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ÖZET 

 

TANGERETİN TEDAVİSİNİN SIÇANLARDA DİYABET İLE İNDÜKLENEN 

NÖROPATİK AĞRI ÜZERİNE ETKİNLİĞİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Gamze TOKGÖZ TEKİN 

Farmakoloji Anabilim Dalı 

Anadolu Üniversitesi, Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Haziran 2025 

Danışman: Prof.Dr. Özgür Devrim CAN 

Bu tez çalışmasında turunçgil kabuklarında bol miktarda bulunan bir pentametoksiflavon 

olan tangeretin’in, sıçanlarda deneysel diyabet ile indüklenen nöropatik ağrı üzerine 

potansiyel etkinliği araştırılmıştır. 

Tangeretin’in hiperglisemi üzerine etkisi açlık kan glukoz ve HbA1c seviyelerinin 

ölçümü ile nöropatik ağrı parametrelerinin üzerine etkisi ise Randall-Selitto, dinamik 

plantar, Hargreave’s plantar ve ılık plaka testleri ile değerlendirilmiştir. 

Tangeretin’in (10 mg/kg ve 20 mg/kg) 14 gün süre ile uygulaması, diyabetik sıçanların 

açlık kan glukoz ve HbA1c seviyelerini anlamlı biçimde düşürmüştür. Nöropatik ağrı 

testlerinden elde edilen bulgular bu flavonoidin uygulandığı dozlarda hem mekanik hem 

de termal uyaran kaynaklı hiperaljezi ve allodini yanıtlarını referans ilaç gabapentin ile 

kıyaslanabilir ölçüde azalttığını göstermiştir. Antiallodinik ve antihiperaljezik etkinlik 

açısından 10 mg/kg ve 20 mg/kg’lık dozlar arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. 

Etki mekanizmasını aydınlatmaya yönelik olarak gerçekleştirilen çalışmalar, yohimbin 

ve ICI 118,551 ön-uygulamalarının, tangeretin’in 10 mg/kg dozu ile görülen 

antihiperaljezik ve antiallodinik etkileri geri çevirdiğine ancak WAY 100635, AM251 ve 

AM630 ön-uygulamalarının etkisiz olduğuna işaret etmiştir. Elde edilen bu bulgular 

tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine α2 ve β2 adrenerjik reseptörlerin 

aracılık ettiğini göstermiştir. Tangeretin’in diyabete bağlı nöropatik ağrı üzerine etkinliği 

ilk kez bu çalışma ile ortaya koyulmuştur. Bundan sonraki adımda, tangeretin’in ilaç 

olabilme potansiyelini diyabetik hastalar üzerinde üzerinde yapılacak kapsamlı etkinlik 

ve güvenlik çalışmalarının bulguları belirleyecektir. 

Anahtar Sözcükler: Allodini, Hiperaljezi, Diyabet, Nöropatik Ağrı, Tangeretin 
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF THE EFFICACY OF TANGERETIN TREATMENT ON 

DIABETES-INDUCED NEUROPATHIC PAIN IN RATS 

 

Gamze TOKGÖZ TEKİN 

Department of Pharmacology 

Anadolu University, Graduate School, June 2025 

Supervisor: Prof.Dr. Özgür 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 HbA1c 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 HbA1c 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 α2- and 

β2-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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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

5-HT : 5- hidroksi triptofan 

6-OHDA : 6-hidroksadopamin 

ADA  : American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birliği) 

AFP  : Alfa-fetoprotein 

AGS  : Atipik bez hücreleri 

AMPK  : AMP- aktif protein kinaz 

ANOVA : Analysis of Variance (varyans analizi) 

APP  : Amiloid öncü protein 

ATP  : Adenozin trifosfat 

Bax  : Bcl-2 ilişkili x protein 

Bcl-2  : Beta cell lymphoma 2 

BUN  : Kan üre nitrojeni (Blood urea nitrogen) 

CA:15-3 : Meme kanserine özgü belirteç 

CAT  : Katalaz 

CEA  : Karsinoembroyonik antijen 

Cmax  : Maksimum konsantrasyon 

COX  : Siklooksijenaz 

CYP  : Sitokrom 

DAG  : Diaçilgliserol 

DM  : Diabetes mellitus 

DMBA : 2,4-Dimethoxybenzaldehyde 

DNA  : Dioksiribo nükleik asit 

DPN  : Diyabetik polinöropati 

DSÖ  : Dünya Sağlık Örgütü 

DSPN  : Distal simetrik polinöropati 

ERK  : Ekstraselüler sinyal düzenleyici kinaz 
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FDA  : Food and Drug Administration  

GABA  : Gama amino bütirik asit  

G6PD  : Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz 

GLUT4 : Glukoz taşıyıcı tip4 

GSH  : Glutatyon 

HbA1c  : Glukozillenmiş hemoglobin 

i.v  : İntravenöz 

ICD  : International classification of diseases 

IDDM  : Insulin dependent Diabetes mellitus 

IDF  : Intarnational Diabetes Federation 

IGF-1  : Insülin benzeri büyüme faktörü 

AGEs  : İleri glikasyon ürünleri (Advanced glycation end products) 

IL-1β  : interlökin-1 beta 

INS-1  : İnsülinoma-1 

JNK  : c-Jun NH2-terminal kinaz 

LADA  : Latent Autoimmune diabetes in adults  

LDL  : Low-density lipoproten (düşük yoğunluklu lipoprotein) 

LPS  : Lipopolisakkarit 

MAPK  : Mitojen aktive aktive edici protein kinazlar 

MDH  : Malat dehidrogenaz 

MMP  : Matris metalloproteinaz 

NADPH : Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

NF-κB  : Nükleer faktör kappa B 

NGF  : Sinir büyüme faktörü 

NIDDM : Non Insulin dependent Diabetes mellitus 

NMDA : N-metil-D-aspartat 

NO  : Nitrik oksit 

https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=N-metil-D-aspartat&redirect=no
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O –GlcNAc : O -bağlı β- N- asetilglukozamin 

OGTT  : Oral glukoz tolerans testi 

p.o.   : Per oral 

PAH  : Pulmoner arteriyel hipertansiyon 

PDGF  : Trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

PGE2  : Prostagliandin E 

PKC  : Protein kinaz C 

PMF  : Polimetoksiflavonlar 

RAGE  : Receptor for advanced glycation end-products 

RNA  : Ribonükleik asit 

ROS  : Reaktif oksijen türleri 

SDH  : Süksinat dehidrogenaz 

SGLT  : Sodyum-Glukoz kotransportör 

SNRI  : Serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri 

SOD  : Süperoksit dismütaz 

SSRI  : Selektif serotonin geri alım inhibitörleri 

SSS  : Santral Sinir Sistemi 

STZ  : Streptozotosin 

TEMD  : Türk Endokrin Metobolizma Derneği 

TENS  : Transkütanöz elektrik sinir stimülasyonu 

TGF-β  : Dönüştürücü büyüme faktörü beta  

TH  : Tirozin hidroksilaz 

Tmax  : Maksimum konsantrasyona ulaşması için gerekli süre 

TNF-α  : Tümör nekroz faktörü alfa 

UV  : Ultraviyole 

VEGF  : Vascular endothelial growth factor  

VLDL  : Very low- density lipoprotein (Çok düşük yoğunluklu lipoprotein) 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Diabetes mellitus (DM), karbonhidrat metabolizmasında glukozun yeterince 

kullanılamadığı, glukoz üretiminin arttığı ve bu durumun kronik hiperglisemi ile 

karakterize olduğu metabolik bir bozukluktur (American Diabetes Association, 2024). 

DM, küresel ölçekte en yaygın ölüm nedenlerinden biri olarak kabul edilmekte olup, 

giderek artan prevalansı nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunu oluşturmaktadır (World 

Health Organization, 2019). Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) raporuna göre, DM 

prevalansının 2050 yılına kadar yaklaşık %45 oranında artacağı ve bu artışa bağlı olarak 

gelişen komplikasyonların sağlık sistemleri üzerinde ciddi bir ekonomik yük oluşturacağı 

öngörülmektedir (IDF, 2025).  

DM hastalarında, kan glukozunun yeterince kontrol altına alınamaması çeşitli doku, 

organ ve sistemlerde hasara yol açmakta ve durum diyabetik komplikasyonlar olarak 

tanımlanmaktadır. Söz konusu komlikasyonların önemli düzeyde morbidite ve 

mortiliteye sebep olduğu bilinmektedir (Uludağ, 2010; Papatheodorou vd., 2017).  

DM’ye bağlı komplikasyonlar “akut” ve “kronik” olmak üzere iki temel sınıfa ayrılır 

(Orbay, 2017; Türk Endokrin Metabolizma Derneği, 2024). Kronik komplikasyonlar da 

mikrovasküler (diyabetik retinopati, diyabetik nefropati, diyabetik nöropati gibi) ve 

makrovasküler (hipertansiyon, koroner arter hastalığı, periferik arter hastalığı ve 

serebrovasküler hastalık gibi) komplikasyonlar olmak üzere sınıflandırılırlar (Orbay, 

2017; Harding, 2019). 

Diyabetin en yaygın komplikasyonlarından biri olan diyabetik nöropati, hem otonom hem 

santral sinir sistemi (SSS)’ni etkileyebilen özellikte olup, diyabet hastalarının yaklaşık 

%50’sinde görülür (Boulton, 2007; Antar vd., 2023). Nöropatinin erken evrelerinde tipik 

olarak el ve ayaklardaki duyusal sinir uçları etkilenir ve duyusal belirti ve semptomlar ön 

plandadır. Ancak hastalık ilerledikçe motor sinir uçları da etkilenebilir. Ağrı, yanma hissi, 

karıncalanma gibi belirtilerle başlayan tablo, zamanla  denge bozuklukları ve his kaybı 

gibi daha ciddi klinik bulgulara evrilebilir (Bansal vd., 2006; Pham vd., 2015). Bu 

semptomların, diyabetik nöropatili hastaların yaklaşık %30’unda nöropatik ağrıya 

dönüştüğü bildirilmiştir (Singh vd., 2014). 

Diyabetik nöropatinin patogenezinde birden fazla mekanizmanın rol oynadığı 

bilinmektedir. Bu mekanizmalar arasında; ileri glikasyon son ürünlerinin oluşumu, 

oksidatif stres ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) artışı, poliol yolu aktivasyonu, protein 
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kinaz C (PKC) aktivasyonu, heksozamin yolu aktivasyonu ve nörotrofik faktörlerdeki 

değişiklikler yer almaktadır (Singh vd., 2014).  

Diyabetik nöropatinin tedavisinde glisemik kontrolün sağlanması ve yaşam tarzı 

değişikliklerinin yanı sıra, hastalığın patogenezine yönelik hedeflere odaklanan tedavi 

yaklaşımları da önem taşımaktadır. Bunların dışındaki tüm tedaviler, nöropatik ağrıya 

yönelik semptomatik tedavilerden oluşmaktadır. Farmakolojik tedavi kapsamında, 

antikonvülsan ilaçlar grubundan pregabalin ve gabapentin, nöropatik ağrının tedavisinde 

onay almış başlıca ajanlardır. Ayrıca, trisiklik antidepresanlardan amitriptilin ile 

serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri (SNRI) sınıfından duloksetin ve venlafaksin 

de diyabetik nöropati tedavisinde yaygın olarak tercih edilen ilaçlar arasında yer 

almaktadır (Vinik vd., 2013; Mendlik ve Uritsky, 2015). Opioidler, diğer antidepresan 

ajanlar ve topikal ilaçlar diyabetik nöropati tedavisinde kullanılabilecek alternatif 

farmakolojik seçenekler arasında yer almaktadır (Vinik vd., 2013; Büyüknacar vd., 

2024). Mevcut tedavi yöntemleri hastaların yaşam kalitesini artırmakla birlikte, bu 

ilaçların yan etki profilleri ve nöropatik ağrının kontrolünde yetersiz kalmaları gibi 

sınırlılıklar nedeniyle, yeni farmakolojik ajanların geliştirilmesine ve patogenez temelli 

tedavi yaklaşımlarının değerlendirilmesine yönelik araştırmalar devam etmektedir. 

Flavonoidler, bitkilerde doğal olarak bulunan ikincil metabolitlerdir. Literatürde 

narenciyelerden elde edilen turunçgil flavonoidlerinin, antikoksidan (Heim vd., 2002; 

Kukic vd., 2006), antiinflamatuvar (Pan vd.,2010), antibakteriyel, antiviral (Zandi vd., 

2011), antitümör (Xiang vd., 2002) gibi çeşitli biyolojik aktivitelerine ilişkin çok sayıda 

çalışma bulunmaktadır.  

Tangeretin, turunçgil kabuklarında bol miktarda bulunan bir pentametoksiflavondur. 

Bugüne kadar yapılan pek çok çalışmada tangeretin’in; antikarsinojenik (Rooprai, 2001; 

Lakshmi 2013; Dong, 2014, Das, 2015; Alhamad, 2021), antioksidan (Lee vd., 2016; 

Anto vd., 2023; Çiçek vd., 2023), antiinflamatuvar ve immünmodülatör (Ho ve Kuo, 

2014; Eun vd., 2016; Funaro vd., 2016; Adhikari-Devkota vd., 2019; Li vd., 2019; Wang 

vd., 2019), nöroprotektif (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 (Güner vd., 2024) ve antidiyabetik 

(Sunduram vd., 2014; Liu vd., 2018; Guo vd., 2020; Satsu vd., 2021) aktiviteleri rapor 

edilmiştir. Diğer yandan bu fitokimyasalın diyabetin çeşitli komplikasyonları üzerine de 

yararlı etkileri olduğu bildirilmiştir (Chen vd., 2018; Kang ve Kang, 2019; Qin ve Jiang, 

2020; Sun vd., 2022).  

Tangeretin’in yukarıda belirtilen nöroprotektif ve antioksidan özelliklerinin yanı sıra, 

diyabet ile ilişkili çeşitli patofizyolojik mekanizmalar üzerinde olumlu etkilerinin rapor 

edildiği önceki çalışmalar temel alınarak; diyabete bağlı olarak gelişen nöropatik ağrı 

üzerinde terapötik bir potansiyele sahip olabileceği öngörülmektedir. Bu doğrultuda, bu 

tez çalışmasında tangeretin tedavisinin diyabet kaynaklı nöropatik ağrıya karşı olası 

etkinliğinin değerlendirilmesi ve bu etkinlikte rol oynayan bazı farmakolojik 

mekanizmaların ortaya koyulması amaçlanmıştır. 
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2 ALAN YAZIN 

2.1 Diabetes Mellitus 

2.1.1 Diabetes mellitus’un tanımı 

DM, insülinin mutlak ya da göreceli eksikliği veya periferik dokularda insüline karşı 

gelişen direnç sebebiyle oluşan, glukozun aşırı üretildiği ve enerji kaynağı olarak yetersiz 

kullanıldığı, hiperglisemi ile karakterize, vücutta birçok organı etkileyerek multisistemik 

tutuluma yol açan, kronik seyirli ve ilerleyici nitelikte bir metabolizma hastalığıdır (Türk 

Endokrin Metabolizma Derneği, 2024; American Diabetes Association, 2025). 

2.1.2 Diabetes mellitus’un epidemiyolojisi 

DM 21. yüzyılın en hızlı yayılım gösteren ve giderek büyüyen sağlık sorunlarından 

biridir. IDF’nin verilerine göre 2024 yılında dünya genelinde yetişkin nüfusta (20-79 yaş 

arası) diyabetli birey sayısının 589 milyon olduğu tahmin edilmekte; bu sayının 2050 

yılında 852,5 milyona ulaşarak %45 oranında bir artış göstereceği öngörülmektedir. 

Bunun yanında, 2024 yılında 635 milyon kişinin bozulmuş glukoz toleransına ve 488 

milyon kişinin bozulmuş açlık glukozuna sahip olduğu rapor edilmiştir. Ayrıca, 2024 

yılında 20-79 yaş arası 3,4 milyondan fazla insanın diyabete bağlı nedenlerden öldüğü 

tahmin edilmektedir (IDF, 2025). Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre, 2019 yılında 

diyabet, küresel düzeyde en sık görülen ölüm nedenleri arasında 9. sırada yer alırken, bu 

sıra üst-orta gelirli ülkelerde 6’ya yükselmektedir (World Health Organization, 2019).  

Bu artışın, yaşlı nüfusun büyümesi, kentleşme, yaşam tarzındaki değişiklikler, obezite 

sıklığındaki artış ve azalan fiziksel aktivite ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. DM ve 

ilişkili komplikasyonların, bireyler ve ailelerin yanı sıra sağlık sistemlerine ve genel 

olarak ülke ekonomilerine yüksek maliyet oluşturduğu bildirilmektedir. Diyabete bağlı 

küresel sağlık harcamalarının, yetişkinler için  2024 yılında 1 trilyon Amerikan dolarını 

aşmış olduğu ve artmaya devam edeceği öngörülmektedir (IDF, 2025). 

IDF’nin raporuna göre Türkiye, 2024 yılında 20-79 yaş arası diyabetli hasta sayısı 

bakımından ilk sırada yer almaktadır. 9,6 milyon olan hasta sayısının  2050 yılında 14,1 

milyon’a ulaşacağı öngörülmektedir. Aynı raporda Türkiye’de 20-79 yaş arasında 4.4 

milyon (%45,5) tanı koyulmamış diyabet hastası olduğu da bildirilmiştir (IDF, 2025). 
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2.1.3 Diabetes mellitus’un tanı kriterleri 

Amerikan Diyabet Birliği ’ne (American Diabetes Association, ADA) göre DM’nin tanı 

kriterleri şu şekildedir: 

Aynı veya farklı test numunesinde yapılan en az iki ardışık ölçümde;  

1. Açlık plazma glukoz düzeyinin, en az 8 saatlik kalori alımının olmadığı bir dönemin 

ardından yapılan ölçümde 126 mg/dL veya üzeri olması 

2. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sırasında, glukoz yüklemesini takiben 2. saat 

plazma glukoz düzeyinin 200 mg/dL veya üzerinde saptanması 

3. Glukozillenmiş hemoglobin (HbA1c) düzeyinin %6.5 veya daha yüksek olması 

4. Hiperglisemiye özgü klinik belirtiler veya hiperglisemik kriz durumu bulunan 

bireylerde rastgele yapılan plazma glukoz ölçüm değerinin 200 mg/dL ve üzeri 

bulunması kriterlerinden herhangi birinin olmasıdır (ADA, 2025).  

Bununla birlikte, iştahsızlık, ağız kuruluğu, poliüri, polidipsi, noktürni, kilo kaybı, 

bulanık görme, vulvovajinit, ciltte kuruluk, ayaklarda uyuşma ve yanma,  yorgunluk ve 

mantar enfeksiyonları gibi semptomlar da DM’nin  klinik bulgu ve belirtileri arasında yer 

almaktadır (Türkiye Diyabet Vakfı, 2025). 

2.1.4 Diabetes mellitus’un etiyolojik sınıflaması 

DSÖ, DM  için ilk sınıflandırma sistemini 1965 yılında geliştirmiştir. Bu sınıflandırmada, 

yaş gruplarına göre infantil (çocukluk çağı), genç, yetişkin ve yaşlı olarak bir ayrım 

yapılmış; ayrıca juvenil tip, kırılgan, gestasyonel, pankreatik, endokrin ve iyatrojenik tip 

gibi farklı diyabet alt tipleri tanımlanmıştır (World Health Organization, 1965). 

DM’nin yaygın olarak kabul edilen ilk sınıflandırılması ise DSÖ tarafından 1980 yılında 

yapılmış ve 1985 yılında güncellenerek yayımlanmıştır. Her iki sınıflandırmada da, 

insülin bağımlı Diabetes mellitus (IDDM, Tip 1), insülin bağımlı olmayan Diabetes 

mellitus (NIDDM, Tip 2), diğer tipler, bozulmuş glukoz tolerası ve gestasyonel Diabetes 

mellitus yer almaktadır.  Bu sınıflandırma, geniş çapta kabul görerek 1991 yılında 

Uluslararası Hastalık Sınıflandırmasına ve 1992 yılında Uluslararası Hastalık 

Sınıflandırmasının 10. Revizyonuna (ICD-10) yansıtılmıştır (World Health Organization, 

1999). DSÖ tarafından 1999 yayınlanan kılavuz, 2019 yılında güncellenerek Tip1 ve Tip2 

diyabetin alt tipleri kaldırılmış ve yeni diyabet türleri eklenmiştir (World Health 

Organization, 2019). 
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Tablo 2.1 

Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Sınıflandırılması  

 

2.1.4.1 Tip 1 Diabetes mellitus 

Tip 1 DM, pankreasın Langerhans adacıklarında yer alan beta hücrelerinin yıkımı 

sonucunda ağır ve mutlak bir insülin yetmezliği ile ortaya çıkan bir diyabet tipidir. DM 

olgularının %5-10 kadarını oluşturduğu bilinmektedir (ADA, 2012; Katzung, 2012). Tüm 

yaş gruplarında görülebilen Tip 1 DM’nin, özellikle çocukluk çağında meydana geldiği 

bilinmektedir ve çocukluk çağı kronik hastalıkları arasında birinci sırada yer almaktadır 

(Çolak, 2012). Tip 1 DM’nin semptomları arasında hızla gelişen hiperglisemi, kilo kaybı 

ve diyabetik ketoasidoz belirtileri yer almaktadır (Landin vd., 1990). Tip 1 DM 

insidansını etkileyen birçok faktör bulunmakla birlikte; yaş, coğrafi farklılıklar, genetik 

yatkınlık, etnik köken ve çevresel etmenlerin bu faktörler arasında olduğu bilinmektedir 

(Çolak, 2012). 

Tip1 DM, klasik sınıflandırma sisteminde immün ve idiyopatik olmak üzere iki alt gruba 

ayrılmaktadır (Katzung, 2012). İmmün kaynaklı diyabet, Tip 1A olarak adlandırılmakta 

olup, insülin bağımlı diyabet veya gençlikte başlayan diyabet isimleriyle de 

bilinmektedir. Bu diyabet türünün, pankreas beta hücrelerinin otoimmün yıkımı 

sonucunda geliştiği kabul edilmektedir. Öte yandan, idiyopatik diyabet (Tip 1B) ise nadir 

görülen, nedeni tam olarak bilinmeyen, beta hücrelerine yönelik otoimmüniteye dair kanıt 
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bulunamayan bir Tip 1 DM alt tipidir. Genellikle ketoasidoz atakları ile seyreden bu form, 

özellikle Asya ve Afrika kökenli bireylerde görülmektedir (Daneman, 2006; Merger vd., 

2012). 

2019 yılında DSÖ tarafından yayınlanan raporda, Tip1 DM’nin klasik sınıflandırma 

sisteminin klinik olarak yararlı olmadığı belirtilmiş (World Health Organization, 2019) 

ve yeni sınıflandırmada Tip 1DM alt tipleri, idiyopatik ve fulminan olarak revize 

edilmiştir (Antar vd., 2023). 

Fulminan Tip 1 DM, ilk olarak 2000 yılında tanımlanmış olup, Tip 1 DM’nin akut 

başlangıçlı bir alt tipi olarak kabul edilmektedir. Bu formda, hipergliseminin başlamasını 

takiben kısa sürede diyabetik ketoasidoz gelişir. Hastalık son derece hızlı seyretmekte; 

pankreatik beta hücrelerinin büyük bir kısmı kısa sürede kaybedilmekte ve insülin üretimi 

tamamen durmaktadır. Fulminan Tip 1 DM’nin özellikle Doğu Asya popülasyonlarında 

daha sık görüldüğü rapor edilmiştir (Imagawa ve Hanafusa, 2011; Antar vd., 2023). ADA 

ve DSÖ kriterlerinde açık bir şekilde tanımlanmamış olmakla birlikte, klinik açıdan 

otoimmün fulminan Tip 1 DM ve idiyopatik fulminan Tip 1 DM olmak üzere iki alt gruba 

ayrıldığı bildirilmiştir (Katahira, 2009).  

Tip 1 DM’nin patogenezinde, genetik yatkınlık ile çevresel etmenlerin etkileşimli 

biçimde rol oynadığı bilinmektedir. Bu faktörlerin etkisiyle otoimmün bir süreç 

başlamakta ve pankreasın beta hücrelerinin yıkımı sonucunda insülin sekresyonu 

azalmaktadır. Tip 1 DM tedavisinde mutlak insülin eksikliği nedeniyle insülin tedavisi 

temel yaklaşım olup; uygun tedavi protokolü ile metabolik dengenin sağlanması ve uzun 

dönem komplikasyonların en aza indirilmesi mümkün olabilmektedir (Abacı vd., 2007). 

2.1.4.2 Tip2 Diabetes mellitus 

 “İnsüline bağımlı olmayan diyabet” ya da “erişkin başlangıçlı diyabet” olarak da bilinen 

Tip 2 DM, tüm diyabet vakalarının yaklaşık %90–95’ini oluşturmaktadır. Tip 2 DM'nin 

patogenezinde insülin direnci ve göreceli insülin eksikliği; insülin direnci varlığında veya 

yokluğunda insülin salınımında sorun olduğu bilinmektedir (World Health Organization, 

2019; ADA, 2025). 

DSÖ, özellikle orta ve düşük gelir düzeyine sahip ülkelerde sık görülen Tip 2 DM’nin; 

çeşitli kültürel, sosyal ve ekonomik faktörler ile yaşlanan nüfus, sağlıksız yaşam tarzı ve 
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obeziteye bağlı olarak gelişen ilerleyici, yaygın ve ciddi bir küresel sağlık sorunu 

olduğunu bildirmiştir (World Health Organization, 2019). 

Tip 2 DM, insülin sekresyonunda kısmi bir yetmezliğin yanı sıra insüline karşı dokularda 

direnç gelişimi ile karakterizedir. Tip 1 DM’den farklı olarak, pankreastaki beta 

hücrelerinin otoimmün yıkımına bağlı mutlak bir insülin eksikliği söz konusu değildir 

(Defronzo, 2009; Kanzuk, 2012). Tip 2 DM’li hastalarda, plazma insülin düzeyleri açlıkta 

ya da yemek sonrası artış gösterse de bu artış glukoz homeostazını sağlamakta yetersiz 

kalmakta ve insülin direnci gelişmektedir. Artmış insülin direnci ve beta hücre 

fonksiyonunu etkileyen çeşitli parametrelerle ortaya çıkan Tip 2 DM, çevresel ve genetik 

faktörlerin karşılıklı etkileşimi sonucu gelişmektedir (Defronzo, 2004; Alp ve Delibaşı, 

2015; Emral, 2015). Tip 2 DM’li bireylerin çoğunun aşırı kilolu ya da obez olduğu ve 

özellikle abdominal bölgede yağ birikiminin arttığı saptanmıştır (World Health 

Organization, 2019). 

Tip 2 DM’nin önlenmesinde; fiziksel aktivite, yaşam tarzı değişiklikleri, hasta eğitimi, 

dengeli beslenme ve prediyabetin kontrolü gibi önlemler büyük önem taşımaktadır 

(Özkara ve Başer, 2015). Tedavi sürecinde ise hastanın klinik durumu ve hipergliseminin 

şiddetine bağlı olarak, farklı etki mekanizmalarına sahip oral antidiyabetik ajanlar tercih 

edilmektedir.  

2.1.4.3 Gestasyonel Diabetes mellitus 

Gebelik sürecinde ortaya çıkan ya da tanısı ilk kez bu dönemde koyulan glukoz 

intoleransı, gestasyonel DM olarak tanımlanmaktadır (Türkiye Diyabet Vakfı, 2019). 

Yapılan çalışmalar, birçok gestasyonel DM vakasının, gebelik öncesinden itibaren var 

olan ancak gebelikte uygulanan rutin taramalar sırasında tespit edilen hiperglisemiyi 

temsil ettiğine işaret etmektedir (ADA, 2023). 

Gestasyonel DM’nin anne ve fetüs açısından önemli komplikasyonlara yol açabileceği 

bildirilmektedir. Bu komplikasyonlar arasında preeklampsi, makrozomi ve doğum 

travması gibi durumlar yer almaktadır. Ayrıca gestasyonel DM tanısı alan bireylerde 

doğum sonrası dönemde kalıcı diyabet gelişme riski de bulunmaktadır. Tanı koyulan 

hastalarda tedavi planı, hipergliseminin şiddetine bağlı olarak oluşturulmaktadır. Bu 

doğrultuda egzersiz gibi yaşam tarzı değişiklikleri, insülin tedavisi ve fetüs açısından 

güvenli olduğu kanıtlanmış farmakolojik ajanlar ile glisemik kontrol sağlanabilmektedir 

(Öztürk ve Altuntaş, 2015; Çelik ve Rustamova, 2019). 
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2.1.4.4 Diyabetin hibrit formları 

Yavaş gelişen immün aracılı diyabet (Latent otoimmün diyabet, LADA) 

Latent otoimmün diyabet (LADA), yetişkinlerde görülen gizli otoimmün diyabet olarak 

da bilinir ve hem Tip 1 hem de Tip 2 DM’nin klinik özelliklerini taşıdığı için literatürde 

"Tip 1,5 diyabet" olarak da adlandırılmaktadır (Scherthaner vd., 2001; Ravikumar vd., 

2023). Klinik olarak Tip 2 DM’ye benzer şekilde yavaş seyirle gelişir ve genellikle 

yetişkin yaşta ortaya çıkar, ancak Tip 1 DM’de olduğu gibi, pankreatik beta hücrelerine 

karşı gelişen otoantikorların varlığı ile karakterizedir (Antar vd., 2023). LADA 

hastalarında, Tip 2 diyabet hastalarında da olduğu gibi, başlangıçta oral antidiyabetik 

ilaçlar ve yaşam tarzı değişiklikleri ile glisemik kontrol sağlanabildiği; ancak hastalığın 

ilerlemesiyle birlikte beta hücre fonksiyonlarının azaldığı ve insülin tedavisine ihtiyaç 

duyulduğu bilinmektedir. Bu geçiş süreci, Tip 2 diyabete kıyasla daha kısa sürmektedir 

(World Health Organization, 2019). Hastalığın başlangıç yaşı, otoantikor varlığı ve tanı 

anında insülin tedavisine ihtiyaç duyulmaması, LADA’yı diğer diyabet tiplerinden ayırt 

eden temel kriterler arasında yer almaktadır (Merger vd., 2012). 

Ketozise yatkın tip2 diyabet 

Ketozise yatkın Tip 2 diyabet, Tip 1 ya da Tip 2 diyabetin bir varyantı olarak farklı 

şekillerde sınıflandırılan, nispeten yeni tanımlanmış ve benzersiz bir klinik tablo olarak 

kabul edilmektedir. Karakteristik olarak ketozis atakları ve şiddetli insülin eksikliği ile 

Tip 1 diyabete veya diyabetik ketoasidoza benzerlik gösteren bu formda, hastaların bu 

semptomlarının zamanla ortadan kalktığı ve insülin tedavisine ihtiyaç duymadıkları 

bilinmektedir. Bu yönüyle, başlangıçta Tip 1 diyabete benzemekle birlikte, klinik seyir 

açısından Tip 2 diyabete daha çok benzediği ifade edilmektedir. Altta yatan patogenezin 

yeterince aydınlatılamadığı bu tabloda, glukoz toksisitesinin rol oynayabileceği 

bildirilmiştir (Mauvais-Jarvis vd., 2004; Thomas ve Philipson, 2015).  

2.1.4.4 Diğer özgül Diabetes mellitus tipleri  

DM’nin diğer özgül tipleri Tablo 2.1’de sunulmaktadır. Tanı kriterlerinin Tip1 ya da Tip2 

diyabet ile uyumlu olmadığı durumlarda, diğer özgül Diabetes mellitus tipleri 

düşünülmekte ve tanıya uygun tedavi oluşturulmaktadır (Dinççağ, 2011). 
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2.1.5 Diabetes mellitus’un komplikasyonları 

Diyabet hastalarında kan glukoz düzeylerinin yeterli şekilde kontrol altına alınamaması, 

çeşitli doku, organ ve sistemlerde hasara yol açabilmektedir. Bu tür hasarlar, diyabete 

bağlı ikincil hastalıklar ya da diyabetin komplikasyonları olarak tanımlanmaktadır 

(Uludağ, 2010). Uluslararası veriler, diyabetin özellikle yüksek gelirli ülkelerde 

kardiyovasküler hastalıklar, sinir hasarı (nöropati), böbrek yetmezliği (nefropati), görme 

bozuklukları (retinopati) ve alt ekstremite ampütasyonları gibi ciddi sağlık 

komplikasyonlarının başlıca nedenlerinden biri olduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca söz 

konusu komplikasyonların, diyabetin prevalansındaki artışla paralel şekilde yükseldiği 

rapor edilmiştir (IDF, 2025). Diyabetin yaygın olarak bilinen bu komplikasyonlarının 

yanı sıra; bilişsel gerileme, karaciğer hastalıkları, kanser ve frajilite (zayıflık) gibi diğer 

sağlık sorunlarının da diyabetle ilişkili olabileceği giderek daha fazla kabul görmektedir. 

Diyabete bağlı olarak gelişen komplikasyonlar, klinik seyirlerine ve etki sürelerine göre 

temel olarak akut (ani gelişen) ve kronik (uzun süreli) olmak üzere iki ana grupta 

değerlendirilmektedir (ADA, 2015; Orbay, 2017).  

DM’nin başlıca komplikasyonları Tablo 2.2'de verilmiştir. 

Tablo 2.2 

Diabetus mellitus’un Komplikasyonları 

 

Diyabetin akut komplikasyonları, genellikle hastalığın yeterli düzeyde kontrol altına 

alınamaması sonucunda ortaya çıkan klinik tablolardır. Tip 1 diyabet hastalarında insülin 
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eksikliği ile ilişkili olarak gelişen, ketonemi ve metabolik asidozla karakterize diyabetik 

ketoasidoz ve özellikle Tip 2 diyabetli bireylerde ve yaşlı hastalarda ortaya çıkan, belirgin 

dehidratasyonla seyreden hiperglisemik hiperozmolar non-ketotik koma ciddi ve sık 

karşılaşılan akut komplikasyonlar arasında yer almaktadır. Bu komplikasyonların, uygun 

insülin ve sıvı tedavileri ile kontrol altına alınabildiği bildirilmiştir (Orbay, 2017; Eroğlu, 

2018; Türkiye Diyabet Vakfı, 2019). 

Diyabetin birçok sistem ve organı etkileyen kronik komplikasyonları ise diyabete bağlı 

mortalite ve morbiditenin büyük bir bölümünden sorumlu tutulmaktadır (Tripati vd., 

2006). Bu komplikasyonlar genellikle uzun süreli ve kontrolsüz hiperglisemi ile 

ilişkilendirilmekle birlikte, akut hipergliseminin de kronik doku hasarına katkıda 

bulunabileceği ifade edilmiştir (Marcovecchio vd., 2011). Hiperglisemiye bağlı gelişen 

metabolik anormallikler, mikro ve makrovasküler yapıları etkilemektedir (Kikkawa, 

2000). 

Mikrovasküler komplikasyonlar genellikle retina, renal glomerüller ve periferik sinirlerde 

gelişmekte; bu durum retinopati, nefropati ve periferik nöropati gibi klinik tablolarla 

sonuçlanmaktadır (Çetinkalp, 2015). Öte yandan, makrovasküler komplikasyonlar; 

kardiyovasküler hastalıklar, miyokard enfarktüsü, inme ve alt ekstremite gangreni gibi 

ciddi damar hastalıklarını kapsamaktadır. Bu tür makrovasküler olayların 

patofizyolojisinin, diyabetik bireylerde diyabetik olmayanlara kıyasla daha ağır seyirli 

olduğu bildirilmektedir (Vinik vd., 2013). 

Literatürdeki bulgular, makrovasküler komplikasyonların gelişiminde yalnızca 

hipergliseminin değil, aynı zamanda insülin direncinin de etkili olduğunu ortaya 

koymaktadır (Ginsberg, 2000). Hiperglisemiye eşlik eden ve damar geçirgenliğinde artışa 

yol açan patofizyolojik değişiklikler arasında; nitrik oksit (NO) gibi vazodilatörlerin 

aktivitesinde azalma, anjiyotensin II ve endotelin-1 gibi vazokonstriktörlerin 

aktivitesinde artış ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi geçirgenlik 

düzenleyici faktörlerdeki değişiklikler yer almaktadır. Bu mekanizmaların vasküler 

komplikasyonların gelişiminde önemli rol oynadığı bildirilmektedir (Tripati vd., 2006; 

Çetinkalp, 2015). 
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2.2 Diyabetik Nöropati 

2.2.1 Diyabetik nöropatinin tanımı 

Nöropati, periferik sinirlerin hasarı ya da bu sinirleri etkileyen bir hastalık durumu olarak 

tanımlanmaktadır (Deniz, 2013). Diyabetik nöropati ise uzun süreli diyabet varlığında, 

sinir sisteminin farklı bölümlerini etkileyerek çeşitli klinik belirtilerle ortaya çıkan, ağrı 

ve belirgin morbidite ile karakterize, duyusal fonksiyon kaybıyla seyreden bir 

komplikasyondur (Boulton vd., 2005; Feldman vd., 2020). Bu durum, DM’nin seyri 

sırasında klinik ya da subklinik düzeyde ortaya çıkabilen periferik sinir tutulumunu 

tanımlamaktadır (Terzi vd., 2004; Singh vd., 2014). Diyabetik nöropati tanısı 

konulmadan önce metabolik, toksik, kalıtsal, nutrisyonel, travmatik, kompresif, 

enfeksiyöz, immün aracılı ya da neoplastik gibi diğer olası periferik nöropati nedenlerinin 

dışlanması gerekmektedir (Singh vd., 2014). Nöropati etkilenen sinirin fonksiyonuna 

bağlı olarak otonom, duyusal veya motor sistem üzerinde etkiler oluşturabilir (Uludağ, 

2010). 

Diyabetik nöropati, diyabetin uzun vadeli komplikasyonları arasında en yaygın görülen 

ve en yüksek sağlık harcamalarına neden olan durumlardan biri olarak kabul 

edilmektedir. Bu komplikasyonun, diyabetli bireylerin yaklaşık %50’sini etkilediği 

bildirilmiştir (Boulton, 2007). Yapılan çalışmalarda, diyabetik nöropati prevalansının 

referans hastanelerde gerçekleştirilen taramalarda yaklaşık %30, toplum düzeyindeki 

taramalarda ise %10–20 arasında değiştiği, yıllık insidansının ise yaklaşık %2 olduğu 

bildirilmiştir (Tan, 2009). 

2.2.2 Diyabetik nöropatinin sınıflandırılması 

Diyabetik nöropatiler, etki süreleri ve etkiledikleri anatomik bölgelere göre çeşitli 

şekillerde sınıflandırılmaktadır. Bu sınıflandırmalardan biri, nöropatileri akut ve kronik 

formlar olarak ayırırken; bir diğeri, etkilediği sinir dağılımına göre fokal 

(mononöropatiler), multifokal (diyabetik amyotrofi) ya da jeneralize ve simetrik 

nöropatiler olarak sınıflandırmaktadır. Klinik açıdan en yararlı olduğu kabul edilen 

sınıflandırma ise, en sık görülen form olan tipik distal simetrik polinöropati (DSPN) ile 

daha az rastlanan atipik nöropatileri birbirinden ayıran sistemdir (Smith ve Singleton, 

2012). 

Diyabetik nöropatinin sınıflandırması Tablo 2.3’de sunulan şemada detaylandırılmıştır  

(Pop-Busui vd., 2017; İmamoğlu, 2022).  
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Tablo 2.3 

Diyabetik Nöropatinin Sınıflandırılması 

 
A. Yaygın Nöropati  
              1. Distal simetrik polinöropati 

a) Primer küçük lif nöropatisi 

b) Primer büyük lif nöropatisi 

c) Karışık küçük lif veya büyk lif nöropatisi (en yaygın) 

              2. Otonomik nöropati 

                         a) Kardiyovasküler 

 Azalmış kalp atım değişkenliği 

 İstirahat taşikardisi 

 Ortostatik hipotansiyon 

 Ani ölüm (malign aritmi) 

                          b)  Gastrointestinal 

 Diyabetik gastroparezi 

 Diyabetik enteropati 

 Kronik hipomotilite 

c) Ürogenital 

 Diyabetik sistopati 

 Erektil disfonksiyon 

 Kadın seksüel disfonksiyon 

d) Sudomotor disfonksiyon 

 Distal hipohidrozis/ anhidrozis 

 Hipoglisemi farkındalığının olmaması 

 Anormal pupiller fonksiyon 

B) Mononöropati (atipik formlar) 

1. İzole kranial ya da periferal sinir 

2. Mononöritis mültipleks 

C) Radikülopati veya poliradikülopati 

1. Radikülopleksus nöropati 

2. Torasik radikülopati 

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

 

Distal Simetrik Polinöropati 

DSPN, diyabetik nöropatiler arasında en yaygın görülen form olup, diyabetik periferik 

nöropatinin en sık karşılaşılan tipi olarak kabul edilmektedir. Bu tablo, hem Tip 1 hem de 
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Tip 2 diyabetli hastalarda gelişebilmektedir. Özellikle Tip 2 DM’li hastalarda tanı 

esnasında DSPN'nin hali hazırda mevcut olabileceği bildirilmiştir (Sinnreich vd., 2005). 

DSPN sinsice başlayıp çok yavaş ilerleyen bir nöropati türü olarak tanımlanmakta olup, 

semptomların ani başlangıcı veya hızlı kötüleşmesi, DSPN olasılığını dışlar (Oh, 2020). 

DSPN’nin yaygın semptomları arasında, distal alt ekstremitelerde başlayan yanma, 

karıncalanma ve güçsüzlük yer almakta; bu semptomlar hastaların yaklaşık %30’unda 

nöropatik ağrıya dönüşmektedir. Tüm diyabetli bireylerin yaklaşık %20’sinde bu durum 

rapor edilmiştir (Singh vd., 2014). İğnelenme, karıncalanma ve yanma gibi bulgular 

hastalığın pozitif duyusal semptomları olarak kabul edilirken; uyuşukluk ve duyusal 

kayıp gibi negatif semptomlar da gözlenebilmektedir (Davies vd., 2006). Her beş 

hastadan birinde pozitif semptomlara ağrı eşlik etmektedir. Bu hastalarda allodini                 

(uyaranlara karşı ağrı), hiperestezi (hafif uyaranlara karşı aşırı duyarlılık) ve hiperaljezi 

(ağrılı uyaranlara karşı artan yanıt) gelişebildiği rapor edilmiştir. Semptomatik kas 

güçsüzlüğü genellikle hastalığın ilerleyen dönemlerinde ortaya çıkmaktadır (Tesfaye, 

2009; Vinik vd, 2013). 

Periferal diyabetik nöropati (DPN) genellikle ayak parmaklarında başlamakta ve zamanla 

proksimal yönü izleyerek ilerlemektedir. Alt ekstremitelere yerleştikten sonra üst 

ekstremiteleri de etkileyerek, duyusal kaybın “eldiven ve çorap” tarzında tipik bir dağılım 

göstermesine yol açmaktadır (Tesfaye, 2010). Bu semptomlar düzensiz aralıklarla 

görülebileceği gibi sürekli de olabilir ve birçok hastada depresyon, uyku bozuklukları ve 

yaşam kalitesinde azalma ile ilişkilendirilmiştir (Carmichael vd., 2021). Uyuşukluk ve 

hassasiyet birlikte görülebilir; çoğunlukla duyusal sinirler etkilenmekle birlikte, nadiren 

motor sinir tutulumu da söz konusu olabilir. Bu durumda, ayaklardaki küçük kaslarda 

atrofi gelişebilir ve hareket kısıtlılığı gibi ileri dönem semptomlar ortaya çıkabilir 

(Atmaca, 2015; İmamoğlu, 2022). 

Diyabetik nöropatiler aynı zamanda ayak ve ayak bileği kırıklarına yatkınlık, ülserasyon 

ve alt ekstremite amputasyonları gibi ciddi morbiditeler ile de ilişkilidir (Smith ve 

Singleton, 2012; Singh vd, 2014). Bununla birlikte, diyabetik nöropatili bireylerin 

yaklaşık %50’sinde herhangi bir klinik semptomun bulunmadığı bildirilmiştir. Bu 

asemptomatik olgular, tanı ve tedavi sürecinde gecikmelere yol açabileceği için özel 

önem taşımaktadır (İmamoğlu, 2022). 
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Otonom Nöropati 

Bu semptomlar arasında istirahatte taşikardi, ortostatik hipotansiyon, gastroparezi, 

kabızlık, ishal, erektil disfonksiyon, nörojenik mesane, sudomotor disfonksiyon ve 

terleme bozuklukları yer almaktadır (Pop-Busui vd., 2017). Özellikle küçük sinir 

liflerinin tutulumu sonucu alt ekstremitelerde terleme azalmakta ve sıcaklık artmaktadır. 

Derinin kuruması ile birlikte ciltte çatlaklar oluşmakta; bu durum enfeksiyon ve doku 

nekrozu gelişimine zemin hazırlayarak diyabetik ayak ülserlerinin ortaya çıkmasına 

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

Mononöropatiler 

Mononöropatiler, diyabetik nöropatilerin yaklaşık %5,8’ini oluşturmakta olup, ani 

başlangıçlı ve sınırlı seyirli klinik tablolardır (Boulton vd., 2005). Bu tablolar, tek bir 

periferik sinirin tutulumu ile karakterizedir (Campbell, 2021). Genellikle yaşlı bireylerde 

görülen mononöropatiler, çoğunlukla ağrılı seyir gösterir ve 6 ila 8 hafta içerisinde 

kendiliğinden düzelme eğilimindedir. En sık etkilenen sinirler arasında medyan, ulnar, 

radial ve peroneal sinirler yer alırken, kraniyal sinir tutulumu oldukça nadirdir (Vinik vd., 

2013). 

Radikülopleksus Nöropati (Diyabetik Amiyotrofi) 

Radikülopleksus nöropatisi, diğer adıyla diyabetik amiyotrofi, özellikle Tip 2 diyabetli 

bireylerde görülen, kilo kaybıyla ilişkili, ağrılı ve asimetrik seyirli bir alt ekstremite 

nöropatisidir. Bu nöropatik form, çoğunlukla erkek hastalarda izlenmekte olup, 

başlangıçta tek taraflı uyluk ağrısı ile ortaya çıkar ve sonrasında motor güçsüzlük gelişimi 

ile karakterizedir (Dyck ve Windebank, 2002). 

Diyabetik nöropatiler, hasar gören sinir lifi tipine göre de sınıflandırılabilirler (Vinik vd., 

2013). 

Küçük lifli nöropatiler 

 Küçük, ince miyelinli ve miyelinsiz C lifleri etkilenmektedir. 

 Yanma, yüzeyel ve yansıyan ağrı, hiperaljezi ve allodini gibi pozitif semptomlarla 

karakterizedir. 

 Soğuk ve sıcak termal histe bozulma, azalmış terleme, kuru cilt ve soğuk ayaklar 

tipiktir. 
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 Sinir iletim hızı testlerinde negatif bulgular vardır, deri biyopsilerinde kutanöz 

sinir liflerinin kaybı mevcuttur. 

 Ayak ülseri sonrası ampütasyon riski bu grupta daha yüksektir. 

Büyük lifli nöropatiler 

 Büyük miyelinli, hızlı iletilen duyusal veya motor sinir lifleri etkilenmektedir. 

 Duyusal ataksi (ördek gibi paytak yürüme), el ve ayaklarda kas gücü kaybı ve 

küçük kas gruplarının atrofisi sık görülmektedir. 

 Titreşim algısında azalma, derin ve kemirici tarzda ağrı, zeminde garip his, sayfa 

çevirememe, madeni para ayırt edememe gibi fonksiyonel kayıplar 

tanımlanmaktadır. 

 Artmış cilt kanlanması ve sıcak ayaklar gözlenebilir. 

 Bu bireylerde düşme ve kırık gelişme riski daha yüksektir.  

DPN hastalarının çoğunda hem küçük hem de büyük liflerin etkilendiği “karışık nöropati” 

tablosu gözlenmektedir. 

2.2.3 Diyabetik nöropatinin patogenezi 

Diyabetik nöropatinin patogenezinde metabolik bozukluklar, vasküler hasar, genetik 

yatkınlık, bağışıklık sistemi düzensizlikleri ve nörotrofik faktörlerdeki değişimlerin 

birlikte etkili olduğu gösterilmiştir. Ancak bu faktörler arasında metabolik ve vasküler 

bozuklukların temel patofizyolojik mekanizmalar olduğu düşünülmektedir (Terzi, 2005). 

Kronik hipergliseminin, DPN nin altında yatan başlıca metabolik faktörleri oluşturduğu 

ifade edilmiştir (Sima ve Sugimato, 1999). 

Hiperglisemi, vasküler dirençte artışa ve sinir dokusunda hipoksi gelişimine neden 

olmaktadır. Periferik sinirlerde artan glukoz konsantrasyonu; sorbitol düzeylerinde 

yükselme, NO düzeylerinde azalma ve sodyum-potasyum ATPaz aktivitesinde bozulma 

ile sonuçlanmakta; bu durum sinir hücrelerinde hasar ve iskemiye neden olmaktadır. 

Hipergliseminin uzun süre kontrol altına alınamadığı durumlarda ise sinir dokuda 

vazoaktif maddelerin birikimi, hücresel lipid metabolizmasında bozulma, nöronal 

fonksiyonların zayıflaması, sinir kan akımında azalma ve oksidatif stresin artması gibi 

çeşitli biyokimyasal değişikliklerin geliştiği rapor edilmiştir. Tüm bu süreçlere ek olarak, 

nörotrofik faktör düzeylerindeki azalma da sinir hasarının ilerlemesine katkıda 

bulunmaktadır (Sima, ve Sugimato, 1999; Singh vd., 2014; Görgülü, 2022). 
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Diyabetik nöropatinin patogenezinde rol oynayan temel mekanizmalar arasında; ileri 

glikasyon son ürünleri oluşumu, oksidatif stres ve ROS üretimi, poliol yolu aktivasyonu, 

PKC aktivasyonu, heksozamin yolağı ve nörotrofik faktörlerdeki değişiklikler yer 

almaktadır. Söz konusu mekanizmalar aşağıda özetlenmiştir. 

2.2.3.1 İleri glikasyon son ürünleri oluşumu 

Hiperglisemi varlığında, dokularda artan glukoz düzeyi glukoz metabolizmasının çeşitli 

yollarını aktive etmektedir. Bu süreçte glioksal, 3-deoksiglukozon ve metilglioksal gibi 

reaktif di-karbonil bileşikleri oluşmakta; bu bileşikler ise hücre içi ve hücre dışı 

proteinlerin amino asit kalıntılarıyla etkileşerek ileri glikasyon son ürünlerinin (Advanced 

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

AGEs’lerin hücresel düzeyde hasar oluşturan çeşitli etkileri bulunduğu bildirilmiştir. 

Hücre içi proteinleri modifiye ederek, gen transkripsiyonu ve endositoz gibi temel 

hücresel işlevlerde fonksiyonel değişikliklere yol açabildikleri; ayrıca hücre dışı matriks 

yapılarını etkileyerek hücre sinyalizasyonunu bozabildikleri rapor edilmiştir. Bununla 

birlikte, AGEs’lerin özgül reseptörlere (RAGE, receptor for advanced glycation end-

products) bağlanarak; interlökin-1β (IL-1β), insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-1), 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), 

dönüştürücü büyüme faktörü-β (TGF-β) ve vasküler hücre adezyon molekülü gibi 

inflamatuvar sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin salınımını artırdığı gösterilmiştir 

(Tahrani vd., 2010; Vinik vd.,2013; Singh vd., 2014). 

2.2.3.2 Oksidatif stres ve reaktif oksijen türlerinin üretimi 

Kronik hiperglisemi varlığında, glukozun oto-oksidasyonu ROS üretimini artırarak 

oksidatif stresin oluşmasına neden olmaktadır (Johansen vd., 2005). Aşırı ROS üretimi 

sonucunda hücre içi lipid, protein ve DNA yapılarında oksidatif hasarın meydana geldiği 

bildirilmiştir. Artan oksidatif stres; mitokondriyal disfonksiyona, aksonal dejenerasyona 

ve nihayetinde hücre ölümüne yol açmaktadır (Edwards vd., 2008).  

Hiperglisemiye bağlı olarak ortaya çıkan redoks dengesizliğinin; protein oksidasyonu ve 

dislipidemiyle ilişkili olduğu, özellikle plazma trigliserit düzeylerinde artışa yol açtığı 

bildirilmiştir. Diyabete eşlik eden dislipidemi, erken ateroskleroz gelişimiyle birlikte sinir 

dokularına giden kan akımını azaltarak perfüzyon bozukluklarına ve buna bağlı sinir 

fonksiyon kayıplarına yol açabilmektedir.  



   

34 
 

Hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabette ROS üretiminin arttığı; buna ek olarak, AGEs, poliol 

yolu, PKC aktivasyonu ve heksozamin biyosentez yolu gibi diğer metabolik 

mekanizmaların da ROS üretimini tetiklediği bildirilmiştir (Singh vd., 2014). 

2.2.3.3 Poliol yolağı aktivasyonu 

Kronik hiperglisemi durumunda, glukoz metabolizmasının alternatif yollarından biri olan 

poliol yolu aktif hâle gelmektedir. Bu metabolik yolakta, aldoz redüktaz enzimi, 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) koenzimi aracılığıyla glukozu bir poliol 

olan sorbitole dönüştürmektedir. Sorbitol ise daha sonra sorbitol dehidrogenaz enzimiyle 

fruktoza çevrilmektedir. Ancak diyabetik bireylerde bu dönüşüm süreci dengesiz 

ilerlemekte ve hücre içinde sorbitol birikimine neden olmaktadır. Hücre içinde sorbitol 

birikimi, ozmotik stres oluşturarak hücresel bütünlüğü bozmaktadır. Bu durum, Na⁺/K⁺-

ATPaz aktivitesinin azalmasına ve hücre içi elektrolit dengesizliklerine yol açmaktadır. 

Oluşan bu bozulmalar, sinir hücrelerinde elektrofizyolojik işlevlerin aksamasına ve sinir 

iletiminde bozukluklara neden olur. Ayrıca, sorbitol üretimi sırasında NADPH’ın aşırı 

tüketilmesi, antioksidan savunma sisteminin zayıflamasına neden olmaktadır. NADPH 

düzeylerindeki azalma, glutatyon ve NO üretiminin düşmesine yol açmakta; bu durum 

ise oksidatif stresin artmasına ve endotel hücre fonksiyonlarının bozulmasına katkıda 

bulunmaktadır (Yagihashi vd., 2001; Oyama vd., 2006). 

2.2.3.4 Protein kinaz C aktivasyonu 

Hiperglisemi koşullarında, hücre içi glukoz düzeylerinin artmasıyla birlikte diaçilgliserol 

(DAG) sentezinin arttığı ve bunun sonucunda protein kinaz C izoformlarının aktivitesinin 

yükseldiği bildirilmiştir (Brownlee, 2005; Geraldes ve King, 2010). PKC, normal 

fizyolojik koşullarda hücresel büyüme, farklılaşma ve gen ekspresyonu gibi süreçlerde 

görev almakta; ancak patolojik aktivasyonunun artması, diyabete bağlı çeşitli hücresel 

disfonksiyonların gelişmesine yol açmaktadır. PKC aktivasyonu ile birlikte endotel 

disfonksiyonu, vasküler geçirgenlikte artış, bazal membran kalınlaşması, damar 

lümeninde daralma ve kan akımında azalma gibi patolojik değişikliklerin ortaya çıktığı 

rapor edilmiştir. Ayrıca PKC, hücre içi sinyal iletim yollarını da etkileyerek mitojen 

aktive edici protein kinazlar (MAPK), sitozolik fosfolipaz A₂ ve Na⁺/K⁺-ATPaz gibi 

enzimlerin aktivitesini değiştirmekte; bu yolla çeşitli transkripsiyon faktörlerinin 

regülasyonunu bozabilmektedir (Geraldes ve King, 2010). 
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Bununla birlikte, PKC’nin aktivasyonu önemli bir proinflamatuvar transkripsiyon faktörü 

olan nükleer faktör kappa B (NF-κB) yolunu da uyararak, NADPH oksidaz aracılığıyla 

ROS üretimini artırmakta ve böylece oksidatif stresin daha da şiddetlenmesine neden 

olmaktadır (Brownlee, 2005). 

2.2.3.5 Heksozamin yolağı aktivasyonu 

Fizyolojik koşullarda, heksozamin biyosentez yolunun glukoz metabolizmasına katkısı 

sınırlı olup yaklaşık %2–5 düzeyindedir. Ancak hiperglisemi varlığında, bu yolakta 

belirgin bir aktivasyon artışı meydana geldiği bildirilmiştir (Semba vd., 2014).  

Artan glukoz akışı heksozamin yolunu aktive etmekte; bu da glukozun diğer yollarla 

kullanımını artırarak glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) aracılı NADPH üretimini 

dolaylı olarak azaltabilmektedir. Antioksidan savunma sisteminin zayıflaması, oksidatif 

stresin artmasına katkıda bulunmakta ve hücresel hasar oluşumunu kolaylaştırmaktadır. 

Ayrıca, heksozamin yolunun aşırı aktivasyonu sonucunda, insülin direnci gelişiminde rol 

oynayan O-GlcNAc (O-bağlı β-N-asetilglukozamin) düzeylerinde artış meydana geldiği; 

glukoz taşıyıcı tip 4 (GLUT4) translokasyonunun bozulmasıyla da insüline duyarlılığın 

azaldığı bildirilmiştir (Yang vd., 2008; Çetiner ve Rakıcıoğlu, 2019). 

2.2.3.6 Nörotrofik faktörlerdeki değişiklikler 

Sinir büyüme faktörü (NGF), diğer nörotrofinler ve IGF-1 ile birlikte, nöronal gelişim, 

farklılaşma ve onarım süreçlerinde görevli çeşitli nöronal proteinlerin transkripsiyonel ve 

translasyonel düzeyde düzenlenmesinde kritik rol oynamaktadır. Diyabetik koşullarda bu 

nörotrofik faktörlerin ekspresyon düzeylerinde azalma meydana geldiği ve buna bağlı 

olarak nöronal yapısal proteinlerin sentezinde çeşitli bozuklukların ortaya çıktığı 

bildirilmiştir (Sima, 1999). Nörotrofik desteğin azalması, nöronal dejenerasyon sürecini 

hızlandırmakta ve diyabetik nöropatinin ilerlemesine önemli ölçüde katkıda 

bulunmaktadır. 

2.2.4 Diyabetik nöropatinin risk faktörleri 

Diyabetik nöropati oluşumuyla ilişkili olduğu düşünülen başlıca risk faktörleri aşağıda 

belirtilmiştir (Görgülü vd., 2022). 

 İleri yaş 

 Hipergliseminin şiddeti ve süresi 

 Glisemik değişkenlik 
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 Metabolik sendrom 

 Hipertansiyon  

 Obezite 

 Dislipidemi 

 Sigara kullanımı 

 Aşırı alkol tüketimi 

 Hiperkolesterolemi ve hipertrigliseritemi 

2.2.5 Diyabetik nöropatinin tanısı 

Diyabetik nöropati tanısında öncelikle ayrıntılı bir hasta öyküsünün alınması ve dikkatli 

bir klinik muayenenin yapılması gerekmektedir. Diyabetin tipi ve süresi belirlendikten 

sonra, kapsamlı bir fizik muayene ile hastanın duyusal ve motor fonksiyonları 

değerlendirilir (Vinik vd., 2013). 

Tanıda kullanılabilecek objektif nörolojik testler arasında kantitatif duyusal testler, deri 

biyopsisi ile intraepidermal sinir lifi yoğunluğunun değerlendirilmesi, korneal konfokal 

mikroskopi, sudomotor fonksiyon testleri ve sinir iletim çalışmaları yer almaktadır. 

Klinik tablonun niteliğine bağlı olarak, atipik olguların ayırıcı tanısında serum B12 

düzeyi, tiroid fonksiyon testleri, otoimmün belirteçler, beyin omurilik sıvısı incelemeleri, 

genetik testler, sinir kökü ve periferik sinir görüntüleme yöntemleri ile sinir biyopsileri 

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

Diyabetik nöropati tanısında kullanılabilecek testler ve özellikleri Tablo 2.4’te 

özetlenmiştir. 

Tablo 2.4 

Nöropati Tanısında Kullanılan Testler 
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2.2.6 Diyabetik nöropatinin tedavisi 

Diyabetik nöropati tedavisinde birden fazla tedavi hedefi bulunmaktadır. Bu hedefler; 

glisemik kontrolün sağlanması, altta yatan spesifik patojenik mekanizmaların 

yönetilmesi, nöropatiye bağlı semptomların giderilmesi ve yaşam tarzı değişikliklerinin 

uygulanmasıdır. Ayrıca gelişebilecek komplikasyonların etkin bir şekilde yönetilmesi ve 

ayak bakımının sürdürülmesi de önem taşımaktadır (Vinik vd., 2013; Atmaca, 2015). 

2.2.6.1 Glisemik kontrolün sağlanması 

Glisemik kontrolün sağlanmasının, özellikle Tip 1 diyabette diyabetik nöropatinin 

başlangıcını ve ilerlemesini önlemede etkili olduğu gösterilmiştir (Boulton vd., 2005; 

Ziegler vd., 2015). Diyabetik nöropatiye bağlı gelişen nöropatik ağrının yönetiminde, 

altta yatan hipergliseminin kontrol altına alınması amacıyla, hastanın klinik durumuna 

göre insülin, diğer antidiyabetik ajanlar veya bu ajanların kombinasyonları kullanılabilir. 

Ancak glisemik kontrol, ağrının doğrudan tedavisinden ziyade nöropatik süreçlerin 

ilerlemesini yavaşlatmayı amaçlamaktadır (Singh vd., 2014). 

2.2.6.2 Patojenik mekanizmalara yönelik tedaviler 

Diyabetik nöropatinin patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmaları hedef alan tedavi 

yaklaşımları, hastalığın progresyonunu yavaşlatmak ve semptomların şiddetini azaltmak 

amacıyla uygulanmaktadır.  

Poliol yolu üzerine etkili olduğu bildirilen sorbinil, tolrestat, ponalrestat, epalrestat, 

zenarestat ve ranirestat gibi ajanların, aldoz redüktaz enzimini inhibe ederek sorbitol 

birikimini önlediği, sinir dejenerasyonunu azalttığı ve sinir iletim hızını artırdığı 

gösterilmiştir (Tahrani vd., 2010; Singh vd., 2014). PKC inhibitörü olan riboksistaurin ile 

yapılan çalışmalarda ise oksidatif stresin azalmasıyla birlikte duyusal semptomlarda 

azalma ve sinir lifi fonksiyonlarında iyileşme rapor edilmiştir (Vinik vd., 2005). 

Benfotiamin uygulamasının, AGEs oluşumu ile heksozamin ve PKC gibi çeşitli 

patojenetik yolakları inhibe ederek nöropati gelişimini önleyebildiği ve ağrı 

semptomlarını hafifletebildiği birçok çalışmada bildirilmiştir (Balakumar vd., 2010). 

Ayrıca aminoguanidin ve N-fenilaçiltiyazoliyum gibi bileşiklerin AGEs birikimini 

engellediği, vasküler komplikasyonları azalttığı ve sinir iletim hızını artırdığı 

gösterilmiştir (Cooper vd., 2000; Jacus ve Rietbrock, 2004). 
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Diyabetik nöropatinin patogenezinde rol alan ROS inhibisyonu da tedavi stratejileri 

arasında yer almaktadır. Bu bağlamda α-lipoik asit, koenzim Q10, nikotinamid, 

resveratrol, rutin, taurin ve trigonellin gibi ajanların oksidatif stresi azaltarak ve ROS 

oluşumunu engelleyerek nöropati semptomlarını hafiflettiği ve nöronal hasarı iyileştirdiği 

gösterilmiştir (Singh vd., 2014). 

2.2.6.3 Semptomatik tedavi 

Diyabete bağlı gelişen nöropatide, glisemik kontrolü hedefleyen yaklaşımlar dışında 

uygulanan farmakolojik tedaviler genellikle nöropatik ağrının semptomatik yönetimine 

yöneliktir ve altta yatan patofizyolojik mekanizmaları etkilemezler (Scheiber, 2015). 

Semptomatik tedavi kapsamında antidepresanlar, antikonvülsanlar ve opioidler tek başına 

ya da kombine şekilde kullanılabilmektedir. 

Antidepresanlar 

Antidepresan ilaçlar, diyabetik nöropatik ağrının tedavisinde sıklıkla birinci basamak 

farmakolojik ajanlar olarak tercih edilmektedir. Bu ilaçların potansiyel analjezik etkileri, 

başlıca serotonin ve/veya noradrenalin geri alımının inhibisyonu yoluyla ortaya çıkmakta; 

ayrıca hiperaljezi ve allodini gelişiminde rol oynayan N-metil-D-aspartat (NMDA) 

reseptörlerinin antagonizması da önemli bir etki mekanizması olarak 

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

Trisiklik antidepresanlar kronik nöropatik ağrının yönetiminde yaygın olarak 

kullanılırlar. Özellikle amitriptilin, imipramin, desipramin ve klomipramin bu 

farmakolojik grubun ilk temsilcileri arasında yer almaktadır (Max vd., 1992). Ağrı 

fizyopatolojisine yönelik çalışmalarda, gama-aminobütirik asit (GABA)’in inhibitör 

etkisindeki azalmanın (disinhibisyon), kronik ağrının gelişiminde kilit rol oynadığı 

gösterilmiştir. Bu bağlamda, amitriptilinin GABA'nın inhibitör aktivitesini artırabileceği 

de rapor edilmiştir (Yang vd., 2022). Başlangıçta 25 mg/kg dozda uygulanan 

amitriptilin’in, kademeli olarak 100 mg/kg doza kadar artırılabileceği bildirilmiştir (Singh 

vd., 2014). Özellikle gece saatlerinde ağrının şiddetlendiği olgularda sedatif etkileri 

nedeniyle tercih edilen trisiklik ajanların; ağız kuruluğu, terleme, konstipasyon gibi 

antikolinerjik ve postural hipotansiyon gibi kardiyovasküler yan etkiler açısından dikkatle 

kullanılması gerekmektedir (Ulugöl vd., 2002; Tesfaye, 2009). Ayrıca, glokom ya da 

kardiyak iletim bozukluğu bulunan hastalarda bu ajanların kontrendike olduğu 

bildirilmiştir (Jang ve Oh, 2023). 
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Trisiklik antidepresanlar, nöropatik ağrı tedavisinde etkinlik göstermelerine rağmen, 

geniş yan etki profilleri nedeniyle alternatif tedavi seçenekleri olarak selektif serotonin 

geri alım inhibitörleri (SSRI) ve serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri (SNRI) 

tercih edilmektedir.  

SSRI’ler ile yapılan çalışmaların sonuçları fluoksetin’in nöropatik ağrı üzerinde anlamlı 

bir etkisinin bulunmadığına; ancak, sitalopram ve paroksetin’in plaseboya kıyasla anlamlı 

düzeyde analjezik etki gösterdiğine işaret etmiştir (Max vd., 1992; Tahrani vd., 2010).  

Duloksetin ve venlafaksin ile yürütülen çok sayıda çalışma ise bu ajanların plaseboya 

kıyasla nöropatik ağrıyı anlamlı düzeyde azalttığını ortaya koymuştur. Nitekim 

duloksetin, FDA tarafından nöropatik ağrı tedavisi için onaylanmış ilk SNRI ajanıdır 

(Goldstein vd., 2005; Dworkin vd., 2007; Jongen vd., 2013). Ayrıca, ADA tarafından 

yayınlanan kılavuzda da duloksetin, diyabetik nöropatik ağrının semptomatik tedavisinde 

birinci basamak tedavi seçenekleri arasında önerilmektedir. Duloksetin için önerilen 

başlangıç dozu 60 mg/gün’dür (Yang vd., 2022).  

Antikonvülzanlar 

Pregabalin ve gabapentin, diyabetik nöropatik ağrı tedavisinde etkinliği çok sayıda 

çalışmada gösterilmiş olan, GABA analoğu yapısında gabapentinoid grubu antikonvülzan 

ilaçlardır. Gabapentinoidlerin analjezik etkileri, başlıca voltaj bağımlı L tipi kalsiyum 

kanallarının α2δ alt birimlerine bağlanarak kalsiyum akışını azaltmaları yoluyla ortaya 

çıkar. Bu etkileşim, presinaptik membranla birleşen sinaptik vezikül sayısını azaltarak; 

başta GABA, glutamat, noradranalin ve P maddesi olmak üzere çeşitli 

nörotransmitterlerin salınımını inhibe eder. Sonuç olarak, dorsal kök gangliyonlarından 

SSS’ye nosiseptif bilgi taşıyan afferent liflerin aktivitesi baskılanır (Alles vd., 2020; 

James vd., 2022). Pregabalin’in α2δ alt birimine bağlanma afinitesinin, gabapentin’e 

kıyasla yaklaşık altı kat daha yüksek olduğu bildirilmiştir (Vinik vd., 2013). 

Pregabalin tüm önemli uluslararası kılavuzlarda, ağrılı diyabetik nöropati tedavisinde 

etkili ve birinci basamak bir ajan olarak önerilmekte olup, bu endikasyon için FDA 

tarafından da onaylanmıştır (Iqbal vd., 2018; James vd., 2022). Pregabalin için günlük 

600 mg doz, etkinliğin en yüksek olduğu doz olarak bildirilmektedir. En sık görülen 

advers etkiler arasında baş dönmesi, periferik ödem ve somnolans yer almaktadır 

(Freeman vd., 2008; Azmi vd., 2018). Gabapentin için önerilen başlangıç dozu 900 

mg/gün, maksimum doz ise 3600 mg/gün’dür (James, 2022). 
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Voltaj bağımlı sodyum kanal blokörleri olan karbamazepin, okskarbazepin, topiramat ve 

lamotrijin de diyabetik nöropatik ağrı tedavisinde sınırlı kullanım alanına sahip ilaçlardır 

(Brill vd., 2011). Topiramat, obez Tip 2 diyabetli hastalarda kilo kaybına neden olması 

nedeniyle potansiyel bir avantaj sunmakla birlikte, bu ilacın kullanımına bağlı advers 

reaksiyonların sıklığında artış gözlenmiş ve monoterapi olarak etkinliğinin yeterli klinik 

kanıtla desteklenmediği bildirilmiştir (Paravattil vd., 2016). 

Opioidler 

Opioid ajanların, standart tedaviyle ağrısı kontrol altına alınamayan hastalarda tercih 

edildikleri bildirilmiştir. Uluslararası kılavuzlara göre, zayıf opioidler DPN tedavisinde 

ikinci basamak; güçlü opioidler ise üçüncü basamak ajanlar olarak değerlendirilmektedir 

(Finnerup vd., 2015). Tramadol, bu grupta yer alan ve orta-şiddetli ağrıların tedavisinde 

kullanılan zayıf bir opioid analjeziktir. Tolerans gelişimi, bağımlılık potansiyeli ve kötüye 

kullanım riski diğer opioid ajanlara kıyasla daha düşüktür (Vinik vd., 2013). 

Tapentadol, hem μ-opioid reseptör agonisti hem de noradrenalin geri alım inhibitörü 

olarak çift etkili bir ajan olup, bu özelliği ile klasik opioidlerden ayrılmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda, kronik DPN'li hastalarda tapentadol’ün analjezik etki ve tolere edilebilirlik 

açısından klasik opioid ajanlara kıyasla üstünlük gösterdiği bildirilmiştir (Vinik vd., 

2013; Vadivelu vd., 2015). FDA tarafından diyabetik periferik nöropatik ağrı tedavisi için 

onaylanmış bu grubun tek üyesi olan tapentadol’ün, günde iki kez 100–250 mg dozlarında 

kullanımıyla etkin analjezik yanıt sağladığı rapor edilmiştir (James, 2022). 

Kapsaisin 

Lokal kapsaisin uygulamasının, duyusal sinir uçlarında P maddesi ve muhtemelen diğer 

nörotransmitterlerin depolarının tükenmesine neden olarak, ağrılı uyaranların periferik 

sinir liflerinden üst merkezlere iletimini azalttığı bildirilmiştir. Yapılan çeşitli 

çalışmalarda, ağrılı nöropatisi olan diyabetik hastalarda %0,075’lik kapsaisin krem ile 

sekiz haftalık tedavi sonrası ağrıda belirgin azalma ve yaşam kalitesinde iyileşme 

sağlandığı rapor edilmiştir (Rains ve Bryson, 1995; Mason vd., 2004). 

Lidokain 

Lidokain’in, nosiseptörlerde bulunan voltaj bağımlı sodyum kanallarını bloke ederek 

sinir liflerinin depolarizasyon özelliğini inhibe ettiği; bu yolla ektopik deşarjları 

engelleyerek ağrı sinyallerinin iletimini baskıladığı bildirilmiştir. % 5 lidokain içeren 
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topikal yamaların, yüzeyel nöropatik ağrılarda ve diğer farmakolojik ajanlarla kombine 

tedavilerde ağrıyı azalttığı çeşitli çalışmalarda rapor edilmiştir (Baron vd., 2016). 

Metanx® 

Aktif bileşen olarak L-metilfolat kalsiyum, algae S tozu (Schizochytrium türü yosun), 

piridoksal-5'-fosfat (aktif B6 vitamini) ve metilkobalamin (aktif B12 vitamini) içeren 

Metanx®, periferik nöropati ve diyabetik ülserin diyetle yönetimi amacıyla kullanılan bir 

medikal gıdadır. Periferik nöropatiye bağlı his kaybı yaşayan ve endotel disfonksiyonu 

bulunan bireylerin özgün besinsel ihtiyaçlarını karşılamak amacıyla kullanılır. Ayrıca, 

endotel disfonksiyonu ve/veya hiperhomosisteinemi ile ilişkili alt ekstremite ülserasyonu 

bulunan hastaların besinsel desteği için de endikedir. Diyabetik nöropatili hastalarda 

uyuşma, karıncalanma, ağrı, yanma ve allodini gibi semptomlarda iyileşme sağladığı 

bildirilmiştir (Vinik vd., 2013). 

Diyabetik nöropati tedavisi için gelecekte potansiyel taşıyabilecek ajanlar Tablo 2.5’te 

özetlenmiştir (Sighn vd., 2014). 

Tablo 2.5 

Diyabetik Nöropati Tedavisi için Potansiyel Ajanlar  

 

Kaynak: Sighn vd., 2014 
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2.2.6.4 Non-farmakolojik uygulamalar ve yaşam tarzı değişiklikleri 

Az sayıda hasta üzerinde yapılan çalışmalarda, transkütanöz elektriksel sinir 

stimülasyonunun (TENS), diyabetik nöropatinin semptomatik tedavisinde farmakolojik 

olmayan bir yöntem olarak, primer ya da adjuvan tedavide etkili olabileceği bildirilmiştir 

(Forst vd., 2004; Jin vd., 2010). TENS’e kıyasla daha az sıklıkla tercih edilen tekrar eden 

transkraniyal manyetik stimülasyon (TMS), transkraniyal doğru akım stimülasyonu 

(TDCS) ve spinal kord stimülasyonu (SCS), ağrılı diyabetik periferik nöropati 

tedavisinde kullanılan diğer nöromodülasyon teknikleri olarak rapor edilmiştir. Bu 

tekniklerin, nöronal membran polaritesinde değişikliklere yol açarak ağrı algısını modüle 

ettiği, endojen inhibitör ağrı yolaklarını düzenlediği ve patolojik sinaptik plastisiteyi 

tersine çevirdiği bildirilmiştir (Gupta vd., 2021, Petersen vd., 2021). 

Diyabetik nöropati ve buna eşlik eden ağrıların önlenmesinde; düzenli egzersiz, 

hipertansiyon, hiperlipidemi ve hipergliseminin kontrolünü hedefleyen diyet programları 

ile sigara ve alkol kullanımının bırakılmasını içeren yaşam tarzı değişiklikleri de 

önerilmektedir (Boulton vd., 2005). 

2.3 Flavonoidler 

Flavonoidler, düşük molekül ağırlıklı polifenolik bileşikler olup; sebzeler, meyveler, 

kakao, çay ve şarap gibi birçok bitkisel kökenli besinde doğal olarak bulunan ikincil 

metabolitlerdir (Panche vd., 2016). Kimyasal olarak flavonoidler, C6-C3-C6 karbon 

iskeletine sahip 2-fenil benzo-γ-piron yapısında olup; merkezde yer alan heterosiklik bir 

piron halkasına bağlı iki benzen halkasından oluşan temel bir yapıya sahiptir (Şekil 2.1). 

Şekil 2.1 

Flavanoid Temel Yapısı 

 

 

Kaynak: Juca vd., 2018 
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Flavonoidlerin biyolojik aktivitesi, bu temel yapıya bağlı olarak değişen hidroksil, 

metoksi ve diğer fonksiyonel grupların konumuna ve yapının oksidasyon derecesine bağlı 

olarak farklılık göstermektedir (Kozlowska vd., 2015). Yapısal farklılıklarına göre 

flavonoidler; flavanoller (örneğin kateşin), flavonoller, flavanonlar, izoflavonlar, 

flavonlar ve antosiyanidinler şeklinde sınıflandırılırlar (Shen vd., 2022). 

Bugüne kadar flavonoidler üzerine yapılan birçok çalışmada, bu bileşiklerin bitkilerdeki 

biyolojik rolleri ve insan sağlığı üzerindeki etkileri aydınlatılmaya çalışılmıştır (Dias, 

2021). Bitkilerde flavonoidler; hücre büyümesi, meyve ve çiçeklerin renklenmesi, 

tozlaşmanın sağlanarak üremenin desteklenmesi, biyotik ve abiyotik stres faktörlerine 

karşı koruma, ultraviyole (UV) ışınlarına karşı filtre görevi görme ve ROS’ların tutulması 

yoluyla kuraklık, ısı ve donma gibi çevresel koşullara tolerans sağlanmasında çeşitli roller 

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

Flavonoidlerin biyolojik aktivitelerine ilişkin daha fazla bilimsel veriye ihtiyaç 

duyulmakla birlikte, mevcut kanıtlar bu bileşiklerin insan sağlığı üzerinde olumlu etkileri 

olduğunu ve flavonoidler açısından zengin bir diyetin bazı kronik hastalıkların 

önlenmesine yardımcı olabileceğini göstermektedir (Juca vd., 2018). 

2.3.1 Turunçgil flavonoidleri ve polimetoksiflavonlar  

Turunçgil flavonoidleri, özellikle portakal, mandalina, greyfurt, limon, bergamot ve 

misket limonu gibi narenciye meyvelerinden veya bitkilerinden elde edilen polifenolik 

bileşiklerdir (Gao vd., 2018). Turunçgil flavonoidlerinin flavanonlar, flavonlar ve 

flavonoller olmak üzere üç temel sınıfa ayrıldıkları ve flavonların turunçgillerdeki ikinci 

büyük grup olduğu bildirilmiştir (Addi vd., 2021). 

Polimetoksiflavonlar (PMF), birden fazla metoksi grubuna sahip, çok çeşitli fizyolojik ve 

farmakolojik aktiviteler sergileyen bir flavon alt grubu olarak tanımlanmaktadır. Bu 

bileşikler; bitkilerin tohum, yaprak, sap, meyve suyu ve kabuklarında, özellikle de 

turunçgil türlerinin tohum ve kabuk özütlerinde bulunur. En yoğun olarak ise tatlı 

portakal (Citrus sinensis) ve mandalina (Citrus reticulata) kabuğunda yer alan 

metillenmiş bir flavonoid grubudur (Xi vd., 2014; Gao vd., 2018; Hung vd., 2018). 

Benzo-γ-piron iskeleti üzerinde iki veya daha fazla metoksi grubu taşıyan turunçgil 

kaynaklı PMF’lerin yapısında bulunan metoksi grubu sayısı ve hidroksil gruplarının 

varlığı, bu bileşiklerin biyoaktivitesi ve dolayısıyla farmakolojik etkinlikleri üzerinde 
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belirleyici rol oynamaktadır (Walle, 2007). Yapılan literatür taramalarında, şimdiye dek 

135 farklı PMF tanımlandığı bildirilmiştir (Zhang vd., 2014). 

Turunçgil kaynaklı PMF’lerin biyolojik aktivitelerine ilişkin çok sayıda çalışma 

yürütülmüştür. Bu çalışmalarda en sık rapor edilen farmakolojik etkiler arasında 

antioksidan, antikanser, kardiyoprotektif, antiinflamatuvar, antihiperlipidemik, 

nöroprotektif ve antimikrobiyal etkiler yer almaktadır (Tripoli vd., 2007; Li vd., 2008; 

Addi vd., 2020; Cheng vd., 2024). 

2.4 Tangeretin 

Tangeretin, turunçgil kabuklarında bol miktarda bulunan bir pentametoksiflavon 

bileşiğidir. Kimyasal adı 4′,5,6,7,8-pentametoksiflavon olan tangeretin’in moleküler 

formülü C₂₀H₂₀O₇, molekül ağırlığı ise 372,37 g/mol’dür (Ko vd., 2020; Jeong vd., 2022). 

Düşük molekül ağırlıklı bir ikincil metabolit olan tangeretin’in, biyosentetik olarak en 

yakın yapısal analoğu olan 5,6,7,8,4′-pentahidroksiflavon (nortangeretin) bileşiğinin tüm 

hidroksil gruplarının metoksilasyonu ile sentezlendiği rapor edilmiştir. (Şekil 2.2). 

Şekil 2.2 

Tangeretin Kimysal Yapısı 

 

Kaynak: Alhamad vd., 2021 

 

2.4.1 Tangeretin’in farmakokinetik özellikleri 

Tangeretin’in biyolojik aktivitesine ilişkin çok sayıda çalışma yürütülmüştür. Bu 

çalışmalarda, tangeretin’in farmakolojik etkinliğinin altında yatan farmakokinetik 

parametrelerin ve biyokimyasal faktörlerin karakterizasyonunun büyük önem taşıdığı 

vurgulanmaktadır. 

PMF'lerin biyoyararlanımı üzerine yapılan bir çalışmada; nobiletin, 4′-demetilnobiletin 

ve 3′-demetilnobiletin gibi diğer PMF’ler ile karşılaştırıldığında, en yüksek hücresel 
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geçirgenliğe tangeretin’in sahip olduğu gösterilmiştir. Bu durumun, yapısında bulunan 

hidrofobik metoksi gruplarının lipofilikliği artırmasına ve dolayısıyla fosfolipid 

yapısındaki hücre zarından geçişi kolaylaştırmasına bağlı olduğu ileri sürülmüştür (Li vd., 

2008a). 

Yapılan diğer bir çalışmada tangeretin’in suda düşük çözünürlüğe sahip olması nedeniyle 

gastrointestinal sistemden yeterli düzeyde emilemediği öne sürülmüştür. Diğer yandan, 

bu flavonoidin viskoelastik bir emülsiyon sistemi içinde uygulanmasının, geleneksel yağ 

bazlı emülsiyonlara kıyasla oral biyoyararlanımını 2–3 kat artırdığı gösterilmiştir (Ting 

vd., 2015a). Farmakokinetik özelliklerine ilişkin olarak yapılan başka bir çalışmada ise 

sıçanlara oral yolla 50 mg/kg dozda tangeretin uygulanması sonucunda; maksimum 

plazma konsantrasyonu (Cmax) 0,87 ± 0,33 mg/mL; bu konsantrasyona ulaşma süresi 

(tmax) 340,00 ± 48,99 dakika ve mutlak oral biyoyararlanımı %27,11 olarak belirlenmiştir. 

Tangeretin’in organlar arasında geniş bir dağılım gösterdiği; özellikle böbrek, karaciğer 

ve akciğerde yoğunlaştığı tespit edilmiştir. Uygulamadan dört saat sonra midede, on iki 

saat sonra ise kolon ve rektumda maksimum konsantrasyona ulaştığı bildirilmiştir. Oral 

yolla uygulanan tangeretin’in yaklaşık %76’sının emildiği, gastrointestinal sistemde en 

çok midede biriktiği ve emilimin büyük ölçüde burada gerçekleştiği öne sürülmüştür 

(Hung vd., 2018). 

Ayrıca tangeretin’in %8’inden daha az bir kısmının değişmeden idrar veya dışkı ile 

atıldığı; geri kalan kısmının ise metabolitleri şeklinde vücuttan uzaklaştırıldığı rapor 

edilmiştir (Hung vd., 2018). Bu bulguyu destekler şekilde Nielsen ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir başka çalışmada da oral yolla 100 mg/kg dozunda yapılan 

uygulama sonrası değişmeden dışkıyla atılan tangeretin miktarı %7,07 ± 4,20 olarak 

saptanmıştır. Aynı çalışmada 10 farklı tangeretin metaboliti tanımlanmış ve bu 

bileşiklerin yapısal özellikleri ortaya koyulmuştur (Nielsen vd., 2000). 

Yürütülen diğer bir farmakokinetik çalışmada ise tangeretin’in başlıca metabolitinin 

glukuronik asit konjugatı olduğu bildirilmiştir. Bunun yanı sıra aglikon yapısındaki 

metabolitlerin de varlığı rapor edilerek, biyotransformasyon mekanizmalarının 

aydınlatılmasına katkı sağlanmıştır (Manthey vd., 2011). 
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2.4.2 Tangeretin’in farmakolojik etkileri  

2.4.2.1 Antikarsinojenik etki 

Tangeretin’in kanser tedavisinde kullanılmasına yönelik çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmalar, tangeretin’in antikanser etkilerini hücre döngüsünün 

durdurulması, apoptozun indüklenmesi, metastazın engellenmesi ve anjiyogenezisin 

inhibisyonu gibi çeşitli biyolojik mekanizmalarla gösterdiğini ortaya koymaktadır 

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

Bir in vivo çalışmada, 2,4-dimethoxybenzaldehyde (DMBA) ile meme kanseri 

oluşturulan sıçanlara tangeretin uygulandığında, serum tümör belirteçleri olan alfa-

fetoprotein (AFP), karsinoembriyonik antijen (CEA) ve CA 15-3 düzeylerinde anlamlı 

düşüş sağladığı bildirilmiştir. Ayrıca, tangeretin uygulamasının DNA hasarını azaltarak 

antiproliferatif etki gösterdiği ve tümöre bağlı kilo kaybını önlediği saptanmıştır 

(Lakshmi ve Subramanian, 2013). 

Hücre kültürüyle gerçekleştirilen bir çalışmada, tangeretin’in mide kanserine neden olan 

atipik bez hücrelerinde (AGS), kaspaz-2, -3, -8 ve -9’un yanı sıra p53, Bax ve Fas/FasL 

yolaklarını aktive ederek apoptozu doz bağımlı bir şekilde indüklediği gösterilmiştir 

(Dong vd., 2014). 

SSS tümörleriyle ilgili olarak yapılan çalışmalarda, tangeretin’in Wnt/β-katenin sinyal 

yolunu inhibe ederek ve kaspaz-3 aktivasyonunu artırarak beyin tümörlerine karşı 

terapötik potansiyel gösterebileceği belirtilmiştir (Das vd., 2015). Ayrıca, matriks 

metalloproteinazlar olan matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve MMP-9’un 

ekspresyonunu baskılayarak tümör hücrelerinin invazyon ve metastaz potansiyelini 

azalttığı gösterilmiştir. Bu etki özellikle glial hücre hatlarında yapılan deneysel 

çalışmalarla desteklenmiştir (Rooprai vd., 2001). 

2.4.2.2 Antiinflamatuvar ve immünmodülatör etki 

Tangeretin’in IL-1β mRNA ekspresyonunu inhibe ettiği (Adhikari-Devkota vd., 2019); 

özellikle IL-1β ve IL-6 üzerindeki inhibitor etkilerinin luteolin’den daha güçlü olduğu 

rapor edilmiştir (Funaro vd., 2016).  

Tangeretin’in nöroinflamasyon söz konusu olduğunda mikroglial hücrelerde NO ve 

prostaglandin E₂ (PGE₂) üretiminden sorumlu olan indüklenebilir nitrik oksit sentaz 

(iNOS) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) proteinlerinin ekspresyonlarını azalttığı 
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gösterilmiştir. Bu fitokimyasalın ayrıca lipopolisakkarit ile indüklenen TNF-α, IL-1β ve 

IL-6 gibi sitokinlerin mRNA’larının ekspresyonlarını da baskıladığı gösterilmiştir. Bu 

etkilere aracılık eden temel mekanizmalardan birinin tangeretin’in NF-κB/p65 

transkripsiyon faktörünün DNA'ya bağlanma aktivitesini doza bağımlı biçimde inhibe 

etmesi olduğu öne sürülmüştür (Shu vd., 2014). 

Tangeretin’in lipopolisakkarit ile uyarılan makrofaj ve mikroglia hücrelerinde NO, PGE₂ 

ve TNF-α gibi inflamatuvar mediyatörlerin yanı sıra interlökin-1β (IL-1β) ve interlökin-

6 (IL-6) gibi proinflamatuvar sitokinlerin düzeylerini anlamlı ölçüde baskıladığı farklı 

araştırma grupları tarafından da doğrulanmıştır (Ho ve Kuo, 2014; Wang vd., 2019). 

Eun ve arkadaşları tarafından yapılan benzer bir çalışmada tangeretin’in lipopolisakkarit 

ile uyarılmış dendritik hücrelerde TNF-α, interlökin-12 (IL-12) ve IL-23 ekspresyonunu 

ve NF-κB aktivasyonunu inhibe ettiği, ancak IL-10 ekspresyonu üzerinde herhangi bir 

etkisinin bulunmadığı gösterilmiştir. Ayrıca, in vitro koşullarda 5, 10 ve 20 µM 

konsantrasyonlarında uygulanan tangeretin’in, dendritik hücrelerde lipopolisakkarit 

bağlanmasını inhibe ederek NF-κB (p65) alt biriminin aktivasyonunu ve çekirdeğe 

translokasyonunu baskıladığı ileri sürülmüştür. Aynı çalışmada oral yol ile 10 ve 20 

mg/kg dozlarda uygulanan tangeretin’in 2,4,6-trinitrobenzen sülfonik asit (TNBS) ile 

kolit modeli indüklenen farelerin kolon dokusunda NF-κB ve MAPK aktivasyonu ile 

miyeloperoksidaz aktivitesi gibi inflamatuvar yanıtları baskıladığı gösterilmiştir. Elde 

edilen bulgular doğrultusunda, oral tangeretin uygulanmasının, başta dendritik hücreler 

olmak üzere bağışıklık hücrelerinde lipopolisakkarit bağlanmasını inhibe ederek IL-12 ve 

TNF-α ekspresyonunu ve NF-κB aktivasyonunu baskılamak suretiyle kolit belirtilerini 

hafifletebileceği ileri sürülmüştür (Eun vd., 2016). 

Tangeretin’in inflamatuvar sitokin düzeylerini azalttığı ve antioksidan enzim aktivitesini 

artırdığı romatoid artrit modeli oluşturulan sıçanlarda yürütülen bir çalışmada da 

gösterilmiştir. Bu fitokimyasalın terapötik faydasını nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili 

faktör 2 (Nrf2) sinyal yolunu aktive ederek sağladığı rapor edilmiştir (Li vd., 2019). 

Hem in vivo hem de in vitro deneylerle desteklenen bir başka çalışmada, tangeretin’in 

belirgin antiinflamatuvar etkiler gösterdiği bildirilmiştir. Bu çalışmada, tangeretin 

uygulamasının bağırsakta gelişen vasküler inflamasyonu önlediği, inflamasyona bağlı 

mukozal hasarı iyileştirdiği ve aynı zamanda bağırsak mikrobiyotası üzerinde koruyucu 

etkiler sağladığı rapor edilmiştir (Cao vd., 2024). 
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Etanol ile gastrik ülser indüklenen sıçanlarda yapılan bir çalışmada, tangeretin’in belirgin 

antiinflamatuvar etkiler gösterdiği bildirilmiştir. Bu çalışmada, tangeretin’in inflamatuvar 

sitokinler üzerindeki baskılayıcı etkisinin yanı sıra, antioksidan savunma sistemini 

destekleyici etkileri sayesinde mide mukozasında belirgin bir gastroprotektif etki 

oluşturduğu gösterilmiştir (Susam vd., 2023). Bulgular, tangeretin’in gastrik 

inflamasyonu azaltarak mide hasarını önlemede terapötik potansiyel taşıdığını ortaya 

koymuştur. 

Yapılan diğer bir çalışmada, tangeretinin Notch1 ve Jagged1 sinyal yolaklarını inhibe 

ederek, hem in vivo hem de in vitro ortamda FOXP3+ düzenleyici T (Treg) hücrelerinin 

farklılaşmasını desteklediği ve bu mekanizmalar aracılığıyla alerjik rinit gelişimini 

önleyebileceği bildirilmiştir. Bu bulgular, tangeretin’in alerjik inflamasyona karşı immün 

düzenleyici ve antiinflamatuvar potansiyelini ortaya koymuştur (Xu vd., 2019). 

2.4.2.3 Antioksidan etki 

Tangeretin’in ROS üretimini baskıladığı ve antioksidan elementlerin DNA'ya bağlanma 

kapasitesini artırarak antioksidan etkinlik gösterdiği bildirilmiştir (Lee vd., 2016). 

Kemoterapötik bir ajan olan sisplatin’in kullanımına bağlı olarak gelişen bir nörotoksisite 

modelinde, glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) düzeyleri 

azalmış ve buna bağlı olarak ROS artışı, DNA hasarı ve apoptoz gözlenmiştir. Bu 

modelde tangeretin uygulaması, ROS düzeylerinde azalmaya, GSH, SOD ve CAT 

seviyelerinde ise artışa neden olmuştur. Bu bulgular, tangeretinin oksidatif hasarı azaltıcı 

etkisini ortaya koymuştur (Çiçek vd., 2023). 

Yapılan bir başka araştırmada tunikamisin ile endoplazmik retikulum (ER) stresi 

indüklenmiştir. Bu çalışmada, tangeretin uygulamasının ROS düzeylerini azalttığı ve 

hücresel stres yanıtında görev alan p38 mitojenle ilişkili protein kinaz (p38 MAPK) 

aktivitesini anlamlı düzeyde baskıladığı gösterilmiştir. Bu bulgular, tangeretin’in ER 

stresine bağlı olarak gelişen iskelet kası hastalıklarında potansiyel bir terapötik ajan 

olabileceğini düşündürmüştür (Anto vd., 2023). 

2.4.2.4 Nöroprotektif etki 

SSS’deki en önemli bağışıklık hücreleri olan mikroglia, NO ve TNF-α gibi 

proinflamatuvar sitokinleri salgılayarak nörolojik hastalıkların temelinde yer alan 

nöroinflamatuvar süreçleri başlatır. Bu nedenle, anti-nöroinflamatuvar stratejilerin 
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nörodejeneratif hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde kritik rol oynadığı ve dolayısıyla  

antioksidan ve antiinflamatuvar etkili moleküllerin, nörodejeneratif bozuklukların 

tedavisi için potansiyele sahip olduğu kabul edilmektedir (Lee vd., 2002; Ashrafizadeh 

vd., 2020; Wani vd., 2024; Fatima ve Siddique, 2025). 

Tangeretin’in nöroprotektif etkinlik potansiyeli, iskemi-reperfüzyon hasarı oluşturulmuş 

sıçanlar üzerinde yürütülen bir çalışmada araştırılmıştır. Bu çalışmada, 5, 10 ve 20 mg/kg 

dozlarında uygulanan tangeretin’in, nörolojik hasara bağlı skorlamada anlamlı düşüş 

sağladığı; beyin ödemi ve infarkt hacminde ise doza bağlı olarak azalma meydana 

getirdiği bildirilmiştir. Ayrıca aynı çalışmada, reperfüzyon sürecinde önemli rol oynayan 

oksidatif stres parametrelerinin de tangeretin uygulamasıyla azaldığı rapor edilmiştir 

(Yang vd., 2020).  

Oksijen-glukoz yoksunluğu nedeniyle beyin mikrovasküler endotel hücrelerinde oluşan 

hasar üzerinde yapılan bir çalışmada, tangeretin’in bu hücrelerdeki hasarı c-Jun N-

terminal kinaz sinyal yolağı aracılığıyla iyileştirebileceği gösterilmiştir. Elde edilen 

bulgular doğrultusunda, tangeretin’in iskemi-reperfüzyon kaynaklı beyin hasarlarında 

potansiyel bir terapötik ajan olarak değerlendirilebileceği ileri sürülmüştür (Wu vd., 

2018). 

İnsan ve hayvanlarda teratojenik, karsinojenik ve mutajenik etkileri olduğu bilinen 

potasyum dikromat ile gerçekleştirilen güncel bir çalışmada, 100 mg/kg dozunda 

uygulanan tangeretin’in, Nrf2 sinyal yolunu modüle ederek sıçanlarda inflamatuvar 

aracıların salınımını inhibe ettiği ve potasyum dikromatın neden olduğu akut beyin 

hasarına karşı nöroprotektif etki gösterdiği bildirilmiştir (Sedik ve Elgohary, 2023). 

Benzer şekilde, omurilik yaralanması oluşturulmuş fareler üzerinde yürütülen başka bir 

çalışmada ise tangeretin uygulaması sonucunda motor fonksiyonlarda iyileşme 

sağlandığı, nöron kaybı ve doku hasarının azaldığı, ayrıca yaralanmaya bağlı gelişen 

inflamasyon ve oksidatif stres göstergelerinde belirgin azalma meydana geldiği rapor 

edilmiştir (Peng vd., 2024). 

6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile oluşturulan deneysel Parkinson hastalığı modelinde 

yapılan bir çalışmada, oral yolla uygulanan tangeretin’in kan-beyin bariyerini geçerek 

hipokampus, striatum ve hipotalamus bölgelerinde yüksek konsantrasyonlara ulaştığı; 

beyin dokusundaki seviyelerin periferik dokulara kıyasla çok daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir. 6-OHDA uygulaması sonucunda azalan striatal dopamin düzeyleri ile 
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dopamin sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan tirozin hidroksilaz seviyelerindeki düşüşün, 

tangeretin ön-uygulamasıyla önlendiği bildirilmiştir. Çalışma sonucunda tangeretin’in 

Parkinson hastalığı’nda nöroprotektif etkinlik potansiyeline sahip olabileceği ileri 

sürülmüştür (Datla vd., 2001). 

Parkinson hastalığı ile ilgili olarak yapılan bir diğer in vitro çalışmada, dopaminerjik 

nöronlarda kalıcı dejenerasyona neden olan MPTP/probenesid uygulamasını takiben 

gerçekleştirilen tangeretin tedavisinin, nöronal sağ kalımı artırdığı gösterilmiştir (Hashida 

vd., 2012).  

Bu flavonoidin hem Parkinson hastalığı hem de demans üzerindeki etkilerinin 

değerlendirildiği bir in vivo çalışmada ise, tangeretin uygulamasının sıçanlarda bozulmuş 

motor fonksiyonları ve bilişsel performansı iyileştirdiği; ayrıca dopaminerjik nöron 

dejenerasyonunu ve hipokampal nöron kaybını azalttığı rapor edilmiştir (Yang vd., 2017). 

Nörodejeneratif hastalıklardan biri olan Alzheimer hastalığı, beyinde amiloid plaklar ve 

nörofibriler yumakların birikimi ile karakterize patolojik bir tablodur. Amiloid plak 

oluşumunda kilit rol oynayan β-sekretaz (BACE1) enzimi, amiloid öncü proteini (APP)'ni 

parçalayarak amiloid β (Aβ) peptidlerinin oluşumuna neden olur. Polimetoksiflavonların 

BACE1 enzimi üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği çeşitli in vitro çalışmalarda, 

tangeretin’in BACE1 aktivitesini doza bağlı olarak inhibe ettiği bildirilmiştir (Bao vd., 

2022). Ayrıca, tangeretin’in halkasal yapısı nedeniyle, diğer değerlendirilen 

polimetoksiflavonlar olan nobiletin ve sinensetine kıyasla en güçlü inhibitör etkiyi 

gösterdiği de rapor edilmiştir (Youn vd., 2017). 

Tangeretin’in nöroprotektif etkinlik potansiyeli, bir diğer nörodejeneratif hastalık olan 

Alzheimer hastalığı için de araştırılmıştır. PMF’lerin, amiloid plak oluşumunu 

hızlandıran bir enzim olan β-sekretaz enzimi üzerine etkinliğinin araştırıldığı in vitro bir 

çalışmada, tangeretin uygulamasının söz konusu enzimi doza bağlı şekilde bloke ettiği 

gösterilmiştir (Bao vd., 2022). Tangeretin’in halka yapısı sebebiyle,  diğer PMF’lerden 

(nobiletin, sinensetin) daha etkili inhibitör etkinlik gösterdiği rapor edilmiştir (Youn vd., 

2017).  

Sıçanlarda intravenöz (i.v.) pilokarpin uygulamasıyla oluşturulan epilepsi modelinde 

yürütülen bir çalışmada, deney grubuna pilokarpin enjeksiyonundan önce oral yolla farklı 

dozlarda tangeretin verilmiştir. Tangeretin uygulamasının ardından, nöbet aktivitesinde 

azalma, ilk nöbetin başlangıç süresinde uzama ve pilokarpin sonrası gözlenen tipik 
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hipokampal nöronal hücre ölümünde azalma tespit edilmiştir. Çalışmada pilokarpin 

enjeksiyonunu takiben azalan anti-apoptotik Bcl-2 ve Bcl-xL protein ekspresyonlarının 

tangeretin uygulamasıyla arttığı, buna karşılık artış gösteren pro-apoptotik Bax ve Bad 

proteinlerinin ekspresyon düzeylerinin azaldığı bildirilmiştir. Ayrıca, hipokampal 

nöronal büyüme ve hücre proliferasyonunda önemli bir rol oynayan, nöbet sonrası 

nöroprotektif etkiler gösterdiği bilinen PI3K/Akt sinyal yolunun Akt bileşeninde, 

tangeretin dozuna bağlı olarak aktivasyon artışı olduğu rapor edilmiştir. Bu bulgular, 

tangeretin’in epileptik nöronal dejenerasyon üzerinde nöroprotektif etkinlik 

gösterebileceğini ortaya koymuştur (Guo vd., 2017). 

Tangeretin’in 10 ve 20 mg/kg’lık dozlarda PI3K/Akt yolağı üzerinde modülatör etki 

gösterdiği Li ve arkadaşları tarafından da rapor edilmiştir (Li vd., 2023). 

2.4.2.5 Hepatoprotektif etki 

Tangeretin’in karaciğerde lipid birikimini azalttığı ve metabolik sendromla ilişkili yağlı 

karaciğer hastalığına karşı koruyucu etkiler gösterdiği rapor edilmiştir (Guo vd., 2020; 

Wu vd., 2020). Bu etkilerin, yağ asidi sentezinde ve taşınmasında görevli proteinlerin 

transkripsiyonunun baskılanması yoluyla ortaya çıktığı; bunun sonucunda hepatik 

inflamasyonun ve lipid birikiminin azaldığı bildirilmiştir (Yuengong vd., 2025). 

Hiperkolesterolemi üzerine gerçekleştirilen bir çalışmada, tangeretin’in kolesterol 

biyosentezinde anahtar enzim olan hidroksi metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) 

redüktaz’ı statinlerle karşılaştırılabilir düzeyde inhibe ettiği gösterilmiştir (Pangestika 

vd., 2020). Hiperkolesterolemik hamsterlar üzerinde yapılan başka bir çalışmada ise, 

diyetlerine tangeretin eklenen gruplarda serum total kolesterol, düşük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL) ve çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) düzeylerinin yanı sıra 

trigliserit seviyelerinde de anlamlı düşüşler gözlenmiştir (Kurowska ve Manthey, 2004). 

Yüksek yağlı diyetle indüklenen alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı modelinde, tangeretin 

takviyesinin glukoz toleransı, serum lipid düzeyleri, hepatik oksidatif stres ve steatoz gibi 

parametrelerde iyileşme sağladığı ve hastalığın progresyonunu yavaşlattığı rapor 

edilmiştir (Ke vd., 2022). 

Yapılan çalışmalar tangeretin’in otofajiyi aktive ederek karaciğer kanseri ile ilişkili 

HepG2 hücrelerinde hücre göçünü ve proliferasyonu engellediğini ortaya koymuştur. 

Tangeretin’in TNF-α ve Bax ekspresyonunu baskıladığı, p38, JNK ve ERK1/2 gibi sinyal 
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iletim yollarını inhibe ederek sisplatine bağlı karaciğer hasarını ve lipid metabolizması 

bozukluklarını hafiflettiği bildirilmiştir (Omar vd., 2015; Suguro vd., 2019; Zheng vd., 

2019). 

2.4.2.6 Renoprotektif etki 

Farklı mekanizmalarla indüklenen böbrek hasarı modellerinde yapılan çalışmalarda, 

tangeretin uygulamasının lipid peroksitler, inflamatuvar sitokinler ve DNA hasarı 

belirteçlerinin düzeylerini anlamlı şekilde azalttığı; buna karşılık böbrek dokusundaki 

enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan seviyelerini artırdığı bildirilmiştir. İlaç 

kaynaklı nefrotoksisite modellerinde, serum kreatinin ve kan üre azotu (BUN) düzeylerini 

düşürdüğü, böbrek oksidatif stresini azalttığı gösterilmiştir. 

Ayrıca, tangeretin’in böbrek hasarına özgü biyobelirteçler olan sistatin C ve β2-

mikroglobulin konsantrasyonlarını azalttığı, kaspaz-3 protein ekspresyonu ile TUNEL 

pozitif hücre sayısını düşürerek apoptozu ve DNA parçalanmasını önlediği belirtilmiştir. 

Bu etkiler, tangeretin’in böbrek dayanıklılığını artırabileceğini göstermektedir. Kronik 

böbrek hastalığı modeli oluşturulan sıçanlarda ise, NF-κB/TNF-α/iNOS sinyal yollarının 

tangeretin tarafından inhibe edilmesi sonucunda hem böbrek fonksiyonlarında hem de 

eşlik eden bilişsel bozukluklarda iyileşme sağlandığı rapor edilmiştir (Arab vd., 2016; 

Wu vd., 2017; Ahmad vd., 2018;). 

2.4.2.7 Antidiyabetik etki 

Streptozotosin (STZ) ile oluşturulan deneysel diyabet modelinde yürütülen bir in vivo 

çalışmada, oral yolla uygulanan tangeretin’in, diyabetli sıçanlarda kan glukozu ve HbA1c 

düzeylerini anlamlı şekilde azalttığı; buna karşılık serum insülin düzeylerini artırdığı 

rapor edilmiştir. Ayrıca, diyabete bağlı olarak gelişen kilo kaybı ve aşırı sıvı alımı gibi 

semptomların, tangeretin uygulamasıyla kontrol grubuna yakın düzeylere gerilediği 

belirtilmiştir.  

Karaciğer glukoz metabolizmasında görev alan bazı enzimlerin aktivitelerinin de 

tangeretin uygulamasıyla normale yaklaştığı bildirilmiştir. Bu kapsamda; hekzokinaz, 

laktat dehidrogenaz ve pirüvat kinaz gibi glikoliz enzimlerinin aktivitesinde artış 

gözlenirken; glukoneogenez yolunda yer alan glukoz-6-fosfataz ve fruktoz-1,6-bifosfataz 

aktivitelerinde azalma meydana gelmiştir. Ayrıca, pentoz fosfat yolunun önemli bir 

enzimi olan glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) düzeylerinde de artış rapor edilmiştir. 
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Bu bulgular, tangeretin’in glukoz homeostazının sağlanmasında ve diyabete bağlı 

metabolik bozuklukların düzenlenmesinde potansiyel fayda sağlayabileceğini 

göstermektedir (Sundaram vd., 2014). 

Guo ve arkadaşları (2020), tangeretin’in hem diyabetik hem de sağlıklı farelerde hepatosit 

düzeyinde insülin duyarlılığını artırdığını ve MEK/ERK1/2 sinyal yolunu inhibe ederek 

insülin direncini azalttığını ortaya koymuştur (Guo vd., 2020). Benzer şekilde, STZ ile 

oluşturulan beta hücre apoptoz modeli üzerinde yürütülen bir çalışmada, tangeretin’in 

INS-1 hücrelerinde bozulmuş insülin sekresyonunu ve azalmış insülin mRNA düzeylerini 

iyileştirerek pankreatik beta hücre fonksiyonlarını desteklediği gösterilmiştir (Liu vd., 

2018). 

Glukoz emilimi üzerine gerçekleştirilen başka bir çalışmada ise, tangeretin’in sodyum-

glukoz kotransportör 1 (SGLT1) aktivitesini inhibe ettiği, ayrıca 250–400 mg/kg dozlarda 

uygulandığında oral glukoz tolerans testlerinde kan glukoz düzeylerini anlamlı şekilde 

düşürdüğü rapor edilmiştir (Satsu vd., 2021). 

Tangeretin’in diyabetin komplikasyonları üzerindeki etkileri de çeşitli çalışmalarla 

araştırılmıştır. Diyabetik nefropati üzerine yapılan bir çalışmada, oral yolla uygulanan 

tangeretin’in kan glukoz düzeyleri, antioksidan kapasite ve inflamatuvar sitokinler 

üzerinde olumlu etkiler gösterdiği; artmış serum kreatinin ve BUN düzeylerini düşürerek 

böbrek fonksiyonlarını iyileştirdiği bildirilmiştir (Sun vd., 2022).  

Benzer şekilde yürütülen başka çalışmalarda, tangeretin uygulaması ile diyabete bağlı 

olarak gelişen glomerüler epitel hücre kaybının azaldığı, glomerüler filtrasyon bariyerinin 

korunduğu ve idrarla albümin atılımının anlamlı şekilde azaldığı rapor edilmiştir (Kang 

ve Kang, 2019). Ayrıca, hiperglisemiye bağlı olarak glomerüler mezangiyal hücrelerde 

gelişen oksidatif stresin ve hücre dışı matriks birikiminin azaldığı; bu etkide ERK sinyal 

yolunun inhibisyonunun rol oynadığı gösterilmiştir (Chen vd., 2018). Bu bulgular, 

tangeretin’in potansiyel bir renoprotektif ajan olabileceğini desteklemektedir. 

Diğer yandan, hiperglisemiye maruz kalan insan retina pigment epitel hücrelerinde IL-

1β, IL-6 ve VEGF ekspresyonunun arttığı bilinmektedir. Yapılan bir in vitro çalışmada, 

tangeretin’in bu proinflamatuvar ve anjiyojenik faktörlerin ekspresyonunu inhibe ettiği 

ve aynı zamanda protein kinaz B aktivasyonunu da etkili biçimde baskıladığı rapor 

edilmiştir (Qin ve Jiang, 2020). Bu sonuçlar, tangeretin’in diyabetik retinopati 

tedavisinde potansiyel bir terapötik ajan olabileceğini ortaya koymaktadır. 
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2.4.2.8 Diğer farmakolojik etkiler 

Tangeretin’in SSS üzerindeki etkileri, nörokimyasal düzeyde umut verici bulgular ortaya 

koymaktadır. Örneğin travma sonrası stres bozukluğunu taklit eden bir hayvan modelinde 

yapılan çalışmada, uzun süreli strese bağlı olarak gelişen bilişsel işlev bozukluklarının 

tangeretin tedavisiyle iyileştiği, ayrıca beyinde hipokampus ve amigdala’da, dopamin ve 

serotonin düzeylerinde görülen azalmaların normale döndüğü bildirilmiştir (Lee vd., 

2018). 

Tangeretin’in antidepresan etkinlik potansiyelinin araştırıldığı bir başka çalışmada, bu 

fitokimyasalın farelerde serotonerjik sistem aracılıklı antidepresan-benzeri aktivite 

sergilediği rapor edilmiştir. Bu etkinin, özellikle 5-HT1A ve 5-HT2A/5-HT2C serotonin 

reseptör alt tiplerinin aracılığıyla gerçekleştiği rapor edilmiştir (Güner vd., 2024). 

Tangeretin’in sedatif etkilerinin incelendiği diğer bir çalışmada ise 10 mg/kg dozundaki 

uygulamanın hayvanların uykuya başlama sürelerini kısalttığı, toplam uyku süresini 

uzattığı ve diazepam ile birlikte kullanıldığında sinerjik etki oluşturduğu gösterilmiştir 

(Al Hasan vd., 2025).  

Al Hasan ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada tangeretin’in lokomotor 

aktiviteyi doza bağlı olarak azalttığı ve bu etkilerde GABAerjik reseptörlerin rol oynadığı 

ileri sürülmüştür (Al Hasan vd., 2025). Diğer yandan Sedik ve Elgohary tarafından 

yapılan bir başka çalışmada, tangeretin uygulamasının deney hayvanlarının motor 

aktivitelerini artırdığı bildirilmiştir (Sedik ve Elgohary, 2023). Tangeretin’in egzersiz 

performansı üzerindeki potansiyel etkilerini inceleyen diğer bir çalışmada, bu 

fitokimyasalın AMPK–PGC-1α (AMP-aktive protein kinaz – Peroksizom proliferatör-

aktive edici reseptör gama koaktivatörü-1 alfa) sinyal yolunu aktive ettiği gösterilmiştir. 

Bu aktivasyon sonucunda mitokondriyal biyogenezde artış sağlanmış ve buna bağlı 

olarak egzersiz performansında iyileşme gözlemlenmiştir (Kou vd., 2018).  

Literatürde, tangeretin’in antimikrobiyal ve antifungal etkinlik potansiyeline işaret eden 

çeşitli çalışmalara da rastlanmaktadır. Örneğin, in vitro koşullarda yürütülen bir 

araştırmada, tangeretin’in Pseudomonas fluorescens ve Pseudomonas aeruginosa 

türlerine karşı antimikrobiyal etkileri incelenmiştir. Tangeretin uygulaması sonucunda, 

bakteriyel hücrelerde plazmoliz ile birlikte ciddi yapısal tahribatın oluştuğu; süksinat 

dehidrojenaz (SDH) ve malat dehidrojenaz (MDH) enzimlerinin inhibisyonu yoluyla 

protein sentezinin azaldığı; hücre zarının geçirgenliğinin bozulduğu ve nihayetinde hücre 
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ölümünün gerçekleştiği bildirilmiştir. Bu mekanizmaların bir sonucu olarak anlamlı 

düzeyde antibakteriyel etki gözlenmiştir (Yao vd., 2012). Bir diğer çalışmada ise 

tangeretin’in, mısır ürünlerinde mikotoksijenik mantar gelişimini engelleyerek antifungal 

aktivite gösterdiği rapor edilmiştir (Wang vd., 2025). 

Tangeretin’in üreme sağlığı üzerine potansiyel koruyucu etkileri de araştırılmıştır. Bu 

amaçla N-nitro-L-arginin metil ester hidroklorür (L-NAME) ile hipertansiyon indüklenen 

sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, tangeretin uygulamasının kan basıncını 

düşürdüğü, sperm kalitesinde belirgin bir iyileşme sağladığı, seminifer tübül 

morfolojisinde oluşan bozulmaları düzelttiği ve testiküler disfonksiyonu hafiflettiği 

bildirilmiştir (Chiangsaen vd., 2020). Bu bulgular, tangeretin’in hem kardiyovasküler 

sistem hem de üreme sistemi üzerinde koruyucu etkiler gösterebileceğini ortaya 

koymuştur. 

2.3.3 Tangeretin’in toksisitesi 

Tangeretinin toksisite potansiyeli üzerine yapılan çeşitli preklinik çalışmalar, bu bileşiğin 

yüksek dozlarda dahi güvenli olabileceğini göstermektedir. Akut toksisiteyi 

değerlendiren bir çalışmada, sıçanlara 1000, 2000 ve 3000 mg/kg dozlarında oral 

tangeretin uygulanmış; 14 gün boyunca izlenen hayvanlarda herhangi bir ölüm, ciddi 

toksik etki ya da davranış bozukluğuna rastlanmadığı bildirilmiştir. Ancak 28 günlük 

izlem sonucunda, bazı hepatik parametrelerde doza bağlı bir değişim eğrisi gözlendiği 

belirtilmiştir (Ting, 2015b). 

Benzer şekilde, Vanhoecke ve arkadaşlarının (2005) yürüttüğü başka bir çalışmada, oral 

yolla uygulanan yüksek doz tangeretin sonrasında karaciğer ve böbrek toksisitesiyle 

ilişkili biyokimyasal parametrelerin kontrol gruplarıyla benzer olduğu ve iyon 

dengelerinde anlamlı bir değişiklik görülmediği rapor edilmiştir. 

Ayrıca, tangeretin’in de içinde bulunduğu bir polimetoksiflavon karışımı ile 

gerçekleştirilen in vitro bir çalışmada, söz konusu karışımının genotoksik bir etki 

göstermediği bildirilmiştir (Delaney vd., 2002). 

Tüm bu bulgular birlikte değerlendirildiğinde, tangeretin’in geniş bir güvenlik aralığına 

sahip olduğu ve potansiyel olarak insan kullanımına uygun güvenli bir bileşik olabileceği 

düşünülmektedir. 



   

56 
 

2.3.4 Tangeretin’in potansiyel ilaç etkileşimleri 

Sitokrom P450 (CYP) enzimlerinin ve ilaç taşıyıcı sistemlerin aktivitesindeki 

değişikliklerin, ilaç-ilaç ve ilaç-besin etkileşimleri açısından kritik öneme sahip olduğu 

bilinmektedir.  

Tangeretin’in CYP3A4 enzimi üzerindeki etkisinin incelendiği çeşitli çalışmalarda, bu 

fitokimyasalın hem inhibitör (Mustapić vd., 2018; Obermeier vd., 1995) hem de 

indükleyici (Backman vd., 2000; Weiss vd., 2020) etkilerine ilişkin bulgular 

bildirilmiştir. Ayrıca, CYP1A2 enzimi üzerinde de güçlü inhibitör etkiler gösterdiği rapor 

edilmiştir (Weiss vd., 2020). 

Tangeretin’in, önemli bir ilaç taşıyıcı protein olan P-glikoprotein üzerindeki etkileri de 

araştırılmıştır. Bu protein üzerinde inhibitör etkisi olduğu, özellikle digoksin ile yapılan 

bir çalışmada tangeretin uygulamasının digoksinin plazma konsantrasyonunu artırdığı 

rapor edilmiştir. Bu inhibisyonda tangeretinin hidrofobik yapısının ve benzen 

halkasındaki 6. ve 7. pozisyonda bulunan metoksi gruplarının etkili olduğu bildirilmiştir 

(Bai vd., 2019). 

Vinkristin ve talinolol ile yapılan diğer çalışmalarda da tangeretin’in bu ilaçların hücre 

dışına atılımını azalttığı, dolayısıyla ilaç direncini düşürerek biyoyararlanımlarını 

artırdığı gösterilmiştir (Susanne vd., 2007; Ohtani vd., 2007). 

Ayrıca, vazodilatör etkisiyle bilinen bitkisel bir ajan olan ligustrazin ile tangeretin’in 

birlikte kullanıldığı bir çalışmada, tangeretin’in ligustrazinin metabolik stabilitesini 

azalttığı, yarılanma ömrünü kısalttığı ve intrinsik klirens oranını artırdığı rapor edilmiştir. 

Bu bulgular, bitkisel ürünlerin birlikte kullanımında ortaya çıkabilecek olası 

etkileşimlerin dikkatle değerlendirilmesi gerektiğine işaret etmektedir (Liu vd., 2023). 
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3 MATERYAL VE METOT 

3.1 Materyal 

3.1.1 Deney hayvanları 

Bu çalışmada, deneysel uygulamalar için Anadolu Üniversitesi Deney Hayvanları 

Araştırma ve Uygulama Birimi’nden temin edilen 300–350 gram ağırlığında, Sprague 

Dawley cinsi, erişkin, erkek sıçanlar kullanılmıştır. Hayvanlar, aynı birimde sabit 

24 ± 1 °C sıcaklık ve kontrollü nem koşullarına sahip, yeterli havalandırmaya sahip 

odalarda, 12 saat aydınlık / 12 saat karanlık olacak şekilde düzenlenmiş ışık döngüsünde 

barındırılmıştır. 

Tüm çalışma boyunca, hayvanların suya serbest ve rekabete gerek duyulmaksızın 

erişimleri sağlanmıştır. Hayvanlar standart laboratuvar yemi ile beslenmiş olup, diyabet 

modelinin oluşturulması ve kan glukoz düzeylerinin değerlendirilmesine yönelik 

uygulamalar haricinde herhangi bir yem kısıtlaması uygulanmamıştır.  

Uygulanan çalışma protokolü, Anadolu Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

tarafından onaylanmıştır. 

3.1.2 Kullanılan ilaçlar ve kimyasal maddeler 

Tangeretin (AB PHYTO) 

Gabapentin (Neruda®)                                     (Sanovel İlaç San. ve Tic. A.Ş., Türkiye) 

Metformin hidroklorür                             (Sigma, St. Louis, MO, ABD) 

AM 251                                             (Cayman Chemical Company, Michigan, Amerika) 

AM 630                                              (Cayman Chemical Company, Michigan, Amerika) 

Yohimbin    (Tocris Bioscience Co., Bristol, Birleşik Krallık) 

ICI 118,551 HCL   (Tocris Bioscience Co., Bristol, Birleşik Krallık) 

WAY-100635 (Cayman Chemical Company, Michigan, Amerika) 

% 0.9 İzotonik NaCl çözeltisi                (Polifarma İlaç San. ve Tic. A.Ş., Türkiye) 

3.1.3 Kullanılan cihazlar ve malzemeler 

Lifechek Stick TD-4287 glukoz 

ölçüm cihazı 

(BEK, Bursa, Türkiye) 
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Aktivitemetre cihazı                                                   (Commat, MayAMS02, Ankara, Türkiye) 

Plantar test cihazı (Hargreave’s) (Ugo-basile, 37370, Verase, İtalya) 

Dinamik plantar test cihazı                                          (Ugo-basile, 37450, Verase, İtalya) 

Randall – Selitto test cihazı                                         (Ugo Basile, 37215, Varese, İtalya) 

Sıcak/soğuk plaka test cihazı                                       (Ugo-basile, 37100, Verase, İtalya)          

Hassas terazi                                                             (Ohaus, E 12140, Greifensee, İsviçre) 

Çeşitli cam laboratuvar malzemeleri  

Kronometre  

3.2 Metot 

3.2.1 Deneysel diyabet modelinin oluşturulması 

Diyabet modeli, daha önceki çalışmalarda bildirilen protokollere benzer şekilde 

oluşturulmuştur (Turan Yücel vd., 2020; Şepboy, 2022). Diyabetin indüklenmesi 

amacıyla, pH değeri 4,5 olan, 0,1 M sitrat tamponu içerisinde taze olarak hazırlanan 

streptozotosin (STZ) çözeltisi kullanılmıştır. STZ, sıçanlara, 12 saatlik açlık süresinin 

ardından kuyruk veninden 50 mg/kg dozunda tek enjeksiyon şeklinde uygulanmıştır. 

STZ enjeksiyonunun ardından hipoglisemik şok ve hiperinsülinemi riskini azaltmak 

amacıyla, hayvanların kafeslerine 5 mmol/L glukoz içeren içme suyu yerleştirilmiştir. 

Kan glukoz düzeyleri, STZ uygulamasından 72 saat sonra alınan örneklerde, Lifechek 

TD-4287 glukometre cihazı kullanılarak ölçülmüştür. Ölçüm sonucu 300 mg/dL’nin 

üzerinde bulunan sıçanlar “diyabetik” kabul edilmiştir. Kontrol grubundaki sıçanlara ise 

aynı hacimde sitrat tamponu enjekte edilmiştir. Diyabet modeli oluşturulan grupta 

periferik nöropati belirtilerinin ortaya çıkabilmesi için 4 haftalık bir bekleme süresi 

öngörülmüştür (Barbaros vd., 2018; Turan Yücel vd., 2020). 

3.2.2. Deney grupları ve ilaç uygulamaları 

Bu çalışmada tangeretin serum fizyolojik içerisinde çözülerek uygulanmıştır. Bu nedenle 

normoglisemik kontrol ve diyabetik kontrol gruplarında sadece serum fizyolojik 

uygulaması yapılmıştır.  

Kan glukozunun takibinde ve nöropatik ağrı deneylerinde referans ilaç olarak sırasıyla 

metformin ve gabapentin kullanılmıştır.  
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Tüm deney gruplarında 8 adet sıçan yer almaktadır.  

Deneysel çalışmalar için oluşturulan gruplar aşağıda belirtilmiştir: 

Kontrol Grubu :Sitrat tamponu enjeksiyonundan (intravenöz, i.v) 4 hafta sonra 

14 gün boyunca serum fizyolojik (per oral, p.o.) verilen grup 

DM Grubu 

 

:STZ enjeksiyonundan (i.v.) 4 hafta sonra 14 gün boyunca serum 

fizyolojik (p.o.) verilen grup 

TAN10 + DM 

grubu:  

:STZ enjeksiyonundan (i.v.) 4 hafta sonra 14 gün boyunca 10 

mg/kg dozda tangeretin (p.o.) uygulanan grup (Matsuzaki ve 

Ohizumi, 2021) 

TAN20+ DM grubu:  :STZ enjeksiyonundan (i.v.) 4 hafta sonra 14 gün boyunca 20 

mg/kg dozda tangeretin (p.o.) uygulanan grup grup (Matsuzaki 

ve Ohizumi, 2021) 

GBP+ DM grubu:  :STZ enjeksiyonundan (i.v.) 4 hafta sonra 14 gün boyunca 100 

mg/kg dozda gabapentin (p.o.) uygulanan grup (Jain vd., 2022) 

MET+ DM grubu:  :STZ enjeksiyonundan (i.v.) 4 hafta sonra 14 gün boyunca günde 

2 kez 500 mg/kg dozda metformin (p.o.) uygulanan grup (Ong 

vd. 2011)   

 

 

3.2.3 Kan glukoz düzeyi ölçümleri 

3.2.3.1. Açlık kan glukoz düzeylerinin ölçümü 

Sıçanların açlık kan glukoz düzeyleri, 12 saatlik açlıktan sonra kuyruk veninden alınan 

kanda, Lifechek Stick TD-4287 glukoz ölçüm cihazı kullanılarak ölçülmüştür.  

3.2.3.2 HbA1c düzeylerinin ölçümü  

Çalışmada, sıçanlara ait tam kan örneklerinde hemoglobin A1c (HbA1c) düzeylerinin 

tayini için immüno-türbidimetrik yöntem esas alınmıştır. Kan örnekleri, uygun koşullarda 

alınarak EDTA’lı tüplerde saklanmış ve analizler öncesinde oda sıcaklığına getirilmiştir. 

HbA1c ölçümü, duyarlılaştırılmış lateks partikülleri ile yapılan lateks aglütinasyon 

testine dayanmaktadır. Numunede bulunan toplam hemoglobin, lateks partiküllerinin 

yüzeyine adsorbe edilmiştir. Ardından, numuneye özgül olarak anti-sıçan HbA1c 

antikoru eklenerek HbA1c içeriğiyle reaksiyona sokulmuş, oluşan antijen-antikor 

kompleksleri ise anti-IgG antikoru aracılığıyla aglütinasyona uğratılmıştır. Aglütinasyon 
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miktarı, türbidimetrik olarak ölçülmüş ve elde edilen sonuçlar, daha önce hazırlanmış 

standart çözeltilerle elde edilen kalibrasyon eğrisi referans alınarak HbA1c yüzdesi 

(%HbA1c) olarak hesaplanmıştır.  

3.2.4. Motor aktivite ölçümleri 

Bu çalışmada sıçanların motor aktiviteleri, aktivite ölçümüne yönelik özel olarak 

tasarlanmış bir aktivitemetre cihazı kullanılarak analiz edilmiştir (Şekil 3.1).  

Değerlendirme sürecinde her bir sıçan, tek tek cihaza yerleştirilmiş ve cihaz tarafından 

10 dakikalık bir süre boyunca toplam hareket ve ambulatuvar aktivite sayıları otomatik 

olarak kaydedilmiştir (Güzelad vd., 2021; Şepboy, 2022). 

Şekil 3.1 

Aktivite Kafesi Test Düzeneği 

 

3.2.5 Nöropatik ağrı parametrelerinin değerlendirilmesi 

3.2.5.1 Mekanik hiperaljezi deneyleri 

Mekanik hiperaljezik yanıtların ölçümünde, Randall–Selitto analjezimetre cihazı (Ugo 

Basile, Model 37215, Varese, İtalya) kullanılmıştır (Şekil 3.2) 

Bu yöntemde, sıçanların arka pençelerinin dorsal yüzeylerine giderek artan şiddette 

mekanik basınç uygulanmıştır. Sıçanın ağrılı uyaran karşısında pençesini geri çektiği an 

kaydedilmiş ve bu noktadaki kuvvet (gr olarak) mekanik nosiseptif eşik olarak kabul 

edilmiştir. Doku bütünlüğünü korumak amacıyla maksimum uygulanabilir basınç değeri 

250 gram ile sınırlandırılmıştır (Üçel vd., 2015; Barbaros vd., 2018; Turan Yücel vd., 

2020). 
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Şekil 3.2 

Randall – Selitto Test Düzeneği  

 

3.2.5.2. Mekanik allodini deneyleri 

Mekanik allodini yanıtlarının ölçümünde Dinamik plantar aesthesiometer cihazı (Ugo-

basile, 37450, Verase, İtalya) kullanılmıştır (Şekil 3.3).  

Şekil 3.3 

Dinamik Plantar Test Düzeneği 

 

Bu test, sıçanların pençelerine uygulanan mekanik uyarana verdikleri çekilme tepkisinin, 

gram cinsinden ölçülmesi esasına dayanmaktadır (Üçel vd., 2015; Barbaros vd., 2018; 

Turan Yücel vd., 2020). 

Cihaz, üzerinde delikli metal bir platform bulunan ve 17×69×14 cm boyutlarında altı ayrı 

pleksiglas bölmeden oluşan bir özelliktedir. Cihazın alt kısmında yer alan, 0,5 cm 
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çapındaki metal bir çubuk aracılığıyla plantar bölgeye artan kuvvetle mekanik basınç 

uygulanabilmektedir. 

Sıçanlar, test ortamına alışmaları için uygulamadan 30 dakika önce pleksiglas bölmelere 

yerleştirilmiştir. Ardından, metal çubuk cihazın alt bölümünden zemindeki delikler 

aracılığıyla arka pençelerin plantar yüzeylerine yönlendirilmiş ve 2,5 g/s hızla artan 

basınç uygulanmıştır. Sıçan, uyarana yanıt olarak pençesini çektiği anda cihaz otomatik 

olarak durarak, uygulanan kuvveti 0,1 gram hassasiyetle kaydetmiştir. Her hayvan için, 5 

dakikalık aralıklarla gerçekleştirilen üç ölçümün ortalaması alınarak değerlendirme 

yapılmıştır. Doku bütünlüğünü korumak amacıyla 50 gramın üzerinde kuvvet 

uygulanmamıştır (Üçel vd., 2015; Barbaros vd., 2018; Turan Yücel vd., 2020). 

3.2.5.3 Termal hiperaljezi deneyleri 

Termal hiperaljeziyi değerlendirmek amacıyla Hargreave’s plantar test cihazı (Ugo 

Basile, model 37370, Varese, İtalya) kullanılmıştır (Şekil 3.4).  

Şekil 3.4 

Plantar (Hargreave’s) Test Düzeneği 

 

Bu testte, hayvanların arka pençelerine uygulanan radyan termal uyarana verdikleri 

çekilme tepkisinin süresi ölçülmektedir (Üçel vd., 2015; Barbaros vd., 2018; Turan Yücel 

vd., 2020). Cihaz, üzerinde 17×69×14 cm boyutlarında altı adet pleksiglas bölmenin 

bulunduğu yüksek bir cam platformdan oluşmaktadır. Cam zeminin alt kısmında yer alan 

ısı kaynağı, sıçanların arka pençelerine radyan ısı uygulayacak şekilde tasarlanmıştır. 

Denekler, test ortamına alışmaları amacıyla uygulamadan 30 dakika önce pleksiglas 

bölmelere yerleştirilmiştir. Deney sırasında cihazın ısı yayan bölümü, sıçanın arka 

pençesine odaklanacak şekilde ayarlanmış ve ısı uygulanmaya başlanmıştır. Sıçan, ısı 
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uyaranına karşı pençesini geri çektiğinde cihaz otomatik olarak durarak, ‘pençe çekme 

süresini’ 0,1 saniye hassasiyetle kaydetmiştir. Her bir denek için 5 dakikalık aralıklarla 

yapılan üç ayrı ölçümün ortalaması alınarak termal ağrı eşiği hesaplanmıştır. Termal 

uyaranın dokuya zarar vermemesi için maksimum uygulama süresi 20 saniye ile 

sınırlandırılmıştır. Tüm ölçümler aynı arka pençede gerçekleştirilmiştir (Üçel vd., 2015; 

Barbaros vd., 2018; Turan Yücel vd., 2020). 

3.2.5.3 Termal allodini deneyleri 

Termal allodiniyi değerlendirmek amacıyla, sıcak/soğuk plaka cihazı (Ugo Basile, model 

37100, Varese, İtalya) kullanılmıştır (Şekil 3.5). Bu cihaz, sıcaklığı ayarlanabilen 

alüminyum bir plaka ile bu plakanın üzerine yerleştirilmiş, üstü açık, 20 cm çapında ve 

25 cm yüksekliğinde pleksiglas bir silindirden oluşmaktadır. 

Değerlendirme sürecinde sıçanlar teker teker, sıcaklığı 38 °C’ye ayarlanmış test 

plakasının üzerine yerleştirilmiştir. Hayvanın termal uyaran karşısında gösterdiği ilk 

davranışsal yanıtın (örneğin pençe kaldırma, yalama veya zıplama) süresi "reaksiyon 

süresi" olarak kaydedilmiştir. Otuz saniyelik süre içinde herhangi bir tepki göstermeyen 

hayvanlar, deney dışı bırakılmıştır (Üçel vd., 2015; Barbaros vd., 2018). 

Şekil 3.5 

Sıcak/Soğuk Plaka Test Düzeneği 

 

3.2.6 Mekanizma Çalışmaları 

Bu tez çalışması kapsamında tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine α2-

adrenerjik reseptörlerinin katılımı yohimbin (5 mg/kg, i.p.) (Foss vd. 2020); β2-adrenerjik 
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reseptörlerinin katılımı ICI-118,551 (1 mg/kg, i.p.) (Turan Yücel vd. 2020); 5HT1A 

serotonerjik reseptörlerin katılımı WAY 100635 (1 mg/kg, i.p.) (Di Cesare Mannelli vd. 

2017), kannabinoid CB1 reseptörlerin (CB1R) katılımı AM-251 (1 mg/kg, i.p.) ve 

kannabinoid CB2 reseptörlerinin (CB2R) katılımı da AM-630 (1 mg/kg, i.p.) (Gonçalves 

vd., 2020; Quiñonez-Bastidas vd., 2020) kullanılarak araştırılmıştır. 

Söz konusu antagonistler son tangeretin (10 mg/kg) uygulamasından 15 dakika önce 

enjekte edilmiş ve deneyler daha önce tarif edildiği şekilde gerçekleştirilmiştir.  

 

3.2.7 İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler, GraphPad Prism (v8.4.3) yazılımı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

 Kan glukoz düzeylerine ilişkin veriler, tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile 

değerlendirilmiş ve anlamlı farklılıkların belirlenmesi için Tukey’nin HSD post-

hoc testi uygulanmıştır. 

 Motor aktivite ölçümleri ile elde edilen veriler, çift yönlü tekrarlı ANOVA 

yöntemi ile analiz edilmiş; ardından Bonferroni çoklu karşılaştırma testleri 

yapılmıştır. 

 Nöropatik ağrıya ilişkin ölçümler, çift yönlü tekrarlı ANOVA ile analiz edilmiş 

ve post-hoc karşılaştırmalar Bonferroni yöntemi ile yapılmıştır. 

 Antagonist uygulamaları sonrası elde edilen veriler ise çift yönlü ANOVA ile 

değerlendirilmiş ve farklı gruplar arasındaki karşılaştırmalar için Bonferroni 

çoklu karşılaştırma testi kullanılmıştır.  

Analiz sonuçları “ortalama ± standart hata (SEM)” şeklinde ifade edilmiş olup, p < 0.05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Çalışmada sunulan grafikler de yine 

GraphPad Prism (v8.4.3) programı kullanılarak hazırlanmıştır. 
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4 BULGULAR  

4.1 Tangeretin’in Hiperglisemi Üzerine Etkisi  

14 gün süre ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sıçanların açlık kan glukoz 

düzeyleri üzerine etkisi Şekil 4.1’de görülmektedir [F (4,35) = 57.66; p<0.001]. 

Şekil 4.1 

10 mg/kg Tangeretin (TANG 10+DM), 20 mg/kg Tangeretin (TANG 20+DM) ve 1 g/kg Metformin 

(MET+DM) Uygulamalarının Diyabetik Sıçanların Açlık Kan Glukoz Düzeyleri Üzerine Etkileri 

 

Kontrol grubuna göre farklılık ***p<0.001, diyabet (DM) grubuna göre farklılık, δp<0.05; 
δδδp<0.001. Tek yönlü ANOVA, ardından Tukey HSD post hoc çoklu karşılaştırma testi (n=8).  

 

14 gün süre ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sıçanların kan HbA1c 

düzeyleri üzerine etkisi Şekil 4.2’de görülmektedir [F (4,35) = 24.46; p<0.001].  

4.2 Tangeretin’in Diyabetik Sıçanların Motor Aktiviteleri Üzerine Etkisi  

14 gün süre ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sıçanların aktivitemetre 

cihazında ölçülen toplam aktivite değerleri üzerine etkisi Şekil 4.3’de görülmektedir. 

Çift yönlü tekrarlı ANOVA sonuçlarına göre, sıçanların toplam aktivite değerleri 

üzerinde hem tedavi [F(3,28)=49.0, p<0.001], hem de zaman [F(3,84)=45.66, p<0.001] 

faktörlerinin istatistiksel olarak anlamlı etkileri bulunmuştur. Buna ek olarak, tedavi ve 

zaman değişkenleri arasında da anlamlı bir etkileşim saptanmıştır [F(9,84)=3.90, 

p<0.001]. 
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Şekil 4.2 

10 mg/kg Tangeretin (TANG 10+DM), 20 mg/kg Tangeretin (TANG 20+DM) ve 1 g/kg Metformin 

(MET+DM) Uygulamalarının Diyabetik Sıçanların Kan HbA1c Düzeyleri Üzerine Etkileri 

 

Kontrol grubuna göre farklılık ***p<0.001, diyabet (DM) grubuna göre farklılık, 
δ
p<0.05; 

δδ
p<0.01; 

δδδ
p<0.001. Tek yönlü ANOVA, ardından Tukey HSD post hoc çoklu karşılaştırma testi (n=8).  

 

Şekil 4.3 

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

Sıçanların Aktivitemetre Cihazında Ölçülen Toplam Aktivite Değerleri Üzerine Etkileri 

 

Karşılık gelen kontrol grubuna göre farklılık ***p<0.001. Çift yönlü tekrarlı ANOVA, ardından Bonferroni 

çoklu karşılaştırma testi (n=8).  
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14 gün süre ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sıçanların aktivitemetre 

cihazında ölçülen ambulatuvar aktivite değerleri üzerine etkisi Şekil 4.4’de 

görülmektedir. Çift yönlü tekrarlı ANOVA sonuçlarına göre, sıçanların ambulatuvar 

aktivite değerleri üzerinde hem tedavi [F (3,28)=25.37, p<0.001] hem de zaman [F 

(3,84)=44.15, p<0.001] faktörlerinin istatistiksel olarak anlamlı etkileri bulunmuştur. 

Buna ek olarak, tedavi ve zaman değişkenleri arasında da anlamlı bir etkileşim 

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

Şekil 4.4  

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

Sıçanların Aktivitemetre Cihazında Ölçülen Ambulatuvar Aktivite Değerleri Üzerine Etkileri 

 

Karşılık gelen kontrol grubuna göre farklılık ***p<0.001. Çift yönlü tekrarlı ANOVA, ardından Bonferroni 

çoklu karşılaştırma testi (n=8).  
 

4.3 Tangeretin’in Diyabetik Nöropatik Ağrı Parametreleri Üzerine Etkisi 

4.3.1 Mekanik Hiperaljezi Üzerine Etki 

14 gün süre ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sıçanların Randal Selitto 

testinde ölçülen pençe çekme eşiği değerleri üzerine etkisi Şekil 4.5’de görülmektedir. 

Çift yönlü tekrarlı ANOVA sonuçlarına göre sıçanların pençe çekme eşiği değerleri 

üzerinde hem tedavi [F (4,35)=14.14, p<0.001], hem de zaman [F (3,105)=34.98, 

p<0.001] faktörlerinin istatistiksel olarak anlamlı etkileri bulunmuştur. Buna ek olarak, 
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tedavi ve zaman değişkenleri arasında da anlamlı bir etkileşim saptanmıştır [F 

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

Şekil 4.5 

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

(GBP+DM) Uygulamalarının Diyabetik Sıçanların Randal Selitto Testinde Ölçülen Pençe Çekme Eşiği 

Değerleri Üzerine Etkileri 

 

Karşılık gelen kontrol grubuna göre farklılık ***p<0.001. Karşılık gelen diyabet (DM) grubuna göre 

farklılık δp<0.05, δδp<0.01, δδδp<0.001. Çift yönlü tekrarlı ANOVA, ardından Bonferroni çoklu 

karşılaştırma testi (n=8).  
 

Bonferroni testlerinin sonuçları DM (p<0.001), GBP+DM (p<0.001), TANG 10+DM 

(p<0.001) ve TANG 20+DM (p<0.001) gruplarında, 4. hafta ölçülen pençe çekme eşiği 

değerlerinin 0. hafta ölçülen pençe çekme eşiklerinden anlamlı ölçüde düşük olduğunu 

ortaya koymuştur. Bu bulgular diyabetik sıçanlarda mekanik hiperaljezi geliştiğine işaret 

etmiştir. Tangeretin’in (10 ve 20 mg/kg), 7 (5. hafta) ve 14 günlük (6. hafta) uygulamaları, 

diyabetik sıçanların pençe çekme eşiklerinde sözü edilen azalmayı anlamlı ölçüde geri 

çevirmiştir. Gabapentin uygulamaları da pençe çekme eşiklerinde görülen diyabet 

kaynaklı azalmayı normoglisemik kontrol hayvanlarının seviyelerine kadar düzelterek, 

kendisinden beklenen antihiperaljezik etkinliği göstermiştir (Şekil 4.5). 

4.3.2 Mekanik Allodini Üzerine Etki 

14 gün süre ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sıçanların Dinamik Plantar 

testinde ölçülen pençe çekme eşiği değerleri üzerine etkisi Şekil 4.6’da görülmektedir. 
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Çift yönlü tekrarlı ANOVA sonuçlarına göre, sıçanların pençe çekme eşiği değerleri 

üzerinde hem tedavi [F (4,35)=9.51, p<0.001], hem de zaman [F (3,105)=45.24, p<0.001] 

faktörlerinin istatistiksel olarak anlamlı etkileri bulunmuştur. Buna ek olarak, tedavi ve 

zaman değişkenleri arasında da anlamlı bir etkileşim saptanmıştır [F (12,105)=6.66, 

p<0.001].  

Şekil 4.6  

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

(GBP+DM) Uygulamalarının Diyabetik Sıçanların Dinamik Plantar Testinde Ölçülen Pençe Çekme Eşiği 

Değerleri Üzerine Etkileri 

 

 Karşılık gelen kontrol grubuna göre farklılık ***p<0.001. Karşılık gelen diyabet (DM) grubuna göre 

farklılık δδp<0.01, δδδp<0.001. Çift yönlü tekrarlı ANOVA, ardından Bonferroni çoklu karşılaştırma testi 

(n=8).  

 

Bonferroni testlerinin sonuçları, DM (p<0.001), GBP+DM (p<0.001), TANG 10+DM 

(p<0.001) ve TANG 20+DM (p<0.001) gruplarında, 4. hafta ölçülen pençe çekme 

eşiklerinin 0. hafta ölçülen pençe çekme eşiklerinden anlamlı ölçüde düşük olduğunu 

ortaya koymuştur. Bu bulgular diyabetik sıçanlarda mekanik allodini geliştiğine işaret 

etmiştir. Tangeretin’in (10 ve 20 mg/kg), 7 (5. hafta) ve 14 günlük (6. hafta) uygulamaları, 

diyabetik sıçanların pençe çekme eşiklerinde sözü edilen azalmayı anlamlı ölçüde geri 

çevirmiştir. Gabapentin uygulamaları da pençe çekme eşiklerinde görülen diyabet 

kaynaklı azalmayı normoglisemik kontrol hayvanlarının seviyelerine kadar düzelterek, 

kendisinden beklenen antiallodinik etkinliği göstermiştir (Şekil 4.6). 
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4.3.3 Termal Hiperaljezi Üzerine Etki 

14 gün süre ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sıçanların Hargreave’s Plantar 

testinde ölçülen pençe çekme süreleri üzerine etkisi Şekil 4.7’de görülmektedir. 

Çift yönlü tekrarlı ANOVA sonuçlarına göre, sıçanların pençe çekme süreleri üzerinde 

hem tedavi [F (4,35)=16.04, p<0.001], hem de zaman [F (3,105)=21.44, p<0.001] 

faktörlerinin istatistiksel olarak anlamlı etkileri bulunmuştur. Buna ek olarak, tedavi ve 

zaman değişkenleri arasında da anlamlı bir etkileşim saptanmıştır [F (12,105)=3.92, 

p<0.001].  

Şekil 4.7  

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

(GBP+DM) Uygulamalarının Diyabetik Sıçanların Hargreave’s Plantar Testinde Ölçülen Pençe Çekme 

Süreleri Üzerine Etkileri 

 

Karşılık gelen kontrol grubuna göre farklılık **p<0.01, ***p<0.001. Karşılık gelen diyabet (DM) grubuna 

göre farklılık δp<0.05, δδp<0.01, δδδp<0.001. Çift yönlü tekrarlı ANOVA, ardından Bonferroni çoklu 

karşılaştırma testi (n=8).  
 

Bonferroni testlerinin sonuçları, DM (p<0.001), GBP+DM (p<0.01), TANG 10+DM 

(p<0.001) ve TANG 20+DM (p<0.01) gruplarında, 4. hafta ölçülen pençe çekme 

sürelerinin 0. hafta ölçülen pençe çekme sürelerinden anlamlı ölçüde düşük olduğunu 

ortaya koymuştur. Bu bulgular diyabetik sıçanlarda termal hiperaljezi geliştiğine işaret 

etmiştir. Tangeretin’in (10 ve 20 mg/kg), 7 (5. hafta) ve 14 günlük (6. hafta) uygulamaları, 

diyabetik sıçanların pençe çekme sürelerinde sözü edilen kısalmayı anlamlı ölçüde geri 
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çevirmiştir. Gabapentin uygulamaları da pençe çekme sürelerinde görülen diyabet 

kaynaklı azalmayı normoglisemik kontrol hayvanlarının seviyelerine kadar düzelterek, 

kendisinden beklenen antihiperaljezik etkinliği göstermiştir (Şekil 4.7). 

5.3.4 Termal Allodini Üzerine Etki 

14 gün süre ile uygulanan tangeretin tedavisinin diyabetik sıçanların ılık plaka testinde 

ölçülen reaksiyon süreleri üzerine etkisi Şekil 4.8’de görülmektedir. 

Çift yönlü tekrarlı ANOVA sonuçlarına göre, sıçanların reaksiyon süreleri üzerinde hem 

tedavi [F (4,35)=28.30, p<0.001], hem de zaman [F (3,105)=34.72, p<0.001] faktörlerinin 

istatistiksel olarak anlamlı etkileri bulunmuştur. Buna ek olarak, tedavi ve zaman 

değişkenleri arasında da anlamlı bir etkileşim saptanmıştır [F (12,105)=6.98, p<0.001].  

Şekil 4.8  

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

(GBP+DM) Uygulamalarının Diyabetik Sıçanların Ilık Plaka Testinde Ölçülen Reaksiyon Süreleri Üzerine 

Etkileri 

 

Karşılık gelen kontrol grubuna göre farklılık ***p<0.001. Karşılık gelen diyabet (DM) grubuna göre 

farklılık δp<0.05, δδp<0.01, δδδp<0.001. Çift yönlü tekrarlı ANOVA, ardından Bonferroni çoklu 

karşılaştırma testi (n=8).  
 

Bonferroni testlerinin sonuçları, DM (p<0.001), GBP+DM (p<0.001), TANG 10+DM 

(p<0.001) ve TANG 20+DM (p<0.001) gruplarında, 4. hafta ölçülen reaksiyon 

sürelerinin 0. hafta ölçülen reaksiyon sürelerinden anlamlı ölçüde düşük olduğunu ortaya 
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koymuştur. Bu bulgular diyabetik sıçanlarda termal allodini geliştiğine işaret etmiştir. 

Tangeretin’in (10 ve 20 mg/kg), 7 (5. hafta) ve 14 günlük (6. hafta) uygulamaları, 

diyabetik sıçanların reaksiyon sürelerinde sözü edilen kısalmayı anlamlı ölçüde geri 

çevirmiştir. Gabapentin uygulamaları da reaksiyon sürelerinde görülen diyabet kaynaklı 

azalmayı normoglisemik kontrol hayvanlarının seviyelerine kadar düzelterek, 

kendisinden beklenen antiallodinik etkinliği göstermiştir (Şekil 4.8).  

4.4 Mekanizma Çalışmalarına İlişkin Bulgular 

4.4.1 Tangeretin’in Randal Selitto Testi ile Ortaya Koyulan Antihiperaljezik 

Etkinliğinin Mekanizmasına İlişkin Bulgular 

Yohimbin ön-uygulamasının, tangeretin’in mekanik nosiseptif uyarana karşı gösterdiği 

antihiperaljezik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.9’da sunulmuştur.  

Şekil 4.9  

Yohimbin (5 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antihiperaljezik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Randal Selitto Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01, Tangeretin uygulanan diyabetik 

gruba göre anlamlı farklılık δδp<0.01. Çift yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi 

(n=8). 
 

Çift yönlü ANOVA sonuçlarına göre sıçanların Randal Selitto testinde ölçülen pençe 

çekme eşikleri üzerinde tedavi [F (1, 28)=5.19, p<0.05] ve antagonist [F (1,28)=7.92, 

p<0.01] faktörleri etkilidir. Ayrıca bu iki faktör arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
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etkileşim de saptanmıştır [F (1,28)=7.0, p<0.05]. Bonferroni analizi bulguları yohimbin 

ön-uygulaması varlığında tangeretin’in antihiperaljezik etkinlik gösteremediğini ortaya 

koymuştur (p<0.01) (Şekil 4.9). 

ICI 118,551 ön-uygulamasının, tangeretin’in mekanik nosiseptif uyarana karşı gösterdiği 

antihiperaljezik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.10’da sunulmuştur.  

Çift yönlü ANOVA sonuçlarına göre sıçanların Randal Selitto testinde ölçülen pençe 

çekme eşikleri üzerinde tedavi [F (1, 28)=7.49, p<0.05] ve antagonist [F (1,28)=4.23, 

p<0.05] faktörleri etkilidir. Ayrıca bu iki faktör arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

etkileşim de saptanmıştır [F (1,28)=4.57, p<0.05]. 

Şekil 4.10 

 ICI 118,551 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasinin Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Siçanlardaki 

Antihiperaljezik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Randal Selitto Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01, Tangeretin uygulanan diyabetik 

gruba göre anlamlı farklılık  δp<0.05. Çift yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi 

(n=8). 
 

Bonferroni analizi bulguları ICI 118,551 ön-uygulaması varlığında tangeretin’in 

antihiperaljezik etkinlik gösteremediğini ortaya koymuştur (p<0.05) (Şekil 4.10). 

WAY 100635 ön-uygulamasının, tangeretin’in mekanik nosiseptif uyarana karşı 

gösterdiği antihiperaljezik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.11’de sunulmuştur.  
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Çift yönlü ANOVA sonuçlarına göre, sıçanların pençe çekme eşikleri üzerinde tedavi 

faktörünün istatistiksel olarak anlamlı etkisi bulunmuştur [F(1,28)=19.92, p<0.001]; buna 

karşılık, antagonist uygulamasının tek başına anlamlı bir etkisi olmadığı belirlenmiştir 

[F(1,28)=2.09, p>0.05]. Ayrıca, tedavi ve antagonist faktörleri arasında anlamlı bir 

etkileşim gözlenmemiştir [F (1,28)=0.36, p>0.05]. 

Şekil 4.11  

WAY 100635 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antihiperaljezik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Randal Selitto Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01. Çift yönlü ANOVA, takiben 

Bonferroni çoklu karşılaştırma testi (n=8). 
 

Bonferroni analizi bulguları WAY 100635 ön-uygulamasının tangeretin’in Randal Selitto 

testindeki antihiperaljezik etkinliğini anlamlı biçimde değiştirmediğine işaret etmiştir 

(p>0.05) (Şekil 4.11). 

AM-251 ön-uygulamasının, tangeretin’in mekanik nosiseptif uyarana karşı gösterdiği 

antihiperaljezik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.12’de sunulmuştur.  

Çift yönlü ANOVA sonuçlarına göre, sıçanların pençe çekme eşikleri üzerinde tedavi 

faktörünün istatistiksel olarak anlamlı etkisi bulunmuştur [F (1, 28)=23.09, p<0.001]; 

buna karşılık, antagonist uygulamasının tek başına anlamlı bir etkisi olmadığı 

belirlenmiştir [F (1,28)=0.39, p>0.05]. Ayrıca, tedavi ve antagonist faktörleri arasında 

etkileşim gözlenmemiştir [F (1,28)=1.05, p>0.05]. 
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Bonferroni analizi bulguları AM-251 ön-uygulamasının tangeretin’in Randal Selitto 

testindeki antihiperaljezik etkinliğini değiştirmediğine işaret etmiştir (p>0.05) (Şekil 

4.12). 

Şekil 4.12  

AM-251 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antihiperaljezik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Randal Selitto Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık *p<0.05. Çift yönlü ANOVA, takiben 

Bonferroni çoklu karşılaştırma testi (n=8). 

 

AM-630 ön-uygulamasının, tangeretin’in mekanik nosiseptif uyarana karşı gösterdiği 

antihiperaljezik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.13’de sunulmuştur.  

Çift yönlü ANOVA sonuçlarına göre, sıçanların pençe çekme eşikleri üzerinde tedavi 

faktörünün istatistiksel olarak anlamlı etkisi bulunmuştur [F (1, 28)=30.92, p<0.001]; 

buna karşılık, antagonist uygulamasının tek başına anlamlı bir etkisi olmadığı 

belirlenmiştir [F (1,28)=2.57, p>0.05]. Ayrıca, tedavi ve antagonist faktörleri arasında 

etkileşim gözlenmemiştir [F (1,28)=1.01, p>0.05].  

Bonferroni analizi bulguları AM-630 ön-uygulamasının tangeretin’in Randal Selitto 

testindeki antihiperaljezik etkinliğini değiştirmediğine işaret etmiştir (p>0.05) (Şekil 

4.13).  
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Şekil 4.13  

AM-630 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antihiperaljezik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Randal Selitto Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01. Çift yönlü ANOVA, takiben 

Bonferroni çoklu karşılaştırma testi (n=8). 
 

4.4.2 Tangeretin’in Dinamik Plantar Testi ile Ortaya Koyulan Antiallodinik 

Etkinliğinin Mekanizmasına İlişkin Bulgular 

Yohimbin ön-uygulamasının, tangeretin’in mekanik uyarana karşı gösterdiği 

antiallodinik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.14’de sunulmuştur. Çift yönlü ANOVA 

sonuçlarına göre sıçanların Dinamik Plantar testinde ölçülen pençe çekme eşikleri 

üzerinde tedavi [F (1, 28)=9.02, p<0.01] ve antagonist [F (1,28)=14.45, p<0.001] 

faktörleri etkilidir. Ayrıca bu iki faktör arasında istatistiksel olarak anlamlı bir etkileşim 

de saptanmıştır [F (1,28)=10.12, p<0.01]. Bonferroni analizi bulguları yohimbin ön-

uygulaması varlığında tangeretin’in antiallodinik etkinlik gösteremediğini ortaya 

koymuştur (p<0.001) (Şekil 4.14). 

ICI 118,551 ön-uygulamasının, tangeretin’in mekanik uyarana karşı gösterdiği 

antiallodinik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.15’de sunulmuştur. Çift yönlü ANOVA 

sonuçlarına göre sıçanların Dinamik Plantar testinde ölçülen pençe çekme eşikleri 

üzerinde tedavi [F (1, 28)=11.34, p<0.01] ve antagonist [F (1,28)=5.32, p<0.05] faktörleri 

etkilidir. Ayrıca bu iki faktör arasında istatistiksel olarak anlamlı bir etkileşim de 

saptanmıştır [F (1,28)=4.50, p<0.05]. Bonferroni analizi bulguları ICI 118,55 ön-
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uygulaması varlığında tangeretin’in antiallodinik etkinlik gösteremediğini ortaya 

koymuştur (p<0.01) (Şekil 4.15). 

Şekil 4.14  

Yohimbin (5 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki Antiallodinik 

Aktivitesi Üzerine Etkisi (Dinamik Plantar Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık ***p<0.001, Tangeretin uygulanan diyabetik 

gruba göre anlamlı farklılık δδδp<0.001. Çift yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi 

(n=8). 

Şekil 4. 15  

ICI 118,551 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antiallodinik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Dinamik Plantar Test) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01, Tangeretin uygulanan diyabetik 

gruba göre anlamlı farklılık δδp<0.01. Çift yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi 

(n=8). 

D
M

T
A

N
G

-1
0+

D
M

0

10

20

30

40

50

P
e

n
ç

e
 ç

e
k

m
e

 e
ş
iğ

i 
(g

)

Kontrol

Yohimbin



***

D
M

T
A

N
G

-1
0+

D
M

0

10

20

30

40

50

P
e

n
ç

e
 ç

e
k

m
e

 e
ş
iğ

i 
(g

)

Kontrol

ICI 118,551



**



   

78 
 

WAY 100635 ön-uygulamasının, tangeretin’in mekanik uyarana karşı gösterdiği 

antiallodinik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.16’da sunulmuştur.  

Çift yönlü ANOVA sonuçlarına göre, sıçanların pençe çekme eşikleri üzerinde tedavi 

faktörünün istatistiksel olarak anlamlı etkisi bulunmuştur [F (1, 28)=36.07, p<0.001]; 

buna karşılık, antagonist uygulamasının tek başına anlamlı bir etkisi olmadığı 

belirlenmiştir [F (1,28)=1.65, p>0.05]. Ayrıca, tedavi ve antagonist faktörleri arasında 

etkileşim gözlenmemiştir [F (1,28)=0.48, p>0.05].  

Bonferroni analizi bulguları WAY 100635 ön-uygulamasının tangeretin’in Dinamik 

Plantar testindeki antiallodinik etkinliğini değiştirmediğine işaret etmiştir (p>0.05)  

(Şekil 4.16). 

Şekil 4.16  

WAY 100635 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antiallodinik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Dinamik Plantar Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01. Çift yönlü ANOVA, takiben 

Bonferroni çoklu karşılaştırma testi (n=8). 
 

AM-251 ön-uygulamasının, tangeretin’in mekanik uyarana karşı gösterdiği antiallodinik 

aktivite üzerine etkisi Şekil 4.17’de sunulmuştur. 

Çift yönlü ANOVA sonuçlarına göre, sıçanların pençe çekme eşikleri üzerinde tedavi 

faktörünün istatistiksel olarak anlamlı etkisi bulunmuştur [F (1, 28)=38.88, p<0.001]; 

buna karşılık, antagonist uygulamasının tek başına anlamlı bir etkisi olmadığı 
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belirlenmiştir [F (1,28)=0,38, p>0.05]. Ayrıca, tedavi ve antagonist faktörleri arasında 

etkileşim gözlenmemiştir [F (1,28)= 2.37, p>0.05]. 

Bonferroni analizi bulguları AM-251 ön-uygulamasının tangeretin’in Dinamik Plantar 

testindeki antiallodinik etkinliğini değiştirmediğine işaret etmiştir (p>0.05) (Şekil 4.17). 
 

Şekil 4.17  

AM-251 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki Antiallodinik 

Aktivitesi Üzerine Etkisi (Dinamik Plantar Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01. Çift yönlü ANOVA, takiben 

Bonferroni çoklu karşılaştırma testi (n=8). 

 

AM-630 ön-uygulamasının, tangeretin’in mekanik uyarana karşı gösterdiği antiallodinik 

aktivite üzerine etkisi Şekil 4.18’de sunulmuştur.  

Çift yönlü ANOVA sonuçlarına göre, sıçanların pençe çekme eşikleri üzerinde tedavi 

faktörünün istatistiksel olarak anlamlı etkisi bulunmuştur [F (1,28)=38.34, p<0.001]; 

buna karşılık, antagonist uygulamasının tek başına anlamlı bir etkisi olmadığı 

belirlenmiştir [F (1,28)=1.13, p>0.05]. Ayrıca, tedavi ve antagonist faktörleri arasında 

etkileşim gözlenmemiştir [F (1,28)=0.41, p>0.05]. 

Bonferroni analizi bulguları AM-630 ön-uygulamasının tangeretin’in Dinamik Plantar 

testindeki antiallodinik etkinliğini değiştirmediğine işaret etmiştir (p>0.05) (Şekil 4.18). 
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Şekil 4.18  

AM-630 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki Antiallodinik 

Aktivitesi Üzerine Etkisi (Dinamik Plantar Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01. Çift yönlü ANOVA, takiben 

Bonferroni çoklu karşılaştırma testi (n=8). 
 

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

Etkinliğinin Mekanizmasına İlişkin Bulgular 

Yohimbin ön-uygulamasının, tangeretin’in termal nosiseptif uyarana karşı gösterdiği 

antihiperaljezik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.19’da sunulmuştur. Çift yönlü ANOVA 

sonuçlarına göre sıçanların Hargreave’s Plantar testinde ölçülen pençe çekme süreleri 

üzerinde tedavi [F (1, 28)=11.48, p<0.01] ve antagonist [F (1,28)=5.62, p<0.05] faktörleri 

etkilidir. Ayrıca bu iki faktör arasında istatistiksel olarak anlamlı bir etkileşim de 

saptanmıştır [F (1,28)=4.96, p<0.05]. Bonferroni analizi bulguları yohimbin ön-

uygulaması varlığında tangeretin’in antihiperaljezik etkinlik gösteremediğini ortaya 

koymuştur (p<0.01) (Şekil 4.19). 

ICI 118,551 ön-uygulamasının, tangeretin’in termal nosiseptif uyarana karşı gösterdiği 

antihiperaljezik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.20’de sunulmuştur. Çift yönlü ANOVA 

sonuçlarına göre sıçanların Hargreave’s Plantar testinde ölçülen pençe çekme süreleri 

üzerinde tedavi [F (1, 28)=19.81, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=4.38, p<0.05] 

faktörleri etkilidir. Ayrıca bu iki faktör arasında istatistiksel olarak anlamlı bir etkileşim 

de saptanmıştır [F (1,28)=6.68, p<0.05]. Bonferroni analizi bulguları ICI 118,55 ön-
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uygulaması varlığında tangeretin’in antihiperaljezik etkinlik gösteremediğini ortaya 

koymuştur (p<0.05) (Şekil 4.20). 

Şekil 4.19  

Yohimbin (5 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antihiperaljezik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Hargreave’s Plantar Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık ***p<0.001, Tangeretin uygulanan diyabetik 

gruba göre anlamlı farklılık  δδp<0.01. Çift yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi 

(n=8). 
 

Şekil 4.20  

ICI 118,551 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antihiperaljezik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Hargreave’s Plantar Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık ***p<0.001, Tangeretin uygulanan diyabetik 

gruba göre anlamlı farklılık  δp<0.05. Çift yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi 

(n=8). 
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WAY 100635 ön-uygulamasının, tangeretin’in termal nosiseptif uyarana karşı gösterdiği 

antihiperaljezik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.21’de sunulmuştur. Çift yönlü ANOVA 

sonuçlarına göre sıçanların pençe çekme süreleri üzerinde tedavi faktörünün istatistiksel 

olarak anlamlı etkisi bulunmuştur [F (1,28)=24.41, p<0.001]; buna karşılık, antagonist 

uygulamasının tek başına anlamlı bir etkisi olmadığı belirlenmiştir [F (1,28)=0.19, 

p>0.05]. Ayrıca, tedavi ve antagonist faktörleri arasında etkileşim gözlenmemiştir [F 

(1,28)=0.01, p>0.05]. Bonferroni analizi bulguları WAY 100635 ön-uygulamasının 

tangeretin’in Hargreave’s Plantar testindeki antihiperaljezik etkinliğini değiştirmediğine 

işaret etmiştir (p>0.05) (Şekil 4.21). 

 

Şekil 4.21 

WAY 100635 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antihiperaljezik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Hargreave’s Plantar Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01. Çift yönlü ANOVA, takiben 

Bonferroni çoklu karşılaştırma testi (n=8). 
 

AM-251 ön-uygulamasının, tangeretin’in termal nosiseptif uyarana karşı gösterdiği 

antihiperaljezik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.22’de sunulmuştur. Çift yönlü ANOVA 

sonuçlarına göre sıçanların pençe çekme süreleri üzerinde tedavi faktörünün istatistiksel 

olarak anlamlı etkisi bulunmuştur [F (1, 28)=32.05, p<0.001]; buna karşılık, antagonist 

uygulamasının tek başına anlamlı bir etkisi olmadığı belirlenmiştir [F (1,28)=0.06, 

p>0.05]. Ayrıca, tedavi ve antagonist faktörleri arasında etkileşim gözlenmemiştir [F 

(1,28)=1.12, p>0.05]. Bonferroni analizi bulguları AM-251 ön-uygulamasının 
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tangeretin’in Hargreave’s Plantar testindeki antihiperaljezik etkinliğini değiştirmediğine 

işaret etmiştir (p>0.05) (Şekil 4.22). 

Şekil 4.22  

AM-251 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antihiperaljezik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Hargreave’s Plantar Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01. Çift yönlü ANOVA, takiben 

Bonferroni çoklu karşılaştırma testi (n=8). 
 

Şekil 4.23  

AM-630 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antihiperaljezik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Hargreave’s Plantar Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık ***p<0.001. Çift yönlü ANOVA, takiben 

Bonferroni çoklu karşılaştırma testi (n=8) 
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AM-630 ön-uygulamasının, tangeretin’in termal nosiseptif uyarana karşı gösterdiği 

antihiperaljezik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.23’de sunulmuştur. Çift yönlü ANOVA 

sonuçlarına göre sıçanların pençe çekme süreleri üzerinde tedavi faktörünün istatistiksel 

olarak anlamlı etkisi bulunmuştur [F (1,28)=32.89, p<0.001]; buna karşılık, antagonist 

uygulamasının tek başına anlamlı bir etkisi olmadığı belirlenmiştir [F (1,28)=1.28, 

p>0.05]. Ayrıca, tedavi ve antagonist faktörleri arasında etkileşim gözlenmemiştir [F 

(1,28)=0.02, p>0.05]. Bonferroni analizi bulguları AM-630 ön-uygulamasının 

tangeretin’in Hargreave’s Plantar testindeki antihiperaljezik etkinliğini değiştirmediğine 

işaret etmiştir (p>0.05) (Şekil 4.23). 

4.4.4 Tangeretin’in Ilık Plaka Testi ile Ortaya Koyulan Antiallodinik Etkinliğinin 

Mekanizmasına İlişkin Bulgular 

Yohimbin ön-uygulamasının, tangeretin’in termal uyarana karşı gösterdiği antiallodinik 

aktivite üzerine etkisi Şekil 4.24’de sunulmuştur.  Çift yönlü ANOVA sonuçlarına göre 

sıçanların ılık plaka testinde ölçülen reaksiyon süreleri üzerinde tedavi [F (1, 28)=11.81, 

p<0.01] ve zaman [F (1,28)=8.58, p<0.01] faktörleri etkilidir. Ayrıca bu iki faktör 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir etkileşim de saptanmıştır [F (1,28)=11.78, 

p<0.01]. Bonferroni analizi bulguları yohimbin ön-uygulaması varlığında tangeretin’in 

antiallodinik etkinlik gösteremediğini ortaya koymuştur (p<0.001) (Şekil 4.24). 

ICI 118,551 ön-uygulamasının, tangeretin’in termal uyarana karşı gösterdiği 

antiallodinik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.25’de sunulmuştur. Çift yönlü ANOVA 

sonuçlarına göre sıçanların ılık plaka testinde ölçülen reaksiyon süreleri üzerinde tedavi 

[F (1, 28)=28.02, p<0.001] ve zaman [F (1,28)=4.54, p<0.05] faktörleri etkilidir. Ayrıca 

bu iki faktör arasında istatistiksel olarak anlamlı bir etkileşim de saptanmıştır [F 

(1,28)=4.21, p<0.05]. Bonferroni analizi bulguları ICI 118,55 ön-uygulaması varlığında 

tangeretin’in antiallodinik etkinlik gösteremediğini ortaya koymuştur (p<0.05) (Şekil 

4.25). 

WAY 100635 ön-uygulamasının, tangeretin’in termal uyarana karşı gösterdiği 

antiallodinik aktivite üzerine etkisi Şekil 4.26’da sunulmuştur. Çift yönlü ANOVA 

sonuçlarına göre sıçanların reaksiyon süreleri üzerinde tedavi faktörünün istatistiksel 

olarak anlamlı etkisi bulunmuştur [F (1, 28)=52.84, p<0.001]; buna karşılık, antagonist 

uygulamasının tek başına anlamlı bir etkisi olmadığı belirlenmiştir [F (1,28)=0.01, 
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p>0.05]. Ayrıca, tedavi ve antagonist faktörleri arasında etkileşim gözlenmemiştir [F 

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

Şekil 4.24  

Yohimbin (5 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki Antiallodinik 

Aktivitesi Üzerine Etkisi (Ilık Plaka Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık ***p<0.001, Tangeretin uygulanan diyabetik 

gruba göre anlamlı farklılık δδδp<0.001. Çift yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi 

(n=8). 
 

Şekil 4.25  

ICI 118,551 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antiallodinik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Ilık Plaka Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık ***p<0.001, Tangeretin uygulanan diyabetik 

gruba göre anlamlı farklılık δp<0.05. Çift yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi 

(n=8). 
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Şekil 4.26  

WAY 100635 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki 

Antiallodinik Aktivitesi Üzerine Etkisi (Ilık Plaka Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık ***p<0.001. Çift yönlü ANOVA, takiben 

Bonferroni çoklu karşılaştırma testi (n=8). 
 

Bonferroni analizi bulguları WAY 100635 ön-uygulamasının tangeretin’in ılık plaka 

testindeki antiallodinik etkinliğini değiştirmediğine işaret etmiştir (p>0.05) (Şekil 4.26). 

AM-251 ön-uygulamasının, tangeretin’in termal uyarana karşı gösterdiği antiallodinik 

aktivite üzerine etkisi Şekil 4.27’de sunulmuştur.  Çift yönlü ANOVA sonuçlarına göre 

sıçanların reaksiyon süreleri üzerinde tedavi faktörünün istatistiksel olarak anlamlı etkisi 

bulunmuştur [F (1, 28)=31.74, p<0.001]; buna karşılık, antagonist uygulamasının tek 

başına anlamlı bir etkisi olmadığı belirlenmiştir [F (1,28)=0,36, p>0.05]. Ayrıca, tedavi 

ve antagonist faktörleri arasında etkileşim gözlenmemiştir [F (1,28)= 0.02, p>0.05]. 

Bonferroni analizi bulguları AM-251 ön-uygulamasının tangeretin’in ılık plaka testindeki 

antiallodinik etkinliğini değiştirmediğine işaret etmiştir (p>0.05) (Şekil 4.27). 

AM-630 ön-uygulamasının, tangeretin’in termal uyarana karşı gösterdiği antiallodinik 

aktivite üzerine etkisi Şekil 4.28’de sunulmuştur. Çift yönlü ANOVA sonuçlarına göre 

sıçanların reaksiyon süreleri üzerinde tedavi faktörünün istatistiksel olarak anlamlı etkisi 

bulunmuştur [F (1, 28)=23.08, p<0.001]; buna karşılık, antagonist uygulamasının tek 

başına anlamlı bir etkisi olmadığı belirlenmiştir [F (1,28)=0.39, p>0.05]. Ayrıca, tedavi 

ve antagonist faktörleri arasında etkileşim gözlenmemiştir [F (1,28)=0.08, p>0.05]. 

Bonferroni analizi bulguları AM-630 ön-uygulamasının tangeretin’in ılık plaka testindeki 

antiallodinik etkinliğini değiştirmediğine işaret etmiştir (p>0.05) (Şekil 4.28). 

D
M

T
A

N
G

-1
0+

D
M

0

10

20

30

R
e

a
k

s
iy

o
n

 s
ü

r
e

s
i 

(s
)

Kontrol

WAY 100635
***



   

87 
 

Şekil 4.27  

AM-251 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki Antiallodinik 

Aktivitesi Üzerine Etkisi (Ilık Plaka Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık ***p<0.001. Çift yönlü ANOVA, takiben 

Bonferroni çoklu karşılaştırma testi (n=8). 
 

Şekil 4.28  

AM-630 (1 mg/kg, i.p.) Ön-Uygulamasının Tangeretin (10 mg/kg)’in Diyabetik Sıçanlardaki Antiallodinik 

Aktivitesi Üzerine Etkisi (Ilık Plaka Testi) 

 

SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre anlamlı farklılık ***p<0.001. Çift yönlü ANOVA, takiben 

Bonferroni çoklu karşılaştırma testi (n=8). 
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5 SONUÇ, TARTIŞMA VE ÖNERİLER 

5.1 Sonuç 

Bu tez çalışmasında tangeretin’in güçlü antioksidan, antiinflamatuvar ve nöroprotektif 

etkinliklerinden (Adhikari-Devkota vd., 2019; Wani vd., 2024; Fatima ve Siddique, 2025) 

ve diyabetik deneklerde insülin sekresyonunu artırdığına ve plazma glukoz seviyelerini 

düşürdüğüne ilişkin önceki bulgulardan (Sundaram vd., 2014) hareketle, STZ toksini ile 

diyabet oluşturulmuş sıçanlarda gelişen hiperaljezi ve allodini  üzerine potansiyel 

etkinliği in vivo yöntemler kullanılarak araştırılmıştır. 

Ağrı testlerinden elde edilen veriler tangeretin’in hem 10 mg/kg, hem de 20 mg/kg 

dozlarda; hem mekanik hem de termal uyaran ile indüklenen hiperaljezi ve allodini 

yanıtlarını, referans ilaç gabapentin ile kıyaslanabilir ölçüde azalttığını ortaya koymuştur. 

Aktivitemetre cihazı ölçümlerinden elde edilen ve tangeretin’in diyabetik sıçanların 

“toplam” ve “ambulatuvar” aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe 

neden olmadığını ortaya koyan bulgular da söz konusu anti-hiperaljezik ve anti-allodinik 

etkilerin spesifik olduğuna işaret etmiştir. Gerçekleştirilen mekanistik çalışmalar, 

tangeretin’in anti-hiperaljezik ve anti-allodinik etkilerinin 5HT1A serotonerjik ve CB1 ve 

CB2 kannabinoid reseptörlerinden bağımsız biçimde; α2- ve β2-adrenerjik reseptörler 

aracılığı ile gerçekleştiğini ortaya koymuştur.  

Bu tez çalışması kapsamında tangeretin’in hiperglisemi üzerine etkilerine ilişkin olarak 

elde edilen bulgular ise bu fitokimyasalın 14 gün süre ile 10 ve 20 mg/kg’lık dozlarda 

uygulanmasının diyabetik sıçanların açlık kan glukozu ve HbA1c seviyelerini anlamlı 

biçimde azalttığına işaret etmiştir.  

Sonuç olarak, bu çalışmada tangeretin’in, diyabetik sıçanlarda antihiperglisemik etkinlik 

gösterdiği ve diyabet ile indüklenen hiperaljezi ve allodini yanıtlarını iyileştirmekte, α2- 

ve β2-adrenoseptörler aracılıklı güçlü bir etkinliğe sahip olduğu ortaya koyulmuştur. 

Bununla birlikte bu fitokimyasalın antioksidan, antiinflmatuvar (Adhikari-Devkota vd., 

2019; Wani vd., 2024; Fatima ve Siddique, 2025) ve antihiperglisemik etkinlik 

potansiyeli (Sundaram vd., 2014; Şekil 4.1 ve Şekil 4.2); bu çalışmada ortaya koyulan 

farmakolojik etkilerin salt semptomatik bir ağrı kesici etkiden ziyade; tangeretin’in 

diyabetik nöropatinin etiyopatogenezi ile ilgli süreçleri modifiye etme kapasitesi ile de 

ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Dolayısıyla bu çalışmanın bundan sonraki 

basamaklarında, tangeretin’in nöropatik ağrıya karşı ilk kez bu çalışmada ortaya koyulan 
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etkilerinin mekanizmalarının çok yönlü olarak aydınlatılacağı yeni çalışmalar 

tasarlanmalıdır. Diğer yandan tangeretin’in klinikte kullanım potansiyelinin 

değerlendirildiği yeni etkinlik ve güvenlik çalışmalarının bu fitokimyasalın ilaç olabilme 

potansiyelinin değerlendirilmesi açısından kritik öneme sahip olduğunun da altını çizmek 

gerekir. 

5.2 Tartışma 

Bu tez çalışmasında turunçgil kabuklarında yaygın olarak bulunan bir flavonoid olan 

tangeretin’in diyabetik sıçanlarda gelişen nöropatik ağrı parametreleri üzerine olası 

etkileri araştırılmıştır.  

Çalışma kapsamında diyabetik sıçanlara 14 gün süre ile günlük 10 ve 20 mg/kg dozlarda 

uygulanan tangeretin tedavisinin, sıçanların açlık kan glukoz (Şekil 4.1) ve HbA1c 

düzeylerini (Şekil 4.2) anlamlı biçimde düşürdüğü görülmüştür. Diğer yandan 

antihiperglisemik etkinlik açısından tangeretin’in iki dozu arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. Bu bulgunun, etkinin bifazik doğası ile ilgili olması mümkündür. 

Bu çalışmanın tangeretin’in antihiperglisemik etkinliğini ortaya koyan bulguları, önceki 

bazı çalışmaların sonuçları ile paralellik göstermektedir. Örneğin Sundaram ve 

arkadaşları tarafından 2014 yılında yapılan ve tangeretin’in kan glukozu üzerine etkisinin 

STZ ile diyabet oluşturulmuş Wistar sıçanlarda araştırıldığı bir çalışmada, hayvanlara 30 

gün süre ile 100 mg/kg (p.o.) dozda verilen tangeretin tedavisinin kan glukoz ve HbA1c 

düzeylerinde anlamlı azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada tangeretin’in 

hiperglisemiyi, insülin sekresyonunu artırarak ve karaciğer enzim aktivitelerini modüle 

ederek azalttığı ileri sürülmüştür (Sundaram vd., 2014). 

Aynı yıl Li ve arkadaşları tarafından yapılan bir başka çalışmada ise tangeretin’in kan 

glukozu üzerine etkisi STZ ile diyabet oluşturulmuş Wistar sıçanlara 28 gün süreyle, oral 

yolla, 10, 25 ve 50 mg/kg dozlarda tedavi verilerek araştırılmıştır. Çalışma sonucunda 

tangeretin’in 50 mg/kg dozunun, pankreatik β-hücre fonksiyonlarında iyileşmeye, açlık 

kan glukoz düzeylerinde anlamlı ölçüde azalmaya ve HbA1c düzeylerinde düşüşe neden 

olduğu bildirilmiştir (Li vd., 2014). 

Tangeretin’in glukoz metabolizması üzerine olumlu etkisi yüksek yağlı diyet ile obezite 

indüklenen fareler üzerinde de gösterilmiştir. Jung ve arkadaşları tarafından 2013 yılında 

yapılan bir çalışmada, C57BL/6J farelere 12 hafta boyunca yüksek yağlı diyet ile birlikte 
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50 mg/kg/gün (p.o.) dozda tangeretin tedavisi verilmiş ve ardından glukoz tolerans testi 

uygulanmıştır. Elde edilen sonuçlar tangeretin uygulamasının hayvanların glukoz 

toleransını artırdığına, plazma insülin düzeylerini düşürdüğüne ve insülin duyarlılığını 

artırdığına işaret etmiştir (Jung vd., 2013). 

Guo ve arkadaşları tarafından 2020 yılında yapılan diğer bir çalışmada, tangeretin’in 

hepatositlerde insülin duyarlılığı üzerindeki etkileri incelemiş ve bu flavanoidin glukoz 

metabolizmasını iyileştirdiği ve karaciğer insülin duyarlılığını artırdığı ileri sürülmüştür 

(Guo vd., 2020). 

2021 yılında yapılan görece yeni bir çalışmada ise tangeretin uygulamasının, insan 

intestinal SGLT1 taşıyıcısının aktivitesi ve farelerde OGTT sonrası kan glukoz seviyeleri 

üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Çalışma sonucunda tangeretin’in SGLT1 aracılıklı 

glukoz taşınımını önemli ölçüde inhibe ettiği ve uygulandığı 250 mg/kg ve 400 mg/kg’lık 

(p.o.) dozlarda farelerde postprandial kan glukoz seviyelerinde anlamlı azalma sağladığı 

rapor edilmiştir (Satsu vd., 2021). 

Bütün bu çalışmalar, tangeretin’in bu tez çalışmasında ortaya koyulan antihiperglisemik 

etkisini destekler özellikte olmakla birlikte, etki oluşturan dozlarda farklılıklar olduğu 

görülmektedir. Bu farklılığın kullanılan deney hayvanının türü, cinsi, oluşturulan 

diyabetin şiddeti ya da deneysel protokol farklılıklarından kaynaklanmış olması 

mümkündür.  

Tangeretin’in diyabete bağlı hiperglisemi üzerine etkinliğinin araştırılmasının ardından, 

bu fitokimyasalın deney hayvanlarının motor performansları üzerine etkisi araştırılmıştır. 

Aktivitemetre testlerinden elde edilen bulgular diyabetin, sıçanların hem toplam (Şekil 

4.3) hem de ambulatuvar aktivite (Şekil 4.4) sayılarında anlamlı bir azalmaya neden 

olduğunu ortaya koymuştur. Bu bulgular diyabetin deney hayvanlarında motor aktiviteyi 

olumsuz yönde etkilediğini bildiren önceki çalışmaların sonuçları ile uyumludur 

(Howarth vd., 2005; Kumar ve Jain 2012; Bădescu vd., 2016). Diğer yandan tangeretin 

uygulandığı dozlarda diyabetik hayvanların aktivitelerinde ek bir değişikliğe neden 

olmamıştır (Şekil 4.3 ve Şekil 4.4). 

Literatür incelendiğinde tangeretin’in motor aktivite üzerindeki etkilerinin 

değerlendirildiği bazı çalışmalara rastlanmaktadır. Örneğin Güner ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada 10, 20 ve 40 mg/kg (p.o.) dozlarda uygulanan 

tangeretin’in farelerin Rota rod testi ile değerlendirilen motor koordinasyon 
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parametrelerinde anlamlı bir değişikliğe neden olmadığı gösterilmiştir (Güner ve Can, 

2024). Söz konusu çalışmanın sonuçları bu tez çalışmasının bulguları ile örtüşmekle 

birlikte; literatürde tangeretin’in sedatif etkiye neden olduğuna, lokomotor aktiviteyi doza 

bağımlı biçimde azalttığına (Kumar vd., 2025) ya da çeşitli hastalık modellerinde motor 

aktiviteyi artırdığına (Sedik ve Elgohary, 2023; Peng vd., 2024) ilişkin farklı bulgulara 

da rastlamak mümkündür. Bulgulardaki bu varyasyonların sözü edilen çalışmalardaki 

farklı denek ve deneysel protokol profillerinden kaynaklanıyor olabileceği 

düşünülmektedir. 

Bu çalışma kapsamında Randal Selitto testlerinden elde edilen veriler diyabetik sıçanların 

pençe çekme eşiği değerlerinin, diyabetin oluşturulmasını takip eden 4. haftada anlamlı 

biçimde azaldığını (Şekil 4.5); yani diyabetik hayvanlarda mekanik nosiseptif uyarana 

karşı hiperaljezi geliştiğini ortaya koymuştur. 14 günlük tangeretin uygulamaları ise her 

iki dozda da (10 ve 20 mg/kg) söz konusu hiperaljezik yanıtları anlamlı ölçüde 

iyileştirmiştir. Mekanik nosiseptif uyarana karşı antihiperaljezik etkinlik açısından 10 

mg/kg ve 20 mg/kg’lık dozlar arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. 

Dinamik plantar testlerinden elde edilen veriler de, Randal Selitto testlerinden elde edilen 

verilere benzer şekilde, diyabetik sıçanların pençe çekme eşiği değerlerinin, diyabetin 

oluşturulmasını takip eden 4. haftada anlamlı biçimde azaldığını ortaya koymuştur (Şekil 

4.6). Bu bulgu diyabetik hayvanlarda mekanik uyarana karşı allodini geliştiğine işaret 

etmektedir. 14 günlük tangeretin uygulamaları ise her iki dozda da (10 ve 20 mg/kg) söz 

konusu allodini yanıtlarını anlamlı ölçüde iyileştirmiştir. Ancak antiallodinik etkinlik 

açısından 10 mg/kg ve 20 mg/kg’lık dozlar arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. 

Termal nosiseptif uyaranın uygulandığı Hargreave’s plantar testlerinden elde edilen 

veriler diyabetik sıçanların pençe çekme sürelerinin, diyabetin oluşturulmasını takip eden 

4. haftada anlamlı biçimde kısaldığını (Şekil 4.7); yani diyabetik hayvanlarda termal 

nosiseptif uyarana karşı hiperaljezi geliştiğini ortaya koymuştur. 14 günlük tangeretin 

uygulamaları ise her iki dozda da (10 ve 20 mg/kg) söz konusu hiperaljezik yanıtları 

anlamlı ölçüde iyileştirmiştir. Termal nosiseptif uyarana karşı antihiperaljezik etkinlik 

açısından 10 mg/kg ve 20 mg/kg’lık dozlar arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir.  

Ilık plaka testlerinden elde edilen veriler de, Hargreave’s plantar testlerinden elde edilen 

verilere benzer şekilde, diyabetik sıçanların reaksiyon sürelerinin, diyabetin 

oluşturulmasını takip eden 4. haftada anlamlı biçimde kısaldığını ortaya koymuştur (Şekil 
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4.8). Bu bulgu diyabetik hayvanlarda termal uyarana karşı allodini geliştiğine işaret 

etmektedir. 14 günlük tangeretin uygulamaları ise her iki dozda da (10 ve 20 mg/kg) söz 

konusu allodini yanıtlarını anlamlı ölçüde iyileştirmiştir. Antiallodinik etkinlik açısından 

10 mg/kg ve 20 mg/kg’lık dozlar arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. 

Mevcut bilimsel literatürde tangeretin’in nosiseptif ya da nöropatik ağrı üzerindeki 

etkilerini doğrudan değerlendiren spesifik bir çalışma bulunmamaktadır. Bu 

fitokimyasalın diyabetle indüklenen mekanik ve termal hiperaljezi ve allodini üzerine 

yararlı etkileri ilk kez bu tez çalışması ile ortaya koyulmuştur. Tangeretin’in diyabetik 

nöropatik ağrı üzerindeki bu olumlu etkilerini antioksidan, antiinflamatuar, nöroprotektif 

(Sedik ve Elgohary, 2023; Peng vd., 2024; Wani vd., 2024) ve bu çalışmada da ortaya 

koyulmuş olan antihiperglisemik (Şekil 4.1 ve Şekil 4.2) etkileri nedeniyle, nöropati 

gelişimini yavaşlatarak/azaltarak göstermiş olması olası görünmektedir. Bununla birlikte 

bu fitokimyasal, söz konusu farmakolojik etkileri nöropatik ağrının taşınımının 

modülasyonu aracılığı ile de gerçekleştirmiş olabilir. Bu düşünceden hareketle, bu 

çalışma kapsamında tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine, ağrı 

taşınımının modülasyonu yolu ile aracılık etmesi mümkün olan bazı mekanizmalar 

aydınlatılmaya çalışılmıştır.  

Noradrenerjik sistem, nosiseptif sinyallerin beyne taşınmasında ve modülasyonunda 

kritik bir rol oynar. Noradrenalin’in ağrıyı hem periferik hem de santral seviyede modüle 

ettiği bilinmektedir (Damo vd., 2023). Ağrının noradrenerjik sistem tarafından santral 

kontrolünde beyin sapındaki önemli bir çekirdek olan locus coeruleus (LC) kiritik bir  rol 

oynar (Cao vd., 2020). LC’den kalkan ve omuriliğe uzanan noradrenerjik yolak özellikle 

nöropatik ağrının modülasyonuna katılan en önemli inhibitör yolaklardan biridir 

(Pertovaara, 2006; Llorca-Torralba, vd., 2016; Hirschberg vd., 2017). LC’den omuriliğin 

dorsal boynuzuna projekte olan liflerden salıverilen noradrenalin ağrı sinyallerinin üst 

merkezlere iletimini baskılar. Bu yolak fizyolojik ağrı üzerinde belirgin bir inhibitör etkisi 

göstermese de, patolojik koşullar altında omuriliğin dorsal boynuzunda salınan 

noradrenalin miktarı artar ve böylece patolojik ağrının iletimi büyük ölçüde inhibe edilir 

(Hayashida vd., 2018a). LC’nin elektriksel stimülasyonunun nöropatik ağrıyı etkili 

şekilde hafiflettiği ve bu etkinin intratekal yolla uygulanan α2 reseptör antagonistleri ile 

ortadan kalktığı gösterilmiştir (Hayashida vd., 2018b). Ayrıca, α2 adenerjik reseptör 

agonisti bir ilaç olan klonidin’in LC nöronlarını aktive ettiği, inici noradrenerjik yolağı 
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güçlendirdiği ve nöropatik ağrılı hastalarda ağrıyı azalttığı bildirilmiştir (Di Cesare vd., 

2017). Bu çalışmalar noradrenerjik sistemin nöropatik ağrı taşınımındaki etkinliğinde Gi-

kenetli reseptörler olan α2 reseptörlerin önemli rolü olduğuna işaret etmektedir. Nitekim 

inici noradrenerjik liflerin omurilik arka boynuzunda primer nosiseptif nöronlardaki 

presinaptik α2A reseptörler aracılığı ile eksitatör nörotransmitterlerin salınımını 

baskıladığı; sekonder nosiseptif nöronlardaki postsinaptik α2 reseptörler aracılığı bu 

nöronların uyarılabilirliğini azalttığı ve eksitatör ara nöronlar üzerindeki α2 reseptörler 

aracılığı ile de uyarıcı nörotransmitter salınımını inhibe ederek postsinaptik nosiseptif 

nöronların aktivasyonunu önlediği gösterilmiştir (Pertovaara, 2006). Diğer yandan 

omurilik dorsal boynuzdaki α2 adrenerjik reseptörlerin aktivasyonunun, kronik ağrı 

indüklenmiş kemirgen modellerinde inflamatuar sitokinlerin salımını azalttığı ve 

nöroinflamatuvar değişiklikleri önlediği de bildirilmiştir (Liu ve Eisenach, 2005).  

Bu bilgilerden hareketle bu çalışmada tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik 

etkilerine α2 adrenerjik reseptörlerin olası katılımı, selektif α2 adrenerjik reseptör blokörü 

bir ajan olan yohimbin kullanılarak araştırılmıştır. Yohimbin ön-uygulamaları Randal 

Selitto (Şekil 4.9) ve Dinamik plantar (Şekil 4.14) testlerinde, diyabetik sıçanlarda 

mekanik uyarana karşı tangeretin ile indüklenen, sırasıyla, antihiperaljezik ve 

antiallodinik etkinlikleri ortadan kaldırmıştır. Bu ajan benzer şekilde, Hargreave’s plantar 

(Şekil 4.19) ve ılık plaka (Şekil 4.24) testlerinde de, diyabetik sıçanlarda termal uyarana 

karşı tangeretin ile indüklenen, sırasıyla, antihiperaljezik ve antiallodinik etkinlikleri 

ortadan kaldırmıştır. Tüm bu bulgular, tangeretin’in diyabete bağlı olarak gelişen 

hiperaljeziyi ve allodiniyi iyileştirici etkisinde α2 adrenerjik reseptörlerin rolü olduğunu 

ortaya koymuştur.  

α2 adrenerjik reseptörlerin yanı sıra, hem santral hem de periferik sinir sisteminde bulunan 

ve G proteinine bağlı reseptörler olan β2 adrenoseptörlerin de ağrının taşınımı ve 

modülasyonu ile yakından ilişkili olduğu bilinmektedir (Nicholson vd., 2005). β2-

adrenoseptörleri aktive eden ajanların nöropatik ağrıya karşı antinosiseptif etkinlik 

gösterdikleri çok kez rapor edilmiştir (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 reseptör alt-tipinin, antidepresanların nöropatik ağrı tedavisinde 

gösterdikleri etkinliklerde de kritik rol oynadığı ileri sürülmüştür (Yalcin, vd., 2009; 

Choucair-Jaafar vd., 2014; Bohren vd., 2013). Literatürdeki söz konusu bulgulardan 



   

94 
 

hareketle, tangeretin’in bu tez çalışmasında ortaya koyulan antihiperaljezik ve 

antiallodinik etkilerine β2 adrenerjik reseptörlerin olası katılımı da araştırılmıştır. Bu 

amaçla β2 adrenerjik reseptörleri selektif biçimde bloke eden bir ajan olan ICI 118,551 

kullanılmıştır. ICI 118,551 ön-uygulamaları, Randal Selitto (Şekil 4.10), Dinamik plantar 

(Şekil 4.15), Hargraves plantar (Şekil 4.20) ve ılık plaka (Şekil 4.25) testlerinin tümünde 

tangeretin ile indüklenen etkileri istatistiksel olarak anlamlı ölçüde geri çevirmiştir. Bu 

bulgular, tangeretin’in diyabetik sıçanlardaki antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine 

α2 adrenerjik reseptörlerin yanı sıra β2 adrenerjik reseptörlerin de katıldığına işaret 

etmiştir. 

Noradrenerjik sistemin yanı sıra serotonerjik sistem de ağrı iletimi ve modülasyonu ile 

yakından ilişkilidir (Cortes-Altamirano vd, 2018; Bardin vd., 2000; Hao vd., 2023). 

Serotonin’in ağrı iletiminde hem santral hem de periferik düzeyde rol oynadığı 

bilinmektedir (Haleem, 2018). Periferde bulunan serotonin diğer proinflamatuvar 

mediatörlerle birlikte hareket ederek, inflamasyon ve yaralanma kaynaklı ağrının 

oluşumunda rol oynar. Primer nosiseptif afferentlerin ateşlenmesini tetikler ve böylece 

eksitatör potansiyelin ve ağrı iletiminin artışına neden olur (Sommer, 2004). 

Santralde ise serotonerjik nöronların hücre gövdeleri, orta beyin ve beyin sapındaki raphe 

çekirdeklerinde lokalizedir. Bu çekirdeklerden köken alan bir grup nöron, kaudal yönde 

ilerleyerek omuriliğin dorsal boynuz bölgesine projekte olur. Serotonin, bu inici yolaklar 

aracılığıyla, ağrı sinyallerinin omurilik düzeyindeki modülasyonunda rol oynar (Millan, 

2002). Söz konusu yolaklar, omurilikteki nosiseptif bilginin işlenmesi üzerinde, ağrının 

niteliğine (akut veya kronik) ve aktive edilen reseptör tip/alt-tiplerine bağlı olarak 

fasilitatör ya da inhibitör etkinlik gösterebilirler (Ossipov vd., 2010; Zhuo, 2008; Cortes-

Altamirano vd., 2018). Diğer bir ifade ile serotonin omurilikteki nosiseptif transmisyonu 

karmaşık bir şekilde modüle eder ve bu süreçte birden fazla serotonerjik reseptör alt-

tipinin ve bunların SSS’deki özgül lokalizasyonlarının rolü vardır (Jeong vd., 2012). 

5-HT1 reseptör ailesi, A, B, C, D, E ve F alt tipleri tanımlanmış olan reseptörlerdir 

(Peroutka, 1988; Barnes ve Sharp, 1999). Bu reseptörlerin, omuriliğin tamamında 

bulunduğu ve serotonerjik reseptör alt-tiplerinin içinde dorsal boynuzda en çok bulunan 

alt-tip olduğu rapor edilmiştir (Murphy ve Zemlan, 1990; Zemlan ve Schwab, 1991). 5-

HT1 reseptörlerinin birçok alt-tipinin medullospinal ağrının düzenlemesine potansiyel 

olarak katkıda bulunduğu bildirilmiştir  (Millan, 2002).   
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Çok sayıda serotonin reseptörü arasında, 5-HT1A reseptör alt-tipinin ağrının 

modülasyonunda kritik bir öneme sahip olduğu bilinmektedir (Colpaert, 2006; Mico vd., 

2006). Nitekim ağrı modülasyonu ile ilişkili olarak en fazla çalışılan alt-tip de 5-HT1A’dır. 

Bu reseptörler Gi-proteinine kenetli metabotropik reseptörler olup, aktivasyonları hücre 

içi sinyal yolaklarında adenilat siklaz enziminin inhibisyonuna ve hücre içi cAMP 

düzeylerinin düşmesine neden olmaktadır. Bunu takiben potasyum kanallarının açılıp 

kalsiyum kanallarının kapanmasıyla nöronal eksitabilite azalır, hiperpolarizasyon gelişir 

ve uyarının iletimi de inhibe edilmiş olur (Lanfumey & Hamon, 2000; Millan, 2002; 

Rojas ve Fiedler, 2016). 

İnsan dışı primatlarda (Azmitia vd., 1996) ve insanlarda yapılan çalışmalar, 5-HT1A 

reseptörlerinin beyinde raphe çekirdeği, amigdala, singulat korteks, insula ve prefrontal 

korteks gibi ağrının işlenmesi ya da modülasyonunda rol oynayan birçok alanda yüksek 

yoğunlukta bulunduğuna işaret etmiştir (Parsey vd., 2000; Rabiner vd., 2002; Hirvonen 

vd., 2007; Martikainen vd., 2007). Bu reseptörlerin ayrıca primer nosiseptif liflerde ve 

omurilik dorsal boynuzunda da bulunduğu ve özellikle lamina I ve II'de en yüksek 

yoğunluğa sahip olduğu gösterilmiştir (Marlier vd., 1991; Laporte vd., 1995).  

5-HT1A reseptörler, serotonerjik nöronların hücre gövdesi ve dendritlerinde otoreseptörler 

olarak bulunabildikleri gibi, santral ağrı yolaklarındaki nöronlarda postsinaptik 

heteroreseptör olarak da bulunabilmektedirler (Garcia-Garcia vd., 2014; Haleem, 2016; 

Lanfumey ve Hamon, 2000; Riad vd., 2000). Raphe çekirdeklerinde somatodendritik 

otoreseptör olarak görev yaptıklarında serotonin salınımını, negatif bir geribildirim 

mekanizması ile kontrol altında tutarlar. Diğer bir ifade ile supraspinal 5-HT1A 

otoreseptörlerin aktivasyonu, presinaptik uçtan salıverilen serotonin miktarını ve dorsal 

boynuzdaki postsinaptik reseptörlere ulaşan serotonin varlığını azaltarak ağrının iletimini 

kolaylaştırabilir (Haleem, 2018). Diğer yandan postsinaptik heteroreseptör olarak görev 

yapan 5-HT1A’ların ise inhibitör aktiviteleri ile dorsal boynuzda glutamaterjik nöronlarda 

eksitatör nöromediyatör salınımını inhibe ettikleri ve böylece ağrı iletimini azalttıkları 

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

5-HT1A reseptörlerin sinir sistemindeki geniş dağılımları, bu reseptörlerin selektif 

ligandlarının ağrı süreçlerini modüle eden spinal ve supraspinal mekanizmalar üzerinde 

etkili olabileceğini göstermektedir. Bu düşünceden hareketle bu çalışmada, 5-HT1A 

reseptörlerin tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine olası katılımları da 
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araştırılmıştır. Bu amaçla 5-HT1A reseptörlerinin selektif blokörü bir ajan olan WAY 

100635 kullanılmıştır.   

Elde edilen deneysel verilerin analizi WAY 100635 ön-uygulamasının, Randal Selitto 

(Şekil 4.11), Dinamik plantar (Şekil 4.16), Hargreave’s plantar (Şekil 4.21) ve ılık plaka 

(Şekil 4.26) testlerinin hiçbirinde tangeretin’in farmakolojik etkilerinde anlamlı bir 

değişikliğe neden olmadığını ortaya koymuştur. Bu bulgular, 5-HT1A reseptörlerinin 

tangeretin’in diyabetik sıçanlardaki antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine aracılık 

etmediğini düşündürmektedir.  

Vücudun ağrı iletiminde ve modülasyonunda önemli rol oynayan endojen sistemlerden 

biri de endokannabinoid sistemidir (Mackie, 2006). Sofistike bir hücresel sinyalizasyon 

ağı olan bu sistem; endojen lipid ligandlar, reseptörler ve endokannabinoidlerin sentezini 

ve yıkımını düzenleyen enzimler olmak üzere üç ana bileşenden oluşmaktadır. 

Endokannabinoidler, membrandaki poliansatüre yağ asitlerinin hidrolizi yoluyla 

üretilirler. İlk keşfedilen endokannabinoidler, araşidonil etanolamid (Anandamid, AEA) 

ve 2- araşidonil gliserol (2-AG) olmuştur (Xu vd., 2023; Quintero vd., 2024). 

CB1 (CB1R) ve CB2 (CB2R) reseptörler, biyolojik özellikleri en iyi karakterize edilmiş 

iki kanabinoid reseptör alt tipidir. Yedi transmembran segmentli, Gi/o proteinlerine 

kenetli bu reseptörlerin klasik sinyal iletim yolları arasında adenilat siklaz aktivitesinin 

inhibisyonu, sAMP üretiminin azaltması ve mitogen-aktive protein kinazlar (MAPK) ile 

ilişkili sinyal yolakları bulunmaktadır (Ibsen vd., 2017; Xu vd., 2023; Quintero vd., 

2024). Önceki çalışmalar, CB1R/CB2R dışı bir yetim reseptör olan GPR55'in olası 

üçüncü bir kanabinoid reseptör alt tipi (CB3R) olabileceğini düşündürmüşse de; 

GPR55’in amino asit diziliminin CB1R  ve CB2R  ile oldukça düşük bir benzerlik 

gösterdiği tespit edilmiştir (Ryberg vd., 2007; Kotsikorou, vd., 2011). 

CB1R’ler ağırlıklı olarak SSS’de bulunur ve burada serebral korteks, hipokampus, bazal 

gangliyonlar ve serebellum gibi yapılarda eksprese edilirler (Pertwee, 2015; Katona ve 

Freund, 2012). Bir grup spinal projeksiyon nöronunda ve omuriliğin glutamaterjik, 

glisinerjik ve GABAerjik internöronlarında da eksprese edildikleri bilinen (La Manno 

vd., 2021; Zhang, vd., 2022) bu reseptörlerin, karmaşık ağrı sinyalizasyon süreçlerinin 

kontrolü ile ilişkili oldukları gösterilmiştir (Pertwee vd., 2010; Kumar vd., 2001). 

CB1R’ler nosiseptif sinyallerin iletimini, spinal ve supraspinal düzeylerde nöropeptid ve 

nörotransmiter salınımını modüle ederek kontrol etmektedirler (Pacher vd., 2006; Bagher 
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vd., 2023; Zeng vd., 2023; Sueto vd., 2025). Presinaptik terminallerde lokalize olan CB1 

reseptörleri ise söz konusu modülasyonu iyon kanalı düzeyinde, içe yönelik doğrultucu 

potasyum kanallarının açılması ve Ca²⁺ kanallarının inhibisyonu aracılığıyla presinaptik 

nöronda hiperpolarizasyona ve nörotransmiter salıverilmesinde azalmaya neden olarak 

gerçekleştirirler (Howlett vd., 2002; Morales vd., 2017).  

CB1R’lerin SSS’de özellikle ağrının iletimi ve modülasyonu ile ilişkili bölgelerde yoğun 

olarak bulunduğu; buna karşın CB2R’lerin ağırlıklı olarak periferde eksprese edildikleri 

bilinmektedir (Quintero vd., 2024). İlk araştırmalar CB2R’lerin periferde bağışıklık 

hücrelerinde (lenfositler, nötrofiller, CD8 ve CD4+ lökositler ile makrofajlar gibi 

immünositlerde) bulunduğunu belirlemiş olsa da; sonraki araştırmalar bu reseptörlerin 

karaciğer, pankreas, kemik dokusu, deri, dalak ve vasküler yapılarda da eksprese 

edildiğini ortaya koymuştur (Carlisle, vd., 2002; Julien vd., 2005; Stander vd., 2006; 

Davis, 2014; Romero-Sandoval vd., 2017; Xu vd., 2013). Yapılan çalışmalar CB2R’lerin 

sinir sisteminde de var olduğuna ancak bu reseptörlerin fizyolojik koşullardaki 

ekspresyon düzeylerinin CB1R'lere kıyasla yaklaşık 100 kat daha düşük olduğuna işaret 

etmiştir (Wu, 2019).  

CB2R'lerin SSS’de, özellikle korteks, striatum, hipokampus, amigdala, olfaktör alanlar, 

serebellum, talamus, spinal nükleuslar ve substantia nigra gibi yapılarda belirli nöron 

tiplerinde (Svizenska vd., 2008; Van Sickle vd., 2005; Jordan ve Xi, 2019) ve glial 

hücrelerde (özellikle mikroglialarda) eksprese edildikleri gösterilmiştir (Walter vd., 

2003; Chen vd., 2017; Tanaka, vd., 2020). Diğer yandan bu reseptörlerin çoğunlukla 

aktive mikroglialarda bulundukları, nöronlardaki ekspresyonlarının ise sınırlı düzeyde 

olduğu belirlenmiştir (Xu vd., 2023). CB2R’lerin, CB1R’lerden farklı olarak, 

inflamasyon, anksiyete, epilepsi ve sinir hasarı gibi çeşitli patolojik koşullar altında 

dinamik şekilde eksprese edildikleri ortaya koyulmuştur (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 ağrı iletimi ve modülasyonundaki rollerinin araştırıldığı çalışmalar, 

omurilikte CB2R protein ve mRNA düzeylerinin, CFA ile indüklenen inflamatuvar ağrı, 

SNI, SNL, CCI ve kemoterapi kaynaklı nöropatik ağrı gibi kronik ağrı koşullarında 

anlamlı biçimde arttığını göstermiştir (Racz vd., 2008; Brownjohn ve Ashton, 2012; Saijo 

ve Glass, 2011). Bu bulgular CB2R’lerin aktive mikroglialardaki aşırı ekspresyonunun 
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spesifik nöroinflamatuvar yanıtlardan kaynaklandığına işaret etmiştir. CB2R’lerin 

aktivasyonunun da santral sensitizasyon ile ilişkili proinflamatuvar yanıtları baskıladığı 

ve antiinflamatuvar medyatörlerin üretimini artırdığı ileri sürülmüştür (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 MDA7 gibi selektif 

CB2R agonistleri, çeşitli nosiseptif, inflamatuvar ve nöropatik ağrı modellerinde 

kaydadeğer ölçüde antinosiseptif, antiallodinik ve antihiperaljezik etkiler göstermişlerdir  

(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). 

Literatürde selektif CB2R agonistlerinin patolojik ağrı semptomlarının tedavisindeki 

etkinliklerini, mikroglianın CB2R’ye bağımlı modülasyonu ile ilişkilendiren çok sayıda 

çalışmaya rastlamak mümkündür [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). 

CB1 ve CB2 reseptörlerinin, nosiseptif ve nöropatik ağrının iletimi ve modülasyonundaki 

söz konusu rollerinden hareketle, tangeretin’in bu çalışmada ortaya koyulan 

antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine kannabinoid reseptörlerinin olası katılımları da 

araştırılmıştır. Bu amaçla CB1R’lerinin selektif blokörü AM-251 ve CB2R’lerinin 

selektif blokörü AM-630 adlı ajanlar kullanılarak antagonizma çalışmaları 

gerçekleştirilmişir.  

Elde edilen deneysel verilerin analizi AM-251 ön-uygulamalarının, Randal Selitto (Şekil 

4.12), Dinamik plantar (Şekil 4.17), Hargreave’s plantar (Şekil 4.22) ve ılık plaka (Şekil 

4.27) testlerinin hiçbirinde tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkinliklerinde 

anlamlı bir değişikliğe neden olmadığını ortaya koymuştur. AM-630 ön-uygulamaları da 

benzer şekilde yapılan nöropatik ağrı testlerinin hiçbirinde (Şekil 4.13, Şekil 4.18, Şekil 

4.23 ve Şekil 4.28) tangeretin’in farmakolojik etkilerini geri çevirememiştir. Bu bulgular, 

tangeretin’in diyabetik sıçanlardaki antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine 

kannobinoid reseptörlerinin aracılık etmediğine işaret etmiştir. 

5.3 Öneriler 

Bu tez çalışmasında, bir polimetoksiflavon olan tangeretin’in 10 ve 20 mg/kg/gün 

dozlarda 14 gün süre ile uygulanmasının, sıçanlarda diyabete bağlı olarak gelişen 

nöropatik ağrıya karşı potansiyel etkinliği araştırılmıştır. Elde edilen bulgular bu 
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fitokimyasalın nöropatik ağrılı hayvanlarda, hem mekanik hem de termal uyaranlar ile 

indüklenen hiperaljezi ve allodini yanıtlarını kaydadeğer ölçüde zayıflattığını ortaya 

koymuştur.  

Yine bu çalışma kapsamında, tangeretin’in antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerinin 

altında yatan mekanizmaları aydınlatmak üzere yapılan çalışmalar, söz konusu etkilere 

α2- ve β2-adrenerjik reseptörlerin en azından kısmen aracılık ettiğini; ancak serotonerjik 

5HT1A ve kannabinoiderjik reseptörlerin (CB1R ve CB2R) katkı sağlamadığını ortaya 

koymuştur.  

Elde edilen bulgular tangeretin’in α2- ve β2-adrenerjik reseptörler ile ilişkili bir etki 

mekanizmasına sahip olduğuna işaret etmiştir. Bununla birlikte, tangeretin’in α2-

adrenerjik reseptör aracılı etkilerine spesifik olarak hangi α2 alt-tipinin/tiplerinin neden 

olduğu henüz bilinmemektedir. Ayrıca tangeretin’in bu çalışmada ortaya koyulan 

etkilerine diğer adrenerjik reseptör alt-tiplerinin ve hatta serotonin’in 5HT1A dışındaki 

reseptörlerinin de katkı sağlamış olması mümkündür (Pertovaara, 2006; Drummond, 

2014; Martikainen vd., 2018; Heijmans vd., 2021; Bardoni, 2023; Mokhtar vd., 2023). 

Bu bağlamda sözü edilen reseptör alt-tiplerine spesifik olarak yapılacak yeni çalışmaların, 

bu tez çalışmasının sonuçlarına katkı sağlayacağı açıktır.  

Bu çalışmada, nöropatik ağrı ile yakından ilişkili olduğu bilinen bazı adrenerjik, 

serotonerjik ve kannabinoiderjik sistem reseptörlerine odaklanılmış olmakla birlikte, 

tangeretin’in ağrı ile ilişkili diğer endojen sistemler (opioiderjik, glutamaterjik, 

GABAerjik, dopaminerjik ve nitrerjik sistemler gibi) ile de etkileşiyor olması 

mümkündür (Cury  vd., 2011; Martikainen vd., 2018; Tavares vd., 2021; Wang vd., 2021; 

Temmermand vd., 2022; Manengu vd., 2025). Bu nedenle tangeretin’in etki 

mekanizmasını daha ileri düzeyde aydınlatmak üzere; ağrının iletimi ve modülasyonu ile 

ilişkili diğer sistemlerin olası katılımlarının araştırılması da yararlı olacaktır.  

Yapılan çalışmalar somatosensoriyel sistemi etkileyen bir lezyon veya hastalığın sonucu 

olarak ortaya çıkan ve periferik ile santral düzeyde karmaşık mekanizmaları içeren bir 

durum olan nöropatik ağrının sadece nöronlar ile değil; sinir sisteminin diğer hücreleri ile 

de yakından ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Güncel araştırmalar diyabetik nöropatide 

mikroglia, astrosit ve Schwann hücrelerinin sinerjik bir biçimde çalıştığına ve 

nöroinflamatuvar sinyallemeye ve nöronal hipereksitabiliteye aracılık ettiğine işaret 

etmektedir (Wu vd., 2025).  
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SSS’nin homeostazının korunmasında, yaralanma sonrası onarımın kolaylaştırılmasında, 

immün yanıtların modülasyonunda ve nöroinflamatuvar süreçlere katılımda önemli 

rolleri olan mikroglia’nın  (Prinz vd., 2019; Borst vd., 2021), diyabetin erken evrelerinden 

itibaren aktive olduğu ve omuriliğin gri ve beyaz cevherinde belirgin proliferasyon 

gösterdiği belirlenmiştir (Lanlua vd., 2000). Diğer yandan diyabetik koşullarda maruz 

kalınan kronik hipergliseminin, mikroglia’nın antiinflamatuvar M2 fenotipinden, 

proinflamatuvar M1 fenotipine yönelmesine neden olduğu; bunun da sistemik 

inflamatuvar yanıtları artırdığı gösterilmiştir (Zhang vd., 2023; Pfeifer vd., 2023). Aktive 

olmuş mikroglia’nın TNF-α ve IL-1β gibi proinflamatuvar sitokinleri salıvermesindeki 

artış, nosiseptif iletimin güçlenmesi ile ilişkilendirilmiştir (Wu vd., 2025). 

Hipergliseminin mikroglial aktivasyonu tetiklemesinin yanı sıra, dinamik morfolojik 

yeniden yapılanmalara da yol açabildiği belirlenmiştir (Tsuda  vd., 2008; Daulhac vd., 

2011).  

Literatür incelendiğinde tangeretin’in mikroglia üzerine etkisinin daha önce araştırıldığı 

görülmüştür (Ho ve Kuo, 2014; Shu vd., 2014; Lee vd., 2016; Wang vd., 2019; Wani vd., 

2024). Lipopolisakkarit (LPS) ile uyarılmış primer sıçan mikrogliaları ve BV-2 mikroglia 

hücre kültürü modelleri kullanılarak yapılan bir çalışmada tangeretin’in NO, PGE₂, TNF-

α, IL-1β ve IL-6 üretimini doza bağımlı bir şekilde azalttığı gösterilmiştir. Çalışma 

sonucunda tangeretin’in LPS ile indüklenen ERK, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38 

fosforilasyonunu inhibe ettiği; LPS ile uyarılmış IκB-α ve IKK-β fosforilasyonunu ve 

proinflamatuvar transkripsiyon faktörü NF-κB'nin p65 alt biriminin nükleer 

translokasyonunu belirgin şekilde azalttığı ortaya koyulmuştur (Shu vd., 2014). 

Yapılan diğer bir çalışmada da bu fitokimyasalın yine LPS ile uyarılan mikrogliada artan 

NO, TNF-α, IL-6 ve IL-1β üretimlerini inhibe ettiği bildirilmiştir. Aynı mikroglia’da 

MMP-3 ve MMP-8’in enzim aktivitelerinin ve mRNA ve protein düzeylerinin azaldığı; 

doku metalloproteinaz inhibitörü-2 (TIMP-2) ekspresyonunun ise artırdığı belirlenmiştir. 

Yine bu çalışma kapsamında tangeretin’in LPS ile indüklenen MAPK ve Akt 

fosforilasyonlarını baskıladığı ve NF-κB’yı, SIRT1 ve AMPK up-regülasyonu yolu ile 

inhibe ettiği görülmüştür. Bu bulgular tangeretin'in mikroglia ilişkili güçlü bir 

antiinflamatuar etkinliğe sahip olduğunu ortaya koymuştur (Lee vd., 2016). Aynı 

çalışmada tangeretin’in LPS ile uyarılmış mikrogliada ROS üretimini inhibe ettiği ve 

güçlü antioksidan etkinlik gösterdiği de bildirilmiştir (Lee vd., 2016).  
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Tüm bu bulgular tangeretin’in diyabetik nöropatik ağrıya karşı etkinliğinin mikroglia ile 

de ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Bu bağlamda tangeretin’in diyabetik nöropatik 

ağrılı hayvanlardaki mikroglia ekspresyonu, morfolojisi (M1 proinflamatuar/M2 

antiinflamatuar fenotipler) ve işlevleri (inflamatuvar sitokinlerin üretimi gibi) üzerine 

etkilerinin kapsamlı biçimde araştırılmasının yararlı olacağı açıktır. Diyabetik sıçanlara 

verilen tangeretin tedavisinin serum TNF-α ve IL-6 düzeylerini azalttığına ve NF-κB 

aktivasyonunu inhibe ettiğine ilişkin önceki bulgular (Xu vd., 2020) da bu düşünce ile 

paralellik göstermektedir. 

Diyabetik nöropatik ağrının gelişiminde omurilikteki astrosit aktivasyonunun da önemli 

rol oynadığı rapor edilmiştir. Aktive olmuş astrositlerin, dorsal boynuzda sitokin 

kaskadlarını sürdürerek nöroinflamasyonu devam ettirdikleri ve aynı zamanda glutamat 

homeostazını da bozarak santral duyarlılaşmaya yol açtıkları rapor edilmiştir (Zhang vd., 

2008; Wu vd., 2025). Bununla birlikte diyabetik nöropatik ağrı modeli oluşturulan 

sıçanlarda yapılan çalışmalar ile astrositlerin ventrolateral periaquaduktal gri bölgedeki 

aktivasyonları ile hayvanda görülen mekanik çekilme eşikleri arasında güçlü bir ilişki 

olduğu belirlenmiştir (Liu vd., 2022). Yine güncel bir çalışmada bazolateral amigdaladaki 

astrosit aktivasyonunun mekanik allodiniyi hafiflettiği gösterilmiştir (Lu vd., 2023). Bu 

çalışmalar astrositlerin nöropatik ağrıyı sadece spinal düzeydeki değil supraspinal 

düzeydeki aktiviteleri ile de modüle edebildiklerini ortaya koymuştur. Diğer yandan sinir 

sisteminin Schwann hücrelerinin de periferal sinir hasarı sonucunda sinir büyüme faktörü 

salgıladıkları ve bu faktörün nosiseptif nöronları duyarlılaştırarak ağrı sinyallerinin 

omuriliğe iletimini güçlendirdiği gösterilmiştir (Wu vd., 2025). 

Literatürde tangeretin’in mikroglia dışındaki glial hücreler üzerine etkilerine ilişkin 

olarak da bazı çalışmalara rastlamak mümkündür (Rooprai  vd., 2001; Hashida, vd., 2012; 

Lee vd., 2016). Örneğin Lee ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada LPS ile 

uyarılmış primer sıçan astrositlerinde iNOS’un ve çeşitli sitokinlerin mRNA düzeyleri 

ölçülmüş ve elde edilen veriler, tangeretin’in bu hücrelerde de antiinflamatuvar etki 

gösterdiğini ortaya koymuştur. Çalışma sonucunda tangeretin’in yalnızca mikrogliaları 

değil, aynı zamanda astrositleri de hedef aldığı ileri sürülmüştür (Lee vd., 2016). 

Dolayısıyla, bu çalışmanın sonraki adımlarında sinir sisteminin non-nöronal 

komponentleri olan astrositlerin ve Schwann hücrelerinin işlevlerinde diyabetik nöropati 
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ile ilişkili olarak görülen değişimler üzerine, tangeretin’in potansiyel etkinliğini araştımak 

üzere yeni çalışmalar da tasarlanabilir. 

Tangeretin’in bu tez çalışmasında saptanan antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine 

glial hücrelerin de aracılık etmiş olabileceğini düşündüren diğer bir neden de; bu 

fitokimyasalın söz konusu etkilerini α2- ve β2- adrenoseptörler aracılığı ile gösterdiğinin 

belirlenmiş olmasıdır. Günümüze kadar yapılan çalışmalar adrenerjik sinyal iletiminin 

nöronlar üzerindeki etkisine odaklanmış olsa da, güncel bulgular adrenerjik reseptörlerin 

astrosit ve mikroglia gibi glial hücreler tarafından da eksprese edildiğini ortaya 

koymuştur (Zhang, vd., 2014; Ishii vd., 2015). Özellikle, astrositlerin yüksek düzeyde α2- 

adrenoseptör, mikrogliaların ise yüksek düzeyde β2-adrenoseptör eksprese ettikleri 

bilinmektedir (Kremer vd., 2016; Damo vd., 2023). Bu bağlamla tangeretin’in 

antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine glial adrenoseptörlerin olası katılımlarının ileri 

moleküler teknikler kullanılarak aydınlatımasının da bu fitokimyasalın etki 

mekanizmasının kesinleştirilmesi açısından önemli olduğu açıktır.  

Bu tez çalışması kapsamında tangeretin’in etkileri sadece STZ ile indüklenen diyabet 

modeli kullanılarak incelenmiştir. Bununla birlikte, bu fitokimyasalın etkilerinin farklı 

nöropatik ağrı modelleri (diğer hastalıklara bağlı nöropatiler, cerrahi modeller, 

kemoterapiye bağlı nöropati, kraniyofasiyal nöropatiler gibi) (Casaril vd., 2024) 

kullanılarak araştırılması, görülen etkinin genel bir analjezik etkinlik mi yoksa diyabete 

spesifik bir etki mi olduğunun anlaşılması açısından önemli olacaktır. Diğer yandan, bu 

çalışmanın bulgularından hareketle tangeretin’in analjezik etkinliğinin inflamatuvar ağrı 

(kapsaisin, formalin ve zimosan ile indüklenen modeller, osteoartrit ve romatoid artrit 

modelleri gibi), migren ağrısı, kanser ağrısı, visseral ağrı ve kas-iskelet sistemi ağrısı gibi 

deneysel modeller kullanılarak (Abboud vd., 2021) incelenmesi de etkinlik profili 

hakkında ek bilgiler elde edilmesine katkıda bulunacaktır. 

Bu çalışma tangeretin ile yapılan 2 haftalık tedavinin sonuçlarını sunmaktadır. Diğer 

yandan diyabetik nöropati kronik ve uzun dönem ilaç kullanımını gerektiren bir 

durumdur. Bu nedenle tangeretin’in nöropatik ağrıya karşı uzun dönem tekrarlı 

uygulamalarının, etkinlik profilini ne şekilde değiştireceği; tedavi süreci içinde etkisine 

karşı tolerans gelişip gelişmeyeceği gibi konuların da aydınlatılması gerekmektedir. 

Diğer yandan bu fitokimyasalın uzun dönem kullanımının güvenliğinin değerlendirilmesi 

de büyük önem taşımaktadır. 
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Nöropatik ağrı tedavisindeki bir diğer önemli konu da tek ilaçla tedavinin çoğu zaman 

yetersiz kalıyor olmasıdır. Bu nedenle, tangeretin’in nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan 

mevcut ilaçlar (örneğin gabapentinoidler, trisiklik antidepresanlar, serotonin-

noradrenalin geri alım inhibitörleri) ile birlikte kullanımının etkinliği (sinerjik ya da aditif 

etkiler oluşturup oluşturmadığı) ve güvenliği de araştırılmalıdır. Bu yaklaşım ile düşük 

dozlarla daha etkili ve daha güvenli tedavi rejimlerinin geliştirilmesine olanak 

sağlayabilecek deneysel verilerin elde edilmesi mümkün olabilir. 

Bu çalışmada elde edilen preklinik bulguların klinik uygulamaya taşınabilmesi için 

doğrudan nöropatik ağrılı hastalar üzerinde yapılacak çalışmalara gereksinim duyulduğu 

açıktır. Klinik çalışmaların tangeretin’in etkinliğini ve güvenliğini doğrulaması 

durumunda, diyabetik nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan ajanların arasına doğal 

kaynaklı ve antihiperglisemik etkili bir analjezik ajan daha katılması mümkün 

olabilecektir.   
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