [F (1,28)=2.57, p>0.05]. Ayrica, tedavi ve antagonist faktorleri arasinda
etkilesim gozlenmemistir [F (1,28)=1.01, p>0.05].

Bonferroni analizi bulgulari AM-630 6n-uygulamasinin tangeretin’in Randal Selitto
testindeki antihiperaljezik etkinligini degistirmedigine isaret etmistir (p>0.05) (Sekil
4.13).
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Sekil 4.13

AM-630 (1 mglkg, ip.) On-Uygulamasimin  Tangeretin (10 mg/kg)'in Diyabetik Sicanlardaki
Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Randal Selitto Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlaml farkhiik ™" p<0.01. Cift yénli ANOVA, takiben
Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi (n=8).

4.4.2 Tangeretin’in Dinamik Plantar Testi ile Ortaya Koyulan Antiallodinik

Etkinliginin Mekanizmasina fliskin Bulgular

Yohimbin o6n-uygulamasinin, tangeretin’in mekanik uyarana kars1 gosterdigi
antiallodinik aktivite lizerine etkisi Sekil 4.14’de sunulmustur. Cift yonli ANOVA
sonuglarina gore siganlarin Dinamik Plantar testinde Olciilen penge c¢ekme esikleri
tizerinde tedavi [F (1, 28)=9.02, p<0.01] ve antagonist [F (1,28)=14.45, p<0.001]
faktorleri etkilidir. Ayrica bu iki faktor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim
de saptanmigtir [F (1,28)=10.12, p<0.01]. Bonferroni analizi bulgulari yohimbin 6n-
uygulamasi varliginda tangeretin’in antiallodinik etkinlik gosteremedigini ortaya

koymustur (p<0.001) (Sekil 4.14).

IClI 118,551 oOn-uygulamasinin, tangeretin’in mekanik uyarana karsi gosterdigi
antiallodinik aktivite iizerine etkisi Sekil 4.15°de sunulmustur. Cift yonli ANOVA
sonuclarina gore sicanlarin Dinamik Plantar testinde olgiilen pence ¢ekme esikleri
tizerinde tedavi [F (1, 28)=11.34, p<0.01] ve antagonist [F (1,28)=5.32, p<0.05] faktorleri
etkilidir. Ayrica bu iki faktor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim de

saptanmistir [F (1,28)=4.50, p<0.05]. Bonferroni analizi bulgular1 ICI 118,55 06n-
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uygulamasi1 varliginda tangeretin’in antiallodinik etkinlik gosteremedigini ortaya

koymustur (p<0.01) (Sekil 4.15).

Sekil 4.14

Yohimbin (5 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg) 'in Diyabetik Sicanlardaki Antiallodinik
Aktivitesi Uzerine Etkisi (Dinamik Plantar Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gore anlamh farkilik " p<0.001, Tangeretin uygulanan diyabetik
gruba gore anlamli farkhiik %°p<0.001. Cift yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi

(n=8).
Sekil 4. 15

ICI 118,551 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasimin Tangeretin (10 mglkg)’in Diyabetik Si¢anlardaki
Antiallodinik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Dinamik Plantar Test)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlamh farkhivk *"p<0.01, Tangeretin uygulanan diyabetik
gruba gére anlamly farkhiik ®p<0.01. Cift yonlii ANOVA, takiben Bonferroni coklu karsilastirma testi

(n=8).
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WAY 100635 On-uygulamasinin, tangeretin’in mekanik uyarana karsi gosterdigi

antiallodinik aktivite lizerine etkisi Sekil 4.16’da sunulmustur.

Cift yonli ANOVA sonuglaria gore, sicanlarin pence ¢cekme esikleri lizerinde tedavi
faktoriiniin istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmustur [F (1, 28)=36.07, p<0.001];
buna karsilik, antagonist uygulamasmin tek basma anlamli bir etkisi olmadigi
belirlenmistir [F (1,28)=1.65, p>0.05]. Ayrica, tedavi ve antagonist faktorleri arasinda
etkilesim gozlenmemistir [F (1,28)=0.48, p>0.05].

Bonferroni analizi bulgular1t WAY 100635 6n-uygulamasinin tangeretin’in Dinamik
Plantar testindeki antiallodinik etkinligini degistirmedigine isaret etmistir (p>0.05)
(Sekil 4.16).

Sekil 4.16

WAY 100635 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasimn Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Si¢anlardaki
Antiallodinik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Dinamik Plantar Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlaml farkhihik “"p<0.01. Cift yonli ANOVA, takiben
Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi (nN=8).

AM-251 6n-uygulamasinin, tangeretin’in mekanik uyarana kars1 gosterdigi antiallodinik

aktivite tlizerine etkisi Sekil 4.17°de sunulmustur.

Cift yonli ANOVA sonuglaria gore, sicanlarin pence ¢cekme esikleri lizerinde tedavi
faktoriiniin istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmustur [F (1, 28)=38.88, p<0.001];

buna karsilik, antagonist uygulamasimin tek basma anlamli bir etkisi olmadigi
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belirlenmistir [F (1,28)=0,38, p>0.05]. Ayrica, tedavi ve antagonist faktorleri arasinda
etkilesim gozlenmemistir [F (1,28)= 2.37, p>0.05].
Bonferroni analizi bulgulari AM-251 6n-uygulamasinin tangeretin’in Dinamik Plantar

testindeki antiallodinik etkinligini degistirmedigine isaret etmistir (p>0.05) (Sekil 4.17).

Sekil 4.17

AM-251 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasimn Tangeretin (10 mg/kg) in Diyabetik Si¢canlardaki Antiallodinik
Aktivitesi Uzerine Etkisi (Dinamik Plantar Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlaml farkhiik ""p<0.01. Cift yonli ANOVA, takiben
Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi (n=8).

AM-630 6n-uygulamasinin, tangeretin’in mekanik uyarana karsi gosterdigi antiallodinik

aktivite tizerine etkisi Sekil 4.18’de sunulmustur.

Cift yonli ANOVA sonuglarina gore, sicanlarin pence ¢cekme esikleri lizerinde tedavi
faktoriiniin istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmustur [F (1,28)=38.34, p<0.001];
buna karsilik, antagonist uygulamasinin tek basina anlamli bir etkisi olmadigi
belirlenmistir [F (1,28)=1.13, p>0.05]. Ayrica, tedavi ve antagonist faktorleri arasinda
etkilesim gozlenmemistir [F (1,28)=0.41, p>0.05].

Bonferroni analizi bulgular1 AM-630 6n-uygulamasinin tangeretin’in Dinamik Plantar

testindeki antiallodinik etkinligini degistirmedigine isaret etmistir (p>0.05) (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18

AM-630 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg) in Diyabetik Sicanlardaki Antiallodinik
Aktivitesi Uzerine Etkisi (Dinamik Plantar Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlaml farkhiik ™" p<0.01. Cift yénli ANOVA, takiben
Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi (n=8).

4.4.3 Tangeretin’in Hargreave’s Plantar Testi ile Ortaya Koyulan Antihiperaljezik

Etkinliginin Mekanizmasina iliskin Bulgular

Yohimbin 6n-uygulamasinin, tangeretin’in termal nosiseptif uyarana karsi gosterdigi
antihiperaljezik aktivite iizerine etkisi Sekil 4.19°da sunulmustur. Cift yonli ANOVA
sonuglaria gore sicanlarin Hargreave’s Plantar testinde Olgiilen pence ¢ekme siireleri
tizerinde tedavi [F (1, 28)=11.48, p<0.01] ve antagonist [F (1,28)=5.62, p<0.05] faktorleri
etkilidir. Ayrica bu iki faktor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim de
saptanmigtir [F (1,28)=4.96, p<0.05]. Bonferroni analizi bulgulari yohimbin on-
uygulamas: varliginda tangeretin’in antihiperaljezik etkinlik gdsteremedigini ortaya

koymustur (p<0.01) (Sekil 4.19).

ICI 118,551 6n-uygulamasinin, tangeretin’in termal nosiseptif uyarana kars1 gosterdigi
antihiperaljezik aktivite iizerine etkisi Sekil 4.20°de sunulmustur. Cift yonli ANOVA
sonuglara gore siganlarin Hargreave’s Plantar testinde Olgiilen pence ¢ekme siireleri
tizerinde tedavi [F (1, 28)=19.81, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=4.38, p<0.05]
faktorleri etkilidir. Ayrica bu iki faktdr arasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim

de saptanmistir [F (1,28)=6.68, p<0.05]. Bonferroni analizi bulgular1 ICI 118,55 on-
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uygulamasi varliginda tangeretin’in antihiperaljezik etkinlik gosteremedigini ortaya
koymustur (p<0.05) (Sekil 4.20).

Sekil 4.19

Yohimbin (5 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasimin Tangeretin (10 mg/kg)'in Diyabetik Si¢anlardaki
Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Hargreave’s Plantar Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gore anlamli farklilik ™ p<0.001, Tangeretin uygulanan diyabetik
gruba gére anlamh farkhiik *p<0.01. Cift yénlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi

(n=8).

Sekil 4.20

ICI 118,551 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasimn Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sicanlardaki
Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Hargreave’s Plantar Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlamh farkiiik " p<0.001, Tangeretin uygulanan diyabetik
gruba gére anlamli farkhiik °p<0.05. Cift yonli ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi
(n=8).
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WAY 100635 6n-uygulamasinin, tangeretin’in termal nosiseptif uyarana kars1 gosterdigi
antihiperaljezik aktivite iizerine etkisi Sekil 4.21’de sunulmustur. Cift yonli ANOVA
sonuglarina gore siganlarin penge ¢ekme siireleri tizerinde tedavi faktoriiniin istatistiksel
olarak anlamli etkisi bulunmustur [F (1,28)=24.41, p<0.001]; buna karsilik, antagonist
uygulamasinin tek basina anlamli bir etkisi olmadigi belirlenmistir [F (1,28)=0.19,
p>0.05]. Ayrica, tedavi ve antagonist faktorleri arasinda etkilesim gozlenmemistir [F
(1,28)=0.01, p>0.05]. Bonferroni analizi bulgular1 WAY 100635 06n-uygulamasinin
tangeretin’in Hargreave’s Plantar testindeki antihiperaljezik etkinligini degistirmedigine
isaret etmistir (p>0.05) (Sekil 4.21).

Sekil 4.21

WAY 100635 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasimin Tangeretin (10 mg/kg)'in Diyabetik Si¢anlardaki
Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Hargreave’s Plantar Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlaml farkhiik ""p<0.01. Cift yonli ANOVA, takiben
Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi (n=8).

AM-251 6n-uygulamasinin, tangeretin’in termal nosiseptif uyarana karst gosterdigi
antihiperaljezik aktivite iizerine etkisi Sekil 4.22’de sunulmustur. Cift yonli ANOVA
sonuglarina gore siganlarin penge ¢ekme siireleri tizerinde tedavi faktoriiniin istatistiksel
olarak anlamli etkisi bulunmustur [F (1, 28)=32.05, p<0.001]; buna karsilik, antagonist
uygulamasinin tek basina anlamli bir etkisi olmadigi belirlenmistir [F (1,28)=0.06,
p>0.05]. Ayrica, tedavi ve antagonist faktorleri arasinda etkilesim gozlenmemistir [F

(1,28)=1.12, p>0.05]. Bonferroni analizi bulgulari AM-251 0&n-uygulamasinin
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tangeretin’in Hargreave’s Plantar testindeki antihiperaljezik etkinligini degistirmedigine
isaret etmistir (p>0.05) (Sekil 4.22).

Sekil 4.22

AM-251 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasimn Tangeretin (10 mg/kg)'in Diyabetik Si¢anlardaki
Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Hargreave’s Plantar Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlaml farkhihik “"p<0.01. Cift yonli ANOVA, takiben
Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi (n=8).

Sekil 4.23

AM-630 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasimn Tangeretin (10 mg/kg)'in Diyabetik Sicanlardaki
Antihiperaljezik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Hargreave’s Plantar Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlaml farklilik *"p<0.001. Cift yonlii ANOVA, takiben
Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi (n=8)
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AM-630 On-uygulamasinin, tangeretin’in termal nosiseptif uyarana karst gosterdigi
antihiperaljezik aktivite iizerine etkisi Sekil 4.23’de sunulmustur. Cift yonli ANOVA
sonuglarina gore siganlarin penge ¢ekme siireleri lizerinde tedavi faktoriiniin istatistiksel
olarak anlamli etkisi bulunmustur [F (1,28)=32.89, p<0.001]; buna karsilik, antagonist
uygulamasinin tek basina anlamli bir etkisi olmadigi belirlenmistir [F (1,28)=1.28,
p>0.05]. Ayrica, tedavi ve antagonist faktorleri arasinda etkilesim gozlenmemistir [F
(1,28)=0.02, p>0.05]. Bonferroni analizi bulgulari AM-630 On-uygulamasinin
tangeretin’in Hargreave’s Plantar testindeki antihiperaljezik etkinligini degistirmedigine
isaret etmistir (p>0.05) (Sekil 4.23).

4.4.4 Tangeretin’in Ik Plaka Testi ile Ortaya Koyulan Antiallodinik Etkinliginin

Mekanizmasina Iliskin Bulgular

Yohimbin 6n-uygulamasinin, tangeretin’in termal uyarana kars1 gosterdigi antiallodinik
aktivite iizerine etkisi Sekil 4.24’de sunulmustur. Cift yonlii ANOVA sonuglarina gore
siganlarin 1lik plaka testinde 6l¢iilen reaksiyon siireleri tizerinde tedavi [F (1, 28)=11.81,
p<0.01] ve zaman [F (1,28)=8.58, p<0.01] faktorleri etkilidir. Ayrica bu iki faktor
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim de saptanmustir [F (1,28)=11.78,
p<0.01]. Bonferroni analizi bulgular1 yohimbin 6n-uygulamasi varliginda tangeretin’in

antiallodinik etkinlik gosteremedigini ortaya koymustur (p<0.001) (Sekil 4.24).

IClI 118,551 oOn-uygulamasmin, tangeretin’in termal uyarana karsi gosterdigi
antiallodinik aktivite iizerine etkisi Sekil 4.25°de sunulmustur. Cift yonli ANOVA
sonuglarina gore sicanlarin 1lik plaka testinde dlciilen reaksiyon siireleri lizerinde tedavi
[F (1, 28)=28.02, p<0.001] ve zaman [F (1,28)=4.54, p<0.05] faktorleri etkilidir. Ayrica
bu iki faktdr arasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim de saptanmistir [F
(1,28)=4.21, p<0.05]. Bonferroni analizi bulgulart ICI 118,55 6n-uygulamasi varliginda
tangeretin’in antiallodinik etkinlik gosteremedigini ortaya koymustur (p<0.05) (Sekil
4.25).

WAY 100635 oOn-uygulamasinin, tangeretin’in termal uyarana karsi gosterdigi
antiallodinik aktivite iizerine etkisi Sekil 4.26’da sunulmustur. Cift yonli ANOVA
sonuglarina gore siganlarin reaksiyon siireleri iizerinde tedavi faktoriiniin istatistiksel
olarak anlamli etkisi bulunmustur [F (1, 28)=52.84, p<0.001]; buna karsilik, antagonist
uygulamasinin tek basina anlamli bir etkisi olmadigi belirlenmistir [F (1,28)=0.01,
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p>0.05]. Ayrica, tedavi ve antagonist faktorleri arasinda etkilesim gozlenmemistir [F

(1,28)=0.92, p>0.05].

Sekil 4.24

Yohimbin (5 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg) 'in Diyabetik Sicanlardaki Antiallodinik
Aktivitesi Uzerine Etkisi (Ilik Plaka Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gore anlamli farklilik ™ p<0.001, Tangeretin uygulanan diyabetik
gruba gore anlamli farkhiik %°p<0.001. Cift yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi
(n=8).

Sekil 4.25

ICI 118,551 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasimun Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sicanlardaki
Antiallodinik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Ilik Plaka Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gore anlamhi farkiik " p<0.001, Tangeretin uygulanan diyabetik
gruba gore anlaml farkhilk °p<0.05. Cift yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi

(n=8).
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Sekil 4.26

WAY 100635 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasimn Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sicanlardaki
Antiallodinik Aktivitesi Uzerine Etkisi (Ilik Plaka Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlamh farklilik = p<0.001. Cift yonlii ANOVA, takiben
Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi (n=8).

Bonferroni analizi bulgular1t WAY 100635 6n-uygulamasinin tangeretin’in 1ilik plaka
testindeki antiallodinik etkinligini degistirmedigine isaret etmistir (p>0.05) (Sekil 4.26).
AM-251 6n-uygulamasinin, tangeretin’in termal uyarana kars1 gosterdigi antiallodinik
aktivite iizerine etkisi Sekil 4.27°de sunulmustur. Cift yonlii ANOVA sonuglarina gore
sicanlarin reaksiyon siireleri lizerinde tedavi faktoriiniin istatistiksel olarak anlamli etkisi
bulunmustur [F (1, 28)=31.74, p<0.001]; buna karsilik, antagonist uygulamasinin tek
basina anlaml bir etkisi olmadigi belirlenmistir [F (1,28)=0,36, p>0.05]. Ayrica, tedavi
ve antagonist faktorleri arasinda etkilesim gozlenmemistir [F (1,28)= 0.02, p>0.05].
Bonferroni analizi bulgularit AM-251 6n-uygulamasinin tangeretin’in 1lik plaka testindeki

antiallodinik etkinligini degistirmedigine isaret etmistir (p>0.05) (Sekil 4.27).

AM-630 6n-uygulamasinin, tangeretin’in termal uyarana kars1 gosterdigi antiallodinik
aktivite tizerine etkisi Sekil 4.28’de sunulmustur. Cift yonli ANOVA sonuglarina gore
siganlarin reaksiyon siireleri lizerinde tedavi faktoriiniin istatistiksel olarak anlamli etkisi
bulunmustur [F (1, 28)=23.08, p<0.001]; buna karsilik, antagonist uygulamasinin tek
basina anlamli bir etkisi olmadigi belirlenmistir [F (1,28)=0.39, p>0.05]. Ayrica, tedavi
ve antagonist faktorleri arasinda etkilesim gozlenmemistir [F (1,28)=0.08, p>0.05].
Bonferroni analizi bulgulart AM-630 6n-uygulamasinin tangeretin’in 1lik plaka testindeki

antiallodinik etkinligini degistirmedigine isaret etmistir (p>0.05) (Sekil 4.28).
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Sekil 4.27

AM-251 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg) ’in Diyabetik Sicanlardaki Antiallodinik
Aktivitesi Uzerine Etkisi (Ilik Plaka Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlamh farklihik ™*p<0.001. Cift yonlii ANOVA, takiben
Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi (n=8).

Sekil 4.28

AM-630 (1 mg/kg, i.p.) On-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg) ‘in Diyabetik Sicanlardaki Antiallodinik
Aktivitesi Uzerine Etkisi (Iluk Plaka Testi)
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SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére anlaml farklilik *p<0.001. Cift yonlii ANOVA, takiben
Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi (n=8).
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5 SONUC, TARTISMA VE ONERILER
5.1 Sonug¢

Bu tez ¢alismasinda tangeretin’in giiglii antioksidan, antiinflamatuvar ve noéroprotektif
etkinliklerinden (Adhikari-Devkota vd., 2019; Wani vd., 2024; Fatima ve Siddique, 2025)
ve diyabetik deneklerde insiilin sekresyonunu artirdigina ve plazma glukoz seviyelerini
distirdiigiine iliskin 6nceki bulgulardan (Sundaram vd., 2014) hareketle, STZ toksini ile
diyabet olusturulmus si¢anlarda gelisen hiperaljezi ve allodini iizerine potansiyel

etkinligi in vivo yontemler kullanilarak arastirilmistir.

Agn testlerinden elde edilen veriler tangeretin’in hem 10 mg/kg, hem de 20 mg/kg
dozlarda; hem mekanik hem de termal uyaran ile indiiklenen hiperaljezi ve allodini
yanitlarini, referans ila¢ gabapentin ile kiyaslanabilir 6l¢iide azalttigini ortaya koymustur.
Aktivitemetre cihazi 6lgtimlerinden elde edilen ve tangeretin’in diyabetik siganlarin
“toplam” ve “ambulatuvar” aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige
neden olmadigini ortaya koyan bulgular da s6z konusu anti-hiperaljezik ve anti-allodinik
etkilerin spesifik olduguna isaret etmistir. Gergeklestirilen mekanistik caligsmalar,
tangeretin’in anti-hiperaljezik ve anti-allodinik etkilerinin 5HT1a serotonerjik ve CB1 ve
CB2 kannabinoid reseptorlerinden bagimsiz bigimde; o2- ve Bo-adrenerjik reseptorler

araciligl ile gergeklestigini ortaya koymustur.

Bu tez galismasi1 kapsaminda tangeretin’in hiperglisemi iizerine etkilerine iliskin olarak
elde edilen bulgular ise bu fitokimyasalin 14 giin siire ile 10 ve 20 mg/kg’lik dozlarda
uygulanmasinin diyabetik siganlarin aglik kan glukozu ve HbAlc seviyelerini anlaml

bicimde azalttigina isaret etmistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada tangeretin’in, diyabetik si¢canlarda antihiperglisemik etkinlik
gosterdigi ve diyabet ile indiiklenen hiperaljezi ve allodini yanitlarini iyilestirmekte, o2-
ve Pz-adrenoseptorler aracilikli giiglii bir etkinlige sahip oldugu ortaya koyulmustur.
Bununla birlikte bu fitokimyasalin antioksidan, antiinflmatuvar (Adhikari-Devkota vd.,
2019; Wani vd., 2024; Fatima ve Siddique, 2025) ve antihiperglisemik etkinlik
potansiyeli (Sundaram vd., 2014; Sekil 4.1 ve Sekil 4.2); bu calismada ortaya koyulan
farmakolojik etkilerin salt semptomatik bir agr1 kesici etkiden ziyade; tangeretin’in
diyabetik noropatinin etiyopatogenezi ile ilgli siiregleri modifiye etme kapasitesi ile de
iliskili olabilecegini diistindiirmektedir. Dolayisiyla bu g¢alismanin bundan sonraki

basamaklarinda, tangeretin’in noropatik agriya karsi ilk kez bu ¢aligmada ortaya koyulan
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etkilerinin mekanizmalarimin ¢ok yonlii olarak aydimnlatilacagi yeni ¢aligmalar
tasarlanmalidir. Diger yandan tangeretin’in klinikte kullanim potansiyelinin
degerlendirildigi yeni etkinlik ve giivenlik ¢alismalarinin bu fitokimyasalin ilag¢ olabilme
potansiyelinin degerlendirilmesi a¢isindan kritik 6neme sahip oldugunun da altin1 ¢izmek

gerekir.
5.2 Tartisma

Bu tez ¢alismasinda turunggil kabuklarinda yaygin olarak bulunan bir flavonoid olan
tangeretin’in diyabetik siganlarda gelisen noropatik agri1 parametreleri iizerine olasi

etkileri arastirilmistir.

Calisma kapsaminda diyabetik si¢anlara 14 giin siire ile giinliikk 10 ve 20 mg/kg dozlarda
uygulanan tangeretin tedavisinin, siganlarin aglik kan glukoz (Sekil 4.1) ve HbAlc
diizeylerini (Sekil 4.2) anlamli bi¢imde disiirdiigli gorilmistiir. Diger yandan
antihiperglisemik etkinlik agisindan tangeretin’in iki dozu arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir. Bu bulgunun, etkinin bifazik dogasi ile ilgili olmas1 miimkiindiir.

Bu ¢alismanin tangeretin’in antihiperglisemik etkinligini ortaya koyan bulgulari, 6nceki
bazi calismalarin sonuglar1 ile paralellik gostermektedir. Ornegin Sundaram ve
arkadaglari tarafindan 2014 yilinda yapilan ve tangeretin’in kan glukozu tizerine etkisinin
STZ ile diyabet olusturulmus Wistar si¢anlarda arastirildigi bir ¢alismada, hayvanlara 30
giin siire ile 100 mg/kg (p.o.) dozda verilen tangeretin tedavisinin kan glukoz ve HbAlc
diizeylerinde anlaml1 azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ayni ¢aligmada tangeretin’in
hiperglisemiyi, insiilin sekresyonunu artirarak ve karaciger enzim aktivitelerini modiile

ederek azalttigi ileri siiriilmiistiir (Sundaram vd., 2014).

Ayni yil Li ve arkadaglari tarafindan yapilan bir baska ¢aligmada ise tangeretin’in kan
glukozu tizerine etkisi STZ ile diyabet olusturulmus Wistar siganlara 28 giin siireyle, oral
yolla, 10, 25 ve 50 mg/kg dozlarda tedavi verilerek arastirllmistir. Calisma sonucunda
tangeretin’in 50 mg/kg dozunun, pankreatik B-hiicre fonksiyonlarinda iyilesmeye, aglik
kan glukoz diizeylerinde anlamli 6l¢iide azalmaya ve HbA ¢ diizeylerinde diisiise neden
oldugu bildirilmistir (Li vd., 2014).

Tangeretin’in glukoz metabolizmasi lizerine olumlu etkisi yiiksek yagl diyet ile obezite
indiiklenen fareler iizerinde de gosterilmistir. Jung ve arkadaslar tarafindan 2013 yilinda

yapilan bir ¢alismada, C57BL/6J farelere 12 hafta boyunca yiiksek yagl diyet ile birlikte
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50 mg/kg/giin (p.0.) dozda tangeretin tedavisi verilmis ve ardindan glukoz tolerans testi
uygulanmistir. Elde edilen sonuglar tangeretin uygulamasinin hayvanlarin glukoz
toleransini artirdigina, plazma insiilin diizeylerini diisiirdiigiine ve insiilin duyarliligini

artirdigina isaret etmistir (Jung vd., 2013).

Guo ve arkadaslar1 tarafindan 2020 yilinda yapilan diger bir ¢alismada, tangeretin’in
hepatositlerde insiilin duyarlilig1 {izerindeki etkileri incelemis ve bu flavanoidin glukoz
metabolizmasini iyilestirdigi ve karaciger insiilin duyarhiligini artirdigr ileri stirilmiistir

(Guo vd., 2020).

2021 yilinda yapilan gdrece yeni bir calismada ise tangeretin uygulamasinin, insan
intestinal SGLT1 tasiyicisinin aktivitesi ve farelerde OGTT sonrasi kan glukoz seviyeleri
tizerindeki etkileri arastirnlmistir. Calisma sonucunda tangeretin’in SGLT1 aracilikli
glukoz taginimini 6nemli dl¢iide inhibe ettigi ve uygulandigi 250 mg/kg ve 400 mg/kg’lik
(p.0.) dozlarda farelerde postprandial kan glukoz seviyelerinde anlamli azalma sagladigi

rapor edilmistir (Satsu vd., 2021).

Biitiin bu ¢alismalar, tangeretin’in bu tez ¢alismasinda ortaya koyulan antihiperglisemik
etkisini destekler 6zellikte olmakla birlikte, etki olusturan dozlarda farkliliklar oldugu
goriilmektedir. Bu farkliligin kullanilan deney hayvaninin tiirii, cinsi, olusturulan
diyabetin siddeti ya da deneysel protokol farkliliklarindan kaynaklanmigs olmasi

mumkindiir.

Tangeretin’in diyabete bagl hiperglisemi iizerine etkinliginin arastirilmasinin ardindan,
bu fitokimyasalin deney hayvanlarmin motor performanslari iizerine etkisi aragtirilmistir.
Aktivitemetre testlerinden elde edilen bulgular diyabetin, siganlarin hem toplam (Sekil
4.3) hem de ambulatuvar aktivite (Sekil 4.4) sayilarinda anlamli bir azalmaya neden
oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgular diyabetin deney hayvanlarinda motor aktiviteyi
olumsuz yonde etkiledigini bildiren Onceki g¢alismalarin sonuglari ile uyumludur
(Howarth vd., 2005; Kumar ve Jain 2012; Badescu vd., 2016). Diger yandan tangeretin
uygulandigi dozlarda diyabetik hayvanlarin aktivitelerinde ek bir degisiklige neden
olmamustir (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4).

Literatiir incelendiginde tangeretin’in motor aktivite iizerindeki etkilerinin
degerlendirildigi bazi calismalara rastlanmaktadir. Ornegin Giiner ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir caligmada 10, 20 ve 40 mg/kg (p.0.) dozlarda uygulanan

tangeretin’in farelerin Rota rod testi ile degerlendirilen motor koordinasyon

90



parametrelerinde anlamli bir degisiklige neden olmadig1 gdsterilmistir (Giiner ve Can,
2024). S6z konusu ¢aligmanin sonuglar1 bu tez ¢alismasinin bulgulari ile ortiismekle
birlikte; literatiirde tangeretin’in sedatif etkiye neden olduguna, lokomotor aktiviteyi doza
bagimli bi¢imde azalttigina (Kumar vd., 2025) ya da ¢esitli hastalik modellerinde motor
aktiviteyi artirdigina (Sedik ve Elgohary, 2023; Peng vd., 2024) iligskin farkli bulgulara
da rastlamak mimkiindiir. Bulgulardaki bu varyasyonlarin sozii edilen ¢aligmalardaki
farkli denek ve deneysel protokol profillerinden kaynaklaniyor olabilecegi

diistiniilmektedir.

Bu ¢aligma kapsaminda Randal Selitto testlerinden elde edilen veriler diyabetik sicanlarin
penge ¢ekme esigi degerlerinin, diyabetin olusturulmasini takip eden 4. haftada anlaml
bigimde azaldigini (Sekil 4.5); yani diyabetik hayvanlarda mekanik nosiseptif uyarana
kars1 hiperaljezi gelistigini ortaya koymustur. 14 giinliik tangeretin uygulamalar1 ise her
iki dozda da (10 ve 20 mg/kg) s6z konusu hiperaljezik yanitlar1 anlamli Olgilide
iyilestirmistir. Mekanik nosiseptif uyarana karsi antihiperaljezik etkinlik agisindan 10

mg/kg ve 20 mg/kg’lik dozlar arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir.

Dinamik plantar testlerinden elde edilen veriler de, Randal Selitto testlerinden elde edilen
verilere benzer sekilde, diyabetik siganlarin penge ¢ekme esigi degerlerinin, diyabetin
olusturulmasini takip eden 4. haftada anlamli bi¢imde azaldigini ortaya koymustur (Sekil
4.6). Bu bulgu diyabetik hayvanlarda mekanik uyarana karsi allodini gelistigine isaret
etmektedir. 14 giinliik tangeretin uygulamalari ise her iki dozda da (10 ve 20 mg/kg) s6z
konusu allodini yanitlarin1 anlamli Slgiide iyilestirmistir. Ancak antiallodinik etkinlik

acisindan 10 mg/kg ve 20 mg/kg’lik dozlar arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir.

Termal nosiseptif uyaranin uygulandigi Hargreave’s plantar testlerinden elde edilen
veriler diyabetik sicanlarin penge ¢ekme siirelerinin, diyabetin olusturulmasini takip eden
4. haftada anlamli bigimde kisaldigin1 (Sekil 4.7); yani diyabetik hayvanlarda termal
nosiseptif uyarana kars1 hiperaljezi gelistigini ortaya koymustur. 14 giinliik tangeretin
uygulamalari ise her iki dozda da (10 ve 20 mg/kg) s6z konusu hiperaljezik yanitlari
anlaml dlgtide iyilestirmistir. Termal nosiseptif uyarana kars1 antihiperaljezik etkinlik

acisindan 10 mg/kg ve 20 mg/kg’lik dozlar arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir.

Ilik plaka testlerinden elde edilen veriler de, Hargreave’s plantar testlerinden elde edilen
verilere benzer sekilde, diyabetik sicanlarin reaksiyon siirelerinin, diyabetin

olusturulmasini takip eden 4. haftada anlamli bicimde kisaldigini ortaya koymustur (Sekil
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4.8). Bu bulgu diyabetik hayvanlarda termal uyarana karsi allodini gelistigine isaret
etmektedir. 14 giinliik tangeretin uygulamalari ise her iki dozda da (10 ve 20 mg/kg) s6z
konusu allodini yanitlarin1 anlamli 6l¢iide iyilestirmistir. Antiallodinik etkinlik ag¢isindan

10 mg/kg ve 20 mg/kg’lik dozlar arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir.

Mevcut bilimsel literatiirde tangeretin’in nosiseptif ya da noropatik agri tizerindeki
etkilerini dogrudan degerlendiren spesifik bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu
fitokimyasalin diyabetle indiiklenen mekanik ve termal hiperaljezi ve allodini iizerine
yararh etkileri ilk kez bu tez calismasi ile ortaya koyulmustur. Tangeretin’in diyabetik
noropatik agri tizerindeki bu olumlu etkilerini antioksidan, antiinflamatuar, néroprotektif
(Sedik ve Elgohary, 2023; Peng vd., 2024; Wani vd., 2024) ve bu ¢alismada da ortaya
koyulmus olan antihiperglisemik (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2) etkileri nedeniyle, noropati
gelisimini yavaglatarak/azaltarak gostermis olmasi olasi goriinmektedir. Bununla birlikte
bu fitokimyasal, s6z konusu farmakolojik etkileri noropatik agrinin tagimniminin
modiilasyonu araciligi ile de gergeklestirmis olabilir. Bu diisiinceden hareketle, bu
calisma kapsaminda tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine, agri
tasiniminin modiilasyonu yolu ile aracilik etmesi miimkiin olan bazi mekanizmalar

aydinlatilmaya calisilmistir.

Noradrenerjik sistem, nosiseptif sinyallerin beyne tasinmasinda ve modiilasyonunda
kritik bir rol oynar. Noradrenalin’in agriy1 hem periferik hem de santral seviyede modiile
ettigi bilinmektedir (Damo vd., 2023). Agrinin noradrenerjik sistem tarafindan santral
kontroliinde beyin sapindaki 6nemli bir ¢ekirdek olan locus coeruleus (LC) Kiritik bir rol
oynar (Cao vd., 2020). LC’den kalkan ve omurilige uzanan noradrenerjik yolak 6zellikle
noropatik agrinin modiilasyonuna katilan en Onemli inhibitor yolaklardan biridir
(Pertovaara, 2006; Llorca-Torralba, vd., 2016; Hirschberg vd., 2017). LC’den omuriligin
dorsal boynuzuna projekte olan liflerden saliverilen noradrenalin agri sinyallerinin {ist
merkezlere iletimini baskilar. Bu yolak fizyolojik agr1 tizerinde belirgin bir inhibitor etkisi
gostermese de, patolojik kosullar altinda omuriligin dorsal boynuzunda salinan
noradrenalin miktar1 artar ve bdylece patolojik agrinin iletimi biiyiik dl¢tide inhibe edilir
(Hayashida vd., 2018a). LC’nin elektriksel stimiilasyonunun noropatik agriyr etkili
sekilde hafiflettigi ve bu etkinin intratekal yolla uygulanan o> reseptor antagonistleri ile
ortadan kalktig1 gosterilmistir (Hayashida vd., 2018b). Ayrica, a2 adenerjik reseptor

agonisti bir ila¢ olan klonidin’in LC noronlarimi aktive ettigi, inici noradrenerjik yolagi
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giiclendirdigi ve noropatik agrili hastalarda agriy1 azalttigi bildirilmistir (Di Cesare vd.,
2017). Bu galismalar noradrenerjik sistemin néropatik agri tasinimindaki etkinliginde Gi-
kenetli reseptorler olan o reseptorlerin 6nemli rolii olduguna isaret etmektedir. Nitekim
inici noradrenerjik liflerin omurilik arka boynuzunda primer nosiseptif noronlardaki
presinaptik opa reseptorler araciligr ile eksitator norotransmitterlerin  salinimini
baskiladigt; sekonder nosiseptif ndronlardaki postsinaptik o reseptorler araciligi bu
noronlarin uyarilabilirligini azalttig1 ve eksitator ara noronlar iizerindeki oo reseptorler
araciligi ile de uyarici nérotransmitter salimimini inhibe ederek postsinaptik nosiseptif
noronlarin aktivasyonunu Onledigi gosterilmistir (Pertovaara, 2006). Diger yandan
omurilik dorsal boynuzdaki o> adrenerjik reseptorlerin aktivasyonunun, kronik agri
indiikklenmis kemirgen modellerinde inflamatuar sitokinlerin salimini azalttigi ve

noroinflamatuvar degisiklikleri 6nledigi de bildirilmistir (Liu ve Eisenach, 2005).

Bu bilgilerden hareketle bu calismada tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik
etkilerine a adrenerjik reseptorlerin olast katilimi, selektif a2 adrenerjik reseptor blokorii
bir ajan olan yohimbin kullanilarak arastirilmistir. Yohimbin 6n-uygulamalari Randal
Selitto (Sekil 4.9) ve Dinamik plantar (Sekil 4.14) testlerinde, diyabetik sicanlarda
mekanik uyarana karsi tangeretin ile indiiklenen, sirasiyla, antihiperaljezik ve
antiallodinik etkinlikleri ortadan kaldirmistir. Bu ajan benzer sekilde, Hargreave’s plantar
(Sekil 4.19) ve 1lik plaka (Sekil 4.24) testlerinde de, diyabetik siganlarda termal uyarana
kars1 tangeretin ile indiiklenen, sirasiyla, antihiperaljezik ve antiallodinik etkinlikleri
ortadan kaldirmistir. Tiim bu bulgular, tangeretin’in diyabete bagli olarak gelisen
hiperaljeziyi ve allodiniyi iyilestirici etkisinde a2 adrenerjik reseptdrlerin rolii oldugunu

ortaya koymustur.

a2 adrenerjik reseptorlerin yani sira, hem santral hem de periferik sinir sisteminde bulunan
ve G proteinine bagli reseptorler olan P2 adrenoseptorlerin de agrinin taginimi ve
modiilasyonu ile yakindan iligkili oldugu bilinmektedir (Nicholson vd., 2005). B.-
adrenoseptorleri aktive eden ajanlarin noropatik agriya karsi antinosiseptif etkinlik
gosterdikleri ¢ok kez rapor edilmistir (Arora vd., 2021; Choucair-Jaafar vd., 2014;
Choucair-Jaafar vd., 2009; Baraka vd., 2015; Zhang vd., 2016; Ceredig vd., 2019; Kremer
vd., 2020). Hatta bu reseptor alt-tipinin, antidepresanlarin néropatik agri tedavisinde
gosterdikleri etkinliklerde de kritik rol oynadig: ileri siirilmiistir (Yalcin, vd., 2009;
Choucair-Jaafar vd., 2014; Bohren vd., 2013). Literatiirdeki s6z konusu bulgulardan
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hareketle, tangeretin’in bu tez ¢aligmasinda ortaya koyulan antihiperaljezik ve
antiallodinik etkilerine B2 adrenerjik reseptorlerin olasi katilimi da arastirilmigtir. Bu
amagcla P2 adrenerjik reseptorleri selektif bicimde bloke eden bir ajan olan ICI 118,551
kullanilmustir. ICI 118,551 6n-uygulamalari, Randal Selitto (Sekil 4.10), Dinamik plantar
(Sekil 4.15), Hargraves plantar (Sekil 4.20) ve 1lik plaka (Sekil 4.25) testlerinin tiimiinde
tangeretin ile indiikklenen etkileri istatistiksel olarak anlamli dl¢iide geri ¢evirmistir. Bu
bulgular, tangeretin’in diyabetik siganlardaki antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine
a2 adrenerjik reseptdrlerin yani sira 2 adrenerjik reseptorlerin de katildigina isaret

etmistir.

Noradrenerjik sistemin yani sira serotonerjik sistem de agr1 iletimi ve modiilasyonu ile
yakindan iligkilidir (Cortes-Altamirano vd, 2018; Bardin vd., 2000; Hao vd., 2023).
Serotonin’in agr1 iletiminde hem santral hem de periferik diizeyde rol oynadig
bilinmektedir (Haleem, 2018). Periferde bulunan serotonin diger proinflamatuvar
mediatorlerle birlikte hareket ederek, inflamasyon ve yaralanma kaynakli agrinin
olusumunda rol oynar. Primer nosiseptif afferentlerin ateslenmesini tetikler ve boylece

eksitator potansiyelin ve agr1 iletiminin artisina neden olur (Sommer, 2004).

Santralde ise serotonerjik néronlarin hiicre govdeleri, orta beyin ve beyin sapindaki raphe
cekirdeklerinde lokalizedir. Bu ¢ekirdeklerden kdken alan bir grup néron, kaudal yonde
ilerleyerek omuriligin dorsal boynuz bolgesine projekte olur. Serotonin, bu inici yolaklar
araciligiyla, agri sinyallerinin omurilik diizeyindeki modiilasyonunda rol oynar (Millan,
2002). S6z konusu yolaklar, omurilikteki nosiseptif bilginin islenmesi tizerinde, agrinin
niteligine (akut veya kronik) ve aktive edilen reseptor tip/alt-tiplerine bagli olarak
fasilitator ya da inhibitor etkinlik gosterebilirler (Ossipov vd., 2010; Zhuo, 2008; Cortes-
Altamirano vd., 2018). Diger bir ifade ile serotonin omurilikteki nosiseptif transmisyonu
karmasik bir sekilde modiile eder ve bu siiregte birden fazla serotonerjik reseptor alt-

tipinin ve bunlarin SSS’deki 6zgiil lokalizasyonlarinin rolii vardir (Jeong vd., 2012).

5-HT1 reseptor ailesi, A, B, C, D, E ve F alt tipleri tanimlanmis olan reseptorlerdir
(Peroutka, 1988; Barnes ve Sharp, 1999). Bu reseptorlerin, omuriligin tamaminda
bulundugu ve serotonerjik reseptor alt-tiplerinin i¢inde dorsal boynuzda en ¢ok bulunan
alt-tip oldugu rapor edilmistir (Murphy ve Zemlan, 1990; Zemlan ve Schwab, 1991). 5-
HT;1 reseptorlerinin birgok alt-tipinin medullospinal agrinin diizenlemesine potansiyel

olarak katkida bulundugu bildirilmistir (Millan, 2002).
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Cok sayida serotonin reseptorii arasinda, 5-HTia reseptdr alt-tipinin  agrinin
modiilasyonunda Kritik bir 6neme sahip oldugu bilinmektedir (Colpaert, 2006; Mico vd.,
2006). Nitekim agr1 modiilasyonu ile iliskili olarak en fazla ¢alisilan alt-tip de 5-HT1a’dur.
Bu reseptorler Gi-proteinine kenetli metabotropik reseptoérler olup, aktivasyonlar: hiicre
ici sinyal yolaklarinda adenilat siklaz enziminin inhibisyonuna ve hiicre i¢ci cAMP
diizeylerinin diismesine neden olmaktadir. Bunu takiben potasyum kanallarinin agilip
kalsiyum kanallarinin kapanmasiyla noronal eksitabilite azalir, hiperpolarizasyon gelisir
ve uyarmin iletimi de inhibe edilmis olur (Lanfumey & Hamon, 2000; Millan, 2002;
Rojas ve Fiedler, 2016).

Insan dis1 primatlarda (Azmitia vd., 1996) ve insanlarda yapilan ¢alismalar, 5-HT1a
reseptorlerinin beyinde raphe ¢ekirdegi, amigdala, singulat korteks, insula ve prefrontal
korteks gibi agrinin islenmesi ya da modiilasyonunda rol oynayan bir¢ok alanda yiiksek
yogunlukta bulunduguna isaret etmistir (Parsey vd., 2000; Rabiner vd., 2002; Hirvonen
vd., 2007; Martikainen vd., 2007). Bu reseptorlerin ayrica primer nosiseptif liflerde ve
omurilik dorsal boynuzunda da bulundugu ve ozellikle lamina | ve IlI'de en yiiksek

yogunluga sahip oldugu gosterilmistir (Marlier vd., 1991; Laporte vd., 1995).

5-HT1a reseptorler, serotonerjik néronlarin hiicre govdesi ve dendritlerinde otoreseptorler
olarak bulunabildikleri gibi, santral agr1 yolaklarindaki noéronlarda postsinaptik
heteroreseptor olarak da bulunabilmektedirler (Garcia-Garcia vd., 2014; Haleem, 2016;
Lanfumey ve Hamon, 2000; Riad vd., 2000). Raphe ¢ekirdeklerinde somatodendritik
otoreseptor olarak gorev yaptiklarinda serotonin salimimini, negatif bir geribildirim
mekanizmasi ile kontrol altinda tutarlar. Diger bir ifade ile supraspinal 5-HTia
otoreseptorlerin aktivasyonu, presinaptik ugtan saliverilen serotonin miktarini ve dorsal
boynuzdaki postsinaptik reseptorlere ulasan serotonin varligini azaltarak agrinin iletimini
kolaylagtirabilir (Haleem, 2018). Diger yandan postsinaptik heteroreseptor olarak gorev
yapan 5-HT1a’larin ise inhibitor aktiviteleri ile dorsal boynuzda glutamaterjik néronlarda
eksitator néromediyator salinimini inhibe ettikleri ve bdylece agri iletimini azalttiklar

rapor edilmistir (Choi vd., 2013; Haleem, 2018).

5-HT1a reseptorlerin sinir sistemindeki genis dagilimlari, bu reseptorlerin selektif
ligandlarinin agr siireglerini modiile eden spinal ve supraspinal mekanizmalar iizerinde
etkili olabilecegini gostermektedir. Bu diisiinceden hareketle bu g¢alismada, 5-HTia

reseptorlerin tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine olast katilimlar1 da
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aragtirtlmistir. Bu amagla 5-HT1a reseptorlerinin selektif blokorii bir ajan olan WAY
100635 kullanilmustir.

Elde edilen deneysel verilerin analizi WAY 100635 6n-uygulamasinin, Randal Selitto
(Sekil 4.11), Dinamik plantar (Sekil 4.16), Hargreave’s plantar (Sekil 4.21) ve 1lik plaka
(Sekil 4.26) testlerinin higbirinde tangeretin’in farmakolojik etkilerinde anlamli bir
degisiklige neden olmadigini ortaya koymustur. Bu bulgular, 5-HT1a reseptorlerinin
tangeretin’in diyabetik sicanlardaki antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine aracilik

etmedigini dislindiirmektedir.

Viicudun agr iletiminde ve modiilasyonunda dnemli rol oynayan endojen sistemlerden
biri de endokannabinoid sistemidir (Mackie, 2006). Sofistike bir hiicresel sinyalizasyon
ag1 olan bu sistem; endojen lipid ligandlar, reseptorler ve endokannabinoidlerin sentezini
ve yikimint diizenleyen enzimler olmak iizere ii¢c ana bilesenden olugmaktadir.
Endokannabinoidler, membrandaki poliansatiire yag asitlerinin hidrolizi yoluyla
iiretilirler. Ilk kesfedilen endokannabinoidler, arasidonil etanolamid (Anandamid, AEA)
ve 2- arasidonil gliserol (2-AG) olmustur (Xu vd., 2023; Quintero vd., 2024).

CB1 (CB1R) ve CB2 (CB2R) reseptorler, biyolojik 6zellikleri en iyi karakterize edilmis
iki kanabinoid reseptor alt tipidir. Yedi transmembran segmentli, Gi/o proteinlerine
kenetli bu reseptorlerin Klasik sinyal iletim yollar1 arasinda adenilat siklaz aktivitesinin
inhibisyonu, SAMP iiretiminin azaltmasi1 ve mitogen-aktive protein kinazlar (MAPK) ile
iligkili sinyal yolaklari bulunmaktadir (Ibsen vd., 2017; Xu vd., 2023; Quintero vd.,
2024). Onceki calismalar, CBIR/CB2R dis1 bir yetim reseptdr olan GPR55'in olasi
liclincii bir kanabinoid reseptor alt tipi (CB3R) olabilecegini diislindiirmiisse de;
GPR55’in amino asit diziliminin CB1IR ve CB2R ile oldukga diisiik bir benzerlik
gosterdigi tespit edilmistir (Ryberg vd., 2007; Kotsikorou, vd., 2011).

CBIR’ler agirlikli olarak SSS’de bulunur ve burada serebral korteks, hipokampus, bazal
gangliyonlar ve serebellum gibi yapilarda eksprese edilirler (Pertwee, 2015; Katona ve
Freund, 2012). Bir grup spinal projeksiyon néronunda ve omuriligin glutamaterjik,
glisinerjik ve GABAerjik internéronlarinda da eksprese edildikleri bilinen (La Manno
vd., 2021; Zhang, vd., 2022) bu reseptorlerin, karmasik agri sinyalizasyon siireglerinin
kontrolii ile iliskili olduklar1 gosterilmistir (Pertwee vd., 2010; Kumar vd., 2001).
CBI1R’ler nosiseptif sinyallerin iletimini, spinal ve supraspinal diizeylerde néropeptid ve

norotransmiter salinimin1 modiile ederek kontrol etmektedirler (Pacher vd., 2006; Bagher
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vd., 2023; Zeng vd., 2023; Sueto vd., 2025). Presinaptik terminallerde lokalize olan CB1
reseptorleri ise s6z konusu modiilasyonu iyon kanali diizeyinde, ige yonelik dogrultucu
potasyum kanallarinin agilmasi ve Ca?* kanallarinin inhibisyonu araciligiyla presinaptik

noronda hiperpolarizasyona ve norotransmiter saliverilmesinde azalmaya neden olarak
gerceklestirirler (Howlett vd., 2002; Morales vd., 2017).

CB1R’lerin SSS’de 6zellikle agrinin iletimi ve modiilasyonu ile iligkili bolgelerde yogun
olarak bulundugu; buna karsin CB2R’lerin agirlikli olarak periferde eksprese edildikleri
bilinmektedir (Quintero vd., 2024). Ilk arastirmalar CB2R’lerin periferde bagisiklik
hiicrelerinde (lenfositler, nétrofiller, CD8 ve CD4+ lokositler ile makrofajlar gibi
immiinositlerde) bulundugunu belirlemis olsa da; sonraki arastirmalar bu reseptorlerin
karaciger, pankreas, kemik dokusu, deri, dalak ve vaskiiler yapilarda da eksprese
edildigini ortaya koymustur (Carlisle, vd., 2002; Julien vd., 2005; Stander vd., 2006;
Davis, 2014; Romero-Sandoval vd., 2017; Xu vd., 2013). Yapilan ¢alismalar CB2R’lerin
sinir sisteminde de var olduguna ancak bu reseptorlerin fizyolojik kosullardaki
ekspresyon diizeylerinin CB1R'lere kiyasla yaklasik 100 kat daha diisiik olduguna isaret
etmistir (Wu, 2019).

CB2R'lerin SSS’de, ozellikle korteks, striatum, hipokampus, amigdala, olfaktor alanlar,
serebellum, talamus, spinal niikleuslar ve substantia nigra gibi yapilarda belirli ndron
tiplerinde (Svizenska vd., 2008; Van Sickle vd., 2005; Jordan ve Xi, 2019) ve glial
hiicrelerde (6zellikle mikroglialarda) eksprese edildikleri gosterilmistir (Walter vd.,
2003; Chen vd., 2017; Tanaka, vd., 2020). Diger yandan bu reseptorlerin ¢ogunlukla
aktive mikroglialarda bulunduklari, néronlardaki ekspresyonlarinin ise sinirl diizeyde
oldugu belirlenmistir (Xu vd., 2023). CB2R’lerin, CBI1R’lerden farkli olarak,
inflamasyon, anksiyete, epilepsi ve sinir hasarit gibi ¢esitli patolojik kosullar altinda
dinamik sekilde eksprese edildikleri ortaya koyulmustur (Beltramo vd., 2006; Shiue vd.,
2017; Van Sickle vd., 2005; Jordan ve Xi, 2019; Zhang vd., 2003; Maresz vd., 2005, Xu
vd., 2023).

CB2R’lerin agr1 iletimi ve modiilasyonundaki rollerinin arastirildigi calismalar,
omurilikte CB2R protein ve mRNA diizeylerinin, CFA ile indiiklenen inflamatuvar agr1,
SNI, SNL, CCI ve kemoterapi kaynakli ndropatik agr1 gibi kronik agr1 kosullarinda
anlamli bigimde arttigin1 géstermistir (Racz vd., 2008; Brownjohn ve Ashton, 2012; Saijo
ve Glass, 2011). Bu bulgular CB2R’lerin aktive mikroglialardaki asir1 ekspresyonunun
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spesifik noroinflamatuvar yanitlardan kaynaklandigina isaret etmistir. CB2R’lerin
aktivasyonunun da santral sensitizasyon ile iliskili proinflamatuvar yanitlart baskiladigi
ve antiinflamatuvar medyatorlerin iiretimini artirdigi ileri siiriilmistiir (Ehrhart vd., 2005;
Eljaschewitsch vd., 2006; Ashton, 2007; Racz vd., 2008; Correa vd., 2009; Tao vd., 2016;
Ma vd., 2021). Nitekim HU308, JWH-015, JWH-133, GW405833 ve MDAT gibi selektif
CB2R agonistleri, cesitli nosiseptif, inflamatuvar ve noropatik agri modellerinde
kaydadeger 6l¢iide antinosiseptif, antiallodinik ve antihiperaljezik etkiler géstermislerdir
(Thapa, vd., 2000; Ibrahim vd., 2003, LaBuda vd., 2005; Sagar vd., 2005; Beltramo vd.,
2006; Curto-Reyes vd., 2010; Naguib vd., 2012; Grenald vd., 2017; Xu vd., 2023).
Literatiirde selektif CB2R agonistlerinin patolojik agr1 semptomlarinin tedavisindeki
etkinliklerini, mikroglianin CB2R’ye bagimli modiilasyonu ile iliskilendiren ¢ok sayida
caligmaya rastlamak miimkiindiir [Romero-Sandoval vd., 2008; Wu vd., 2019; Naguib
vd., 2012; Racz vd., 2018; Diaz vd., 2009; Luongo vd., 2010; Xu vd., 2014; Xu vd.,
2016).

CBI1 ve CB2 reseptorlerinin, nosiseptif ve noropatik agrinin iletimi ve modiilasyonundaki
s6z konusu rollerinden hareketle, tangeretin’in bu c¢alismada ortaya koyulan
antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine kannabinoid reseptorlerinin olasi katilimlari da
arastirllmistir. Bu amagla CBIR’lerinin selektif blokorii AM-251 ve CB2R’lerinin
selektif blokorii AM-630 adli ajanlar kullanilarak antagonizma c¢alismalari

gerceklestirilmisir.

Elde edilen deneysel verilerin analizi AM-251 6n-uygulamalarinin, Randal Selitto (Sekil
4.12), Dinamik plantar (Sekil 4.17), Hargreave’s plantar (Sekil 4.22) ve 1lik plaka (Sekil
4.27) testlerinin higbirinde tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkinliklerinde
anlaml bir degisiklige neden olmadigin1 ortaya koymustur. AM-630 6n-uygulamalari da
benzer sekilde yapilan noropatik agri testlerinin higbirinde (Sekil 4.13, Sekil 4.18, Sekil
4.23 ve Sekil 4.28) tangeretin’in farmakolojik etkilerini geri ¢evirememistir. Bu bulgular,
tangeretin’in  diyabetik siganlardaki antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine

kannobinoid reseptdrlerinin aracilik etmedigine isaret etmistir.
5.3 Oneriler

Bu tez ¢alismasinda, bir polimetoksiflavon olan tangeretin’in 10 ve 20 mg/kg/giin
dozlarda 14 giin siire ile uygulanmasinin, siganlarda diyabete bagli olarak gelisen

noropatik agriya karsi potansiyel etkinligi arastirtlmistir. Elde edilen bulgular bu
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fitokimyasalin noropatik agrili hayvanlarda, hem mekanik hem de termal uyaranlar ile
indiiklenen hiperaljezi ve allodini yanitlarin1 kaydadeger olgiide zayiflattigini ortaya

koymustur.

Yine bu ¢alisma kapsaminda, tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerinin
altinda yatan mekanizmalar1 aydinlatmak {izere yapilan ¢alismalar, s6z konusu etkilere
az- ve Po-adrenerjik reseptorlerin en azindan kismen aracilik ettigini; ancak serotonerjik
5HT1a ve kannabinoiderjik reseptorlerin (CB1R ve CB2R) katki saglamadigin1 ortaya

koymustur.

Elde edilen bulgular tangeretin’in az- ve P-adrenerjik reseptorler ile iligkili bir etki
mekanizmasima sahip olduguna isaret etmistir. Bununla birlikte, tangeretin’in op-
adrenerjik reseptor aracili etkilerine spesifik olarak hangi oy alt-tipinin/tiplerinin neden
oldugu heniiz bilinmemektedir. Ayrica tangeretin’in bu g¢alismada ortaya koyulan
etkilerine diger adrenerjik reseptor alt-tiplerinin ve hatta serotonin’in 5HT1a disindaki
reseptorlerinin de katki saglamis olmasi1 miimkiindiir (Pertovaara, 2006; Drummond,
2014; Martikainen vd., 2018; Heijmans vd., 2021; Bardoni, 2023; Mokhtar vd., 2023).
Bu baglamda s6zii edilen reseptor alt-tiplerine spesifik olarak yapilacak yeni ¢alismalarin,

bu tez ¢aligsmasinin sonuglarina katki saglayacagi agiktir.

Bu calismada, noropatik agri ile yakindan iliskili oldugu bilinen bazi adrenerjik,
serotonerjik ve kannabinoiderjik sistem reseptorlerine odaklanilmis olmakla birlikte,
tangeretin’in agr1 ile iliskili diger endojen sistemler (opioiderjik, glutamaterjik,
GABAerjik, dopaminerjik ve nitrerjik sistemler gibi) ile de etkilesiyor olmasi
miimkiindiir (Cury vd., 2011; Martikainen vd., 2018; Tavares vd., 2021; Wang vd., 2021;
Temmermand vd., 2022; Manengu vd., 2025). Bu nedenle tangeretin’in etki
mekanizmasini daha ileri diizeyde aydinlatmak iizere; agrinin iletimi ve modiilasyonu ile

iligkili diger sistemlerin olas1 katilimlarinin arastirilmasi da yararli olacaktir.

Yapilan ¢alismalar somatosensoriyel sistemi etkileyen bir lezyon veya hastaligin sonucu
olarak ortaya c¢ikan ve periferik ile santral diizeyde karmasik mekanizmalari igeren bir
durum olan néropatik agrinin sadece néronlar ile degil; sinir sisteminin diger hiicreleri ile
de yakindan iliskili oldugunu ortaya koymustur. Giincel aragtirmalar diyabetik néropatide
mikroglia, astrosit ve Schwann hiicrelerinin sinerjik bir bicimde calistifina ve
noroinflamatuvar sinyallemeye ve noéronal hipereksitabiliteye aracilik ettigine isaret

etmektedir (Wu vd., 2025).
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SSS’nin homeostazinin korunmasinda, yaralanma sonrasi onarimin kolaylastirilmasinda,
immiin yanitlarin modiilasyonunda ve ndroinflamatuvar siireglere katilimda onemli
rolleri olan mikroglia’nin (Prinz vd., 2019; Borst vd., 2021), diyabetin erken evrelerinden
itibaren aktive oldugu ve omuriligin gri ve beyaz cevherinde belirgin proliferasyon
gosterdigi belirlenmistir (Lanlua vd., 2000). Diger yandan diyabetik kosullarda maruz
kalinan kronik hipergliseminin, mikroglia’nin antiinflamatuvar M2 fenotipinden,
proinflamatuvar M1 fenotipine yoOnelmesine neden oldugu; bunun da sistemik
inflamatuvar yanitlar1 artirdig1 gosterilmistir (Zhang vd., 2023; Pfeifer vd., 2023). Aktive
olmus mikroglia’nin TNF-a ve IL-1f gibi proinflamatuvar sitokinleri salivermesindeki
artig, nosiseptif iletimin giiclenmesi ile iliskilendirilmistir (Wu vd., 2025).
Hipergliseminin mikroglial aktivasyonu tetiklemesinin yani sira, dinamik morfolojik
yeniden yapilanmalara da yol agabildigi belirlenmistir (Tsuda vd., 2008; Daulhac vd.,
2011).

Literatiir incelendiginde tangeretin’in mikroglia iizerine etkisinin daha once arastirildigi
goriilmistiir (Ho ve Kuo, 2014; Shu vd., 2014; Lee vd., 2016; Wang vd., 2019; Wani vd.,
2024). Lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmis primer sigan mikroglialari ve BV-2 mikroglia
hiicre kiiltiirii modelleri kullanilarak yapilan bir ¢alismada tangeretin’in NO, PGE;, TNF-
a, IL-1B ve IL-6 iiretimini doza bagimli bir sekilde azalttigi gosterilmistir. Caligma
sonucunda tangeretin’in LPS ile indiiklenen ERK, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38
fosforilasyonunu inhibe ettigi; LPS ile uyarilmis IkB-a ve IKK-f fosforilasyonunu ve
proinflamatuvar transkripsiyon faktorii NF-kB'nin p65 alt biriminin niikleer

translokasyonunu belirgin sekilde azalttig1 ortaya koyulmustur (Shu vd., 2014).

Yapilan diger bir calismada da bu fitokimyasalin yine LPS ile uyarilan mikrogliada artan
NO, TNF-a, IL-6 ve IL-1B dretimlerini inhibe ettigi bildirilmistir. Ayn1 mikroglia’da
MMP-3 ve MMP-8’in enzim aktivitelerinin ve mRNA ve protein diizeylerinin azaldigi;
doku metalloproteinaz inhibitorii-2 (TIMP-2) ekspresyonunun ise artirdigi belirlenmistir.
Yine bu c¢aligma kapsaminda tangeretin’in LPS ile indiiklenen MAPK ve Akt
fosforilasyonlarini baskiladigi ve NF-kB’y1, SIRT1 ve AMPK up-regiilasyonu yolu ile
inhibe ettigi gorilmiistir. Bu bulgular tangeretin'in mikroglia iligkili giiglii bir
antiinflamatuar etkinlige sahip oldugunu ortaya koymustur (Lee vd., 2016). Aym
caligmada tangeretin’in LPS ile uyarilmis mikrogliada ROS {iretimini inhibe ettigi ve

giiclii antioksidan etkinlik gosterdigi de bildirilmistir (Lee vd., 2016).
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Tiim bu bulgular tangeretin’in diyabetik ndropatik agriya karsi etkinliginin mikroglia ile
de iliskili olabilecegini diistindiirmektedir. Bu baglamda tangeretin’in diyabetik noropatik
agrili hayvanlardaki mikroglia ekspresyonu, morfolojisi (M1 proinflamatuar/M2
antiinflamatuar fenotipler) ve islevleri (inflamatuvar sitokinlerin tiretimi gibi) tizerine
etkilerinin kapsamli bigimde arastirilmasinin yararli olacagi agiktir. Diyabetik siganlara
verilen tangeretin tedavisinin serum TNF-a ve IL-6 diizeylerini azalttigina ve NF-«xB
aktivasyonunu inhibe ettigine iliskin 6nceki bulgular (Xu vd., 2020) da bu diisiince ile

paralellik gostermektedir.

Diyabetik noropatik agrinin gelisiminde omurilikteki astrosit aktivasyonunun da énemli
rol oynadigi rapor edilmistir. Aktive olmus astrositlerin, dorsal boynuzda sitokin
kaskadlarini siirdiirerek néroinflamasyonu devam ettirdikleri ve ayn1 zamanda glutamat
homeostazini da bozarak santral duyarlilasmaya yol agtiklar1 rapor edilmistir (Zhang vd.,
2008; Wu vd., 2025). Bununla birlikte diyabetik noropatik agr1 modeli olusturulan
sicanlarda yapilan ¢aligmalar ile astrositlerin ventrolateral periaquaduktal gri bolgedeki
aktivasyonlari ile hayvanda goriilen mekanik ¢ekilme esikleri arasinda giiglii bir iliski
oldugu belirlenmistir (Liu vd., 2022). Yine giincel bir calismada bazolateral amigdaladaki
astrosit aktivasyonunun mekanik allodiniyi hafiflettigi gosterilmistir (Lu vd., 2023). Bu
caligmalar astrositlerin noropatik agriyr sadece spinal diizeydeki degil supraspinal
diizeydeki aktiviteleri ile de modiile edebildiklerini ortaya koymustur. Diger yandan sinir
sisteminin Schwann hiicrelerinin de periferal sinir hasar1 sonucunda sinir biiyiime faktorii
salgiladiklar1 ve bu faktoriin nosiseptif ndronlar1 duyarlilagtirarak agri sinyallerinin

omurilige iletimini gii¢clendirdigi gosterilmistir (Wu vd., 2025).

Literatiirde tangeretin’in mikroglia disindaki glial hiicreler iizerine etkilerine iliskin
olarak da bazi ¢alismalara rastlamak miimkiindiir (Rooprai vd., 2001; Hashida, vd., 2012;
Lee vd., 2016). Ornegin Lee ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada LPS ile
uyarilmis primer si¢an astrositlerinde iNOS’un ve ¢esitli sitokinlerin mRNA diizeyleri
Ol¢iilmiis ve elde edilen veriler, tangeretin’in bu hiicrelerde de antiinflamatuvar etki
gosterdigini ortaya koymustur. Calisma sonucunda tangeretin’in yalnizca mikroglialari
degil, ayn1 zamanda astrositleri de hedef aldigi ileri siiriilmiistiir (Lee vd., 2016).
Dolayisiyla, bu ¢alismanin sonraki adimlarinda sinir sisteminin non-ndronal

komponentleri olan astrositlerin ve Schwann hiicrelerinin islevlerinde diyabetik néropati
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ile iligkili olarak goriilen degisimler {izerine, tangeretin’in potansiyel etkinligini aragtimak

tizere yeni galismalar da tasarlanabilir.

Tangeretin’in bu tez c¢alismasinda saptanan antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine
glial hiicrelerin de aracilik etmis olabilecegini diisiindiiren diger bir neden de; bu
fitokimyasalin s6z konusu etkilerini oz- ve B2- adrenoseptorler araciligr ile gosterdiginin
belirlenmis olmasidir. Gilinlimiize kadar yapilan ¢alismalar adrenerjik sinyal iletiminin
noronlar tizerindeki etkisine odaklanmuis olsa da, giincel bulgular adrenerjik reseptorlerin
astrosit ve mikroglia gibi glial hiicreler tarafindan da eksprese edildigini ortaya
koymustur (Zhang, vd., 2014; Ishii vd., 2015). Ozellikle, astrositlerin yiiksek diizeyde az-
adrenoseptor, mikroglialarin ise yiliksek diizeyde Po-adrenoseptor eksprese ettikleri
bilinmektedir (Kremer vd., 2016; Damo vd., 2023). Bu baglamla tangeretin’in
antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine glial adrenoseptorlerin olasi katilimlarinin ileri
molekiiler teknikler kullanilarak aydinlatimasinin da bu fitokimyasalin etki

mekanizmasinin kesinlestirilmesi agisindan 6nemli oldugu agiktir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda tangeretin’in etkileri sadece STZ ile indiiklenen diyabet
modeli kullanilarak incelenmistir. Bununla birlikte, bu fitokimyasalin etkilerinin farkli
noropatik agr1 modelleri (diger hastaliklara bagli noropatiler, cerrahi modeller,
kemoterapiye bagli noropati, kraniyofasiyal noropatiler gibi) (Casaril vd., 2024)
kullanilarak arastirilmasi, goriilen etkinin genel bir analjezik etkinlik mi yoksa diyabete
spesifik bir etki mi oldugunun anlasilmasi agisindan 6nemli olacaktir. Diger yandan, bu
caligmanin bulgularindan hareketle tangeretin’in analjezik etkinliginin inflamatuvar agr
(kapsaisin, formalin ve zimosan ile indiiklenen modeller, osteoartrit ve romatoid artrit
modelleri gibi), migren agrisi, kanser agrisi, visseral agri ve kas-iskelet sistemi agrisi gibi
deneysel modeller kullanilarak (Abboud vd., 2021) incelenmesi de etkinlik profili
hakkinda ek bilgiler elde edilmesine katkida bulunacaktir.

Bu calisma tangeretin ile yapilan 2 haftalik tedavinin sonuglarin1 sunmaktadir. Diger
yandan diyabetik noropati kronik ve uzun donem ilag kullanimini gerektiren bir
durumdur. Bu nedenle tangeretin’in ndropatik agriya karst uzun donem tekrarh
uygulamalarinin, etkinlik profilini ne sekilde degistirecegi; tedavi siireci iginde etkisine
kars1 tolerans gelisip gelismeyecegi gibi konularin da aydinlatilmasi gerekmektedir.
Diger yandan bu fitokimyasalin uzun dénem kullaniminin giivenliginin degerlendirilmesi

de biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Noropatik agr1 tedavisindeki bir diger 6nemli konu da tek ilagla tedavinin ¢ogu zaman
yetersiz kaliyor olmasidir. Bu nedenle, tangeretin’in noropatik agri tedavisinde kullanilan
mevcut ilaglar (6rnegin gabapentinoidler, trisiklik antidepresanlar, serotonin-
noradrenalin geri alim inhibitorleri) ile birlikte kullaniminin etkinligi (sinerjik ya da aditif
etkiler olusturup olusturmadigi) ve gilivenligi de arastirilmalidir. Bu yaklasim ile diisiik
dozlarla daha etkili ve daha giivenli tedavi rejimlerinin gelistirilmesine olanak

saglayabilecek deneysel verilerin elde edilmesi miimkiin olabilir.

Bu calismada elde edilen preklinik bulgularin klinik uygulamaya tasinabilmesi i¢in
dogrudan noropatik agrili hastalar lizerinde yapilacak ¢alismalara gereksinim duyuldugu
aciktir. Klinik calismalarin tangeretin’in etkinligini ve giivenligini dogrulamasi
durumunda, diyabetik ndropatik agri tedavisinde kullanilan ajanlarin arasina dogal
kaynakli ve antihiperglisemik etkili bir analjezik ajan daha katilmasi miimkiin

olabilecektir.
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HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU KARAR FORMU

Toplant: No: 4
Dosya Kayit No: 21-26

ARASTIRMANIN ADI

Tangeretin tedavisinin sicanlarda diyabet ile indiklienen
noropatik afiri Gzerine etkinliginin aragtinimas:,

SORUMLU ARASTIRMACH

Prol. Dr. Ozgiir Devrim CAN Anadolu Universitesi Eczacilik

UNVANI / ADI KURUMU Fakiltesi
EASVURL VARDIMC] Uzm. Ecz.Gamze TOKGOZ
BILGILERI ARASTIRMACILAR
Hayvan Tirl ve Saysi Sprague Dawley (Erkek)168
ARASTIRMA PROTOKOLU
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DEGERLENDIRILEN BELGE ve EKLERI
Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiltesi Ogretim Uyesi Prof. Dr. Ozgir Devrim CAN'in aragtama
VarGlicosy oidugu 21-26 dosya kayt no'lu ve “Tangeretin tedavisinin siganlarda diyabet i
KARAR BILGILERI induidenen noropatik agn Gzerine ethunlifinin aragtrdman™ baghkin etik kurul proje bagvurusu, Deneyl
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EK-2. Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1

. Sertifika No: 2013/019
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IDEHATAM

DENEY MAYVANLASE v TIP ARASTIMALAR
UYGULAMA vo ARASTIRMA MERKEZ)

T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURUL BASKANLIGI
(HADYEK)

DENEY HAYVANLARI
KULLANIM SERTIFIKASI

sayn, Gamze TOKGOZ

SDU - HADYEK'in Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurullannin Calisma,
Usdl ve Esaslanna Dair Yonetmeligin 15. Maddesi ve 2007/11 sayil
Deney Hayvanlan Kullanim Sertifikas: Egitim Programina Dair Genelgeye
uygun olarak arastirmacilar igin dizenledigl
DENEY HAYVANLARI KULLANIM EGITIM PROGRAMI'ni
basanyla tamamilamis ve bu belgeyl aimaya hak kazanmistir.

16-23 Kasim 2013
ISPARTA

Dggy/Or. Efkan UZ Prof. Dr. Hasan iBICIOGLU
HADYEK Baskani SDU Rektorii

Kurs Konulan (Teorik ve Pratik Saatler)

« Deney hayvanianmin anatoml, fryoloj « Kan ve drnok alma tekniklen (3 saat » Hayvan deneyler et (2 saat
histolofi ve biyokiemyas (3 saat) = Anestezi-Otanaz! telonilen (3 saa1) * Alernatif yonotemler (4 saat
= Deney bayvanlanmn Gretimi (2 saat) » Laboratuvar iyletmesi [1 saat * Tutug teknikder! (3 saar
* Deney hayvanlann vienmesi (1 saat) * Temel laboratuvar gUwenii)l ve temizlik (6 saat) « Hag verme ve enjeksiyon teionikleri (3 saat)
« Hayvan hastalikian (2 saat . v i ve darvraneg Gzellikder) (3 saat) * Laboratuvar staj (Uygulama, 40 saat)
o I3 sa0lr ve guventigl (2 saat * Meviuat (2 saat)
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