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OZET
LINALOOL’UN DIABETIK NOROPATI MODELI OLUSTURULMUS
SICANLARDAKI ANTIHIPERALJEZIK VE ANTIALLODINIK
ETKILERININ ARASTIRILMASI
Ayse Ece SEPBOY
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, May1s 2022
Danisman: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN

Bu tez caligmasinda linalool’iin diyabet ile indiiklenen ndropatik agri iizerine
etkilerinin arastiritlmasi: amaglanmistir. Sicanlarda diyabet ile indiiklenen hiperaljezi ve
allodini, sirastyla Randall-Selitto ve Dinamik plantar testleri ile degerlendirilmistir. 7 ve
14 giin siire ile 75 ve 150 mg.kg™? dozlarda linalool uygulamasi, diyabetik siganlarin her
iki testte de kisalan penge ¢ekme esik degerlerini anlamli 6l¢lide uzatmistir. Elde edilen
veriler linalool’tin uygulandig1 dozlarda mekanik uyaran ile indiiklenen hiperaljeziyi ve
allodiniyi gabapentin (GBP) ile karsilagtirilabilir diizeyde iyilestirdigini ortaya
koymustur. Diger yandan linalool uygulamalar1 diyabetik si¢anlarin kan glukoz
seviyelerinde ve motor aktivite degerlerinde herhangi bir degisiklige neden olmamustir.
Bu bulgular, bu calismada gbzlenen farmakolojik etkilerin antidiyabetik bir etkinlikten
ya da motor performanstaki herhangi bir bozulmadan kaynaklanmadigina isaret etmistir.

Caligsma kapsaminda linalool’iin antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerinin altinda
yatan mekanizmalar1 arastirmak tizere a-metil-para-tirozin (katekolamin sentez
inhibitorii), yohimbin (az-adrenerjik reseptor blokorii), ICI 118,551 (B2-adrenerjik
reseptor blokorii) ve siilpirid (D2/Ds-dopaminerjik reseptor blokorii) adli ajanlarla
mekanistik ¢aligsmalar yapilmistir. S6z konusu ajanlarin 6n-uygulamalar1 linalool’tin
antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerini ortadan kaldirmistir. Bu bulgular, linalool’iin
antihiperaljezik ve antiallodinik etkinlik gOstermesi i¢in intakt bir katekolaminerjik
sistemin var olmasi gerektigine isaret etmis ve s0z konusu etkilere az-adrenerjik, Po-

adrenerjik ve D2/Ds-dopaminerjik reseptorlerin katkida bulundugunu ortaya koymustur.

Anahtar Sozciikler: Allodini, Hiperaljezi, Katekolaminerjik sistem, Linalool, Néropatik
agri.



ABSTRACT
INVESTIGATION OF ANTIHYPERALGESIC AND ANTIALLODINIC EFFECTS
OF LINALOOL IN RATS WITH DIABETIC NEUROPATHY
Ayse Ece SEPBOY
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, May 2022
Supervisor: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN

In this thesis, it was aimed to investigate the effects of linalool on diabetes-induced
neuropathic pain. Hyperalgesia and allodynia induced by diabetes in rats were evaluated
by Randall-Selitto and Dynamic plantar tests, respectively. Administration of linalool at
doses of 75 and 150 mg.kg™* for 7 and 14 days significantly prolonged the shortened paw
withdrawal thresholds of diabetic rats in both tests. Obtained data demonstrated that
linallol ameliorated mechanical stimulus-induced hyperalgesia and allodynia at doses
administered, comparable to gabapentin. On the other hand, linalool administrtions did
not cause any change in blood glucose levels and motor activity values of diabetic rats.
These findings indicate that the pharmacological effects observed in this study were not
due to an antidiabetic activity or any impairment in motor performance.

Within the scope of the study, mechanistic studies were carried out with agents
named a-methyl-para-tyrosine (catecholamine synthesis inhibitor), yohimbine (o2-
adrenergic receptor blocker), ICI 118.551 (B2-adrenergic receptor blocker) and sulpiride
(D2/D3 blocker) to investigate the mechanisms underlying the antihyperalgesic and
antiallodynic effects of linalool. Pre-administrations of these agents abolished the
antihyperalgesic and antiallodynic effects of linalool. These findings indicated that an
intact catecholaminergic system should be present for linalool to have antihyperalgesic
and antiallodynic activity, and revealed that o-adrenergic, [2-adrenergic and D2/Ds-

dopaminergic receptors contributed to these effects.

Keywords: Allodynia, Catecholaminergic system, Hyperalgesia, Linalool, Neuropathic
pain.
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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus pankreasin yeterince insiilin iiretememesi veya viicudun,
rettigi insiilini etkili bir sekilde kullanamamasi sonucu ortaya ¢ikan metabolik bir
hastaliktir. Kronik hiperglisemi ile karakterize olan bu hastalik zamanla viicudun birgok
sisteminde Ozellikle sinirlerde ve kan damarlarinda ciddi hasarlara yol agar (http-1;
World Health Organisation, 2021).

Diinya Saglik Orgiitii diyabet prevalansmin son yillarda, dzellikle diisiik ve orta
gelirli iilkelerde hizl1 ve istikrarl1 bir sekilde arttigini bildirmistir (http-1; World Health
Organisation, 2021). 2000 ve 2016 yillar1 arasinda diyabet kaynakli erken liimlerde
%S35'lik bir artis oldugu rapor edilmistir. 2019 yilinda dogrudan diyabet nedeniyle
tahmini 1.5 milyon 6liim gergeklesmis ve diyabet onde gelen 6liim nedenleri arasinda
dokuzuncu siray1 almistir. Diyabet prevalansinin 2025’de 333 milyona (International
Diabetes Federation, 2003); 2030°’da tiim yas gruplarinda 366 milyona ulasacag ileri
stiriilmiistir (Wild vd., 2004).

Diyabet yasami tehdit edebilen bazi akut komplikasyonlarin yani sira, metabolik
islevlerdeki siiregen bozukluklardan kaynaklanan ve cesitli organlarin islevlerinde
aksakliklara sebep olan bazi kronik komplikasyonlar1 da tetikleyebilmektedir
(Wolfsdorf vd., 2006). Diyabetin kronik komplikasyonlari mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilabilir ve birincisi ikincisinden
daha yiiksek prevalansa sahiptir (Deshpande vd., 2008). Noropati, nefropati ve
retinopati mikrovaskiiler; kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik ve periferik
vaskiiler hastalik makrovaskiiler komplikasyonlardir (Tuttolomondo vd., 2015).

Diyabetik noropati, periferik sinir sisteminin hem somatik hem de otonom
boliimlerini tutabilir. Bununla birlikte, yapilan ¢aligmalar omurilikte ve santral sinir
sisteminin (SSS) st merkezlerinde de hasar olusabilecegini diisiindiirmektedir
(Selvarajah vd., 2006; Wessels vd., 2006). Diyabetli hastalarin yarisindan fazlasinda
noropati gelistigi, bazi popiilasyonlarda yasam boyu alt ekstremite amputasyonu
riskinin %15'e kadar ¢iktig1 tahmin edilmektedir (Abbott vd., 2011).

Diyabetik noropatiye bagli agri, hastalarin yasam kalitelerinde azalmaya,
duygusal bozukluklara ve uyku bozukluklarina neden olabilmektedir. Hastada
normogliseminin saglanmas1 ve siirdiiriilmesi (patogenetik tedavi), diyabetik
komplikasyonlarin 6nlenmesinde kritik bir 6neme sahip olmakla beraber, genellikle

agrinin  ve ndropatinin diger klinik belirtilerinin  ortadan kaldirilmas1 igin

1



farmakoterapiye de gereksinim duyulmaktadir (Boulton, 2007; Parfenov ve
Konyashova, 2021). Giiniimiizde noropatik agrinin farmakoterpisi i¢in antikonviilzan
(gabapentin, pregabalin), antidepresan (duloksetin, venlafaksin, amitriptilin,
desipramin, nortriptilin) ve opioid (tramadol, tapentadol) ilaglardan ve kapsaisin’den
yararlanilmaktadir (Boulton, 2007; Pop-Busui vd., 2017). Ancak, sozii edilen ilaglarin
etkinliklerinin her zaman yeterli olmamasi ve hastalarda neden olabildikleri yan etkiler
diistintildigiinde, néropatik agrinin farmakoterapisi i¢in daha etkin, daha giivenli ve
diisiik maaliyetli yeni ajanlarin kesfinin/gelistirilmesinin gerekliligi agiktir.

Linalool, Lavandula angustifolia Mill (Lamiaceae), Jasminum subtriplinerve
Blume (Oleaceae), Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae), Melissa officinalis L.
(Lamiaceae), Ocimum sanctum L. (Lamiaceae) ve Cymbopogon citratus (DC.) Stapf
(Poaceae) gibi ¢esitli aromatik bitki tiirlerinin ugucu yaglarinda yiiksek miktarlarda
bulunan bir monoterpendir (Elisabetsky vd., 1995; Re vd., 2000; Batista vd., 2008;
Linck vd., 2010; Cheng vd., 2012; Khan vd., 2014). Bu fitokimyasalin antioksidan,
antiinflamatuvar, néroprotektif ve analjezik etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Peana
vd., 2003; Duarte vd., 2016; Tashiro vd., 2016; Jabir vd., 2018; de Lucena vd., 2020;
Higa vd., 2021; Kashiwadani vd., 2021; Yuan vd., 2021). Diyabetik néropatinin altinda
oksidatif stres, inflamasyon ve ndronal dejenerasyon gibi siireclerin yattig1 g6z oniinde
bulundurulursa, linalool’iin s6z konusu farmakolojik aktivitelerinin bu fitokimyasala
diyabetik noropatiye kars1 etkinlik potansiyeli kazandirmasi olasidir. Diger yandan bu
molekiiliin ayn1 zamanda antinosiseptif etkinliginin de olmasi, linalool’lin diyabetik
noropati ile indiiklenen agriya karsi etkin bir ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.

S6z konusu bilgilerden hareketle bu tez ¢alismasinda linalool’iin diyabet ile
indiiklenen noropatik agriya karsi olast antiallodinik ve antihiperaljezik etkinliginin ve
bu etkinligin altinda yatan mekanizmalarin ¢esitli in vivo metotlar ile arastirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus tam ve/veya goreceli insiilin yetersizligine ve/veya insiilin
etkinligine kars1 dirence bagli olarak gelisen kronik hiperglisemi ile karakterize bir grup
metabolik hastaliktir (Mathis vd., 2001). Diyabette karbonhidrat metabolizmasinin yani
sira protein ve lipit metabolizmalarinda da aksakliklar s6z konusudur (Demir vd., 2014).

Son yillarda goriilme sikligi hizla artan bu metabolik hastalik 21. yiizyilin
epidemik hastaliklarindan biri olarak kabul edilse de (Shaw vd., 2010; Danaei vd.,
2011), aslinda diinyanin en eski hastaliklarindan biridir. Eski Musir, Iran ve Hindistan
gibi uygarliklarin tarihi kayitlarinda bile diyabetten soz edildigi bilinmektedir (Dobson,
1776; Ahmed, 2002; Eknoyan ve Nagy, 2005).

Diinya Saglk Orgiitii 2008 yilinda diinya ¢apinda 347 milyon kisinin diyabet
hastas1 oldugunu bildirmistir ki bu rakam o donemki yetiskin niifusun %9.5'ine tekabiil
etmektedir (Danaei vd., 2011). Diyabet insidansindaki hizli artis ile bu oranin gittikge
artacag diisiiniilmektedir (Shaw vd., 2010; On the up; 2012). Orgiit 2014 yilinda 18 yas
ve lizeri yetigkinlerin %8.5'inin diyabet hastasi oldugu bildirmistir. Yine Diinya Saglik
Orgiitii’niin verilerine gére 2000 ve 2016 yillar1 arasinda diyabetten kaynaklanan erken
6liim oranlarinda (70 yasindan 6nce) %5'lik bir artis olmustur. Yiiksek gelirli tilkelerde
diyabete bagli erken 6liim oran1 2000'den 2010'a kadar diisiis gosterse de, 2010-2016
yillart arasinda artmistir. Diger yandan diisiik orta gelirli iilkelerde diyabete bagli erken
oliim orani her iki dénemde de artmistir. 2019 yilinda diyabetin 1.5 milyon 6liimiin
dogrudan nedeni oldugu ve diyabete bagl tiim 6liimlerin %48'inin 70 yasindan 6nce
meydana geldigi rapor edilmistir (World Health Organisation, 2021).

Yakin gelecekte hastaligin prevalansindaki en biiyiik artigin Asya, Orta Dogu ve
Afrika'da gergeklesmesi; 2030°da bu bolgelerde diyabet prevalansinin yaklasik %50'lik
bir artis gostermesi beklenmektedir (Shaw vd., 2010; On the up; 2012).

2.1.1. Diabetes mellitus’iin etiyolojik siniflamasi

Diyabetin Tip 1 ve Tip 2 olmak {iizere iki ana tipi vardir. Ancak diyabet, gebelik
sirasinda (gestasyonel diyabet) ve ilag veya kimyasal toksisite, genetik bozukluklar,
endokrinopatiler, insiilin reseptor bozukluklar1 ve pankreasin ekzokrin hastaliklari ile

iligkili diger kosullar altinda da ortaya ¢ikabilir (American Diabetes Association, 1997).



Diabetes mellitus’un etiyolojik siniflamasi Cizelge 2.1.’de sunulmustur (Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).

Cizelge 2.1. Diabetes mellitus ‘un etiyolojik siniflamasi (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi,
2020)

I Tip-I diyabet (Genel olarak B hitcre yikamina bagh mutlak insiilin eksikligi ile kar akterizedir)

A Tdivopatik

B Immimolojik

II. Tip-II divabet

(flerleyici insilin direnci ve insiilin sekresyonundaki bozukluklarla karakteri zedir)

III. Gestasyonel divabet

(Gebelikle ortaya ¢ikan ve dogum sonrasinda genellikle normale dénen divabet tipidir)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A B-hitere fonksiyonu genetik defekt

= 12 Kromozom HNF-la (MODY3)

= 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
=  20. Kromozom, HNF-4o (MODY!1)

= 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

= 17 Kromozom HNF-1B (MODYS)

= 13 Kromozom, IPF-1 (MODY4)

= 2. Kromozom, KLF11 (MODYT7)

E. flag ve kimyasal ajanlarmn olusturdugu diyabet

Fenitoin

o, -interferon

Atipik anti-psikotikler
Proteaz inhibit6rl eri
Anti-viral ilaglar

Tiyazid grubu diiiretikler
f-adrenerjik agonistler

= 7 Kromozom, PAX4 (MODY?9) = Vacor
= 8. Kromozom, BLK (MODY11) =  Diazoksid
= 9 Kromozom, CEL (MODYS) =  Glukokoriikoidler
= 11 Kromozom INS (MODY10) =  Nikotinik asit
= 11. Kromozom, Neonatal diyabet =  Tiroid hormonu
(CNT11, Kir6 2, ABCCS =  Pentamidin
mutasyonu} = Statinler
«  Mitokondrival DNA = kD{gerlan' (.Transplant reddini dnlemede
.. L cullamilan ilaglar)
=  Digerleri

B. Insiilinin etkisine bagh genetik defekt
= Lipoatrofik diyabet
= Leprechaunism
= Tip Ainsiilin direnci
= Rabson Medenhall sendromu
=  Digerleri
C. Ekzokrin pankreas hastaliklan
+  Hemokromatéz
+  Kistik fibroz
+  Travma'pankreaktomi
+  Pankreatit
+  Neoplazi
+  Fibrokalkuloz pankreopati
+ Digerled
D Endokrinopatiler

=  Cushing sendromu

F. immiin iliskili seyrek rastlanan diyabet formlan

Stiff-man sendromu
Anti-insiilin reseptér antikorlar
Digerleri

G. Diyabetle beraber giriilen genetik sendromlar

Klinefelter sendromu

Porfiria

Huntington korea

Alstrim sendromu

Turner sendromu

Down sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Friedreich tipi ataksi

Mivotonik distrofi

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Prader-Willi sendromu
Digerleri

H. Enfeksivonlar

= Akromegali

= Hipertiroidi = KoksakiB

* Somatostatinoma = Sitomegalovirus

=  Glukagonoma = Konjenital rubella

=  Aldosteronoma
=  Feokromositoma
*  Digetleri

Digerleri (kabakulak, adenoviriis)




Tip 1 diyabet, Langerhans adaciklar1 i¢indeki pankreatik B-hiicrelerinin gesitli
nedenlerle hasarlanmasina bagli olarak gelisen, insulinopeni ve hiperglisemi ile
karakterize bir diyabet tipidir (Taskin vd., 2007; DiMeglio vd., 2018). Tip 1 diyabette
hiperglisemi, genetik ve ¢evresel faktorlerin, tam olarak agiklanmayan bir otoimmiin
tepkiye yol actig1 karmasik bir hastalik siirecinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (Davies
vd., 1994). Hastalarin bir alt grubunda 6nemli miktarda rezidii C-peptid iiretimi s6z
konusu olsa da Tip 1 diyabet hastalar1 hayatta kalmak i¢in ekzojen insiilin uygulamasina
ihtiya¢ duyarlar (Keenan vd., 2010).

Tip 1 diyabet, otoimmunitenin olup olmamasina gore Tip 1A (immiin aracili) ve
Tip 1B (idiyopatik) olmak iizere iki alt gruba ayrilir. Tip 1A immiin kdkenli olup
(%90’1ndan fazlasinda pankreatik otoantikor pozitifitir), diyabet vakalarinin %951ik
kismin1 olustururken, kalan %15’lik kismi1 otoimmun belirleyicileri negatif olan Tip 1B
alt grubu olusturmaktadir (Abaci vd., 2007; Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2019).

Tip 1 diyabet siklikla 7-15 yas araliginda goriilmekle birlikte her yasta ortaya
cikabilir. Diyabetin goriilme yasin1 ve insidansini etkileyen baslica etkenler genetik
yapt, 1k, cinsiyet, beslenme sekli, mevsim, cografik oOzellikler ve enfeksiyon
hastaliklarinin varligi olarak siralanabilir (Taskin vd., 2007).

Tip 1 diyabet, Avustralya gibi iilkelerde diyabetik popiilasyonun %10-15'ini
olustursa da hastaligin erken baslangigli (genellikle 30 yasindan 6nce) olmasi ekonomik
maliyetinin de yiiksek olmasina neden olmaktadir. Tip 1 diyabet’in bazi iilkelerde
toplam diyabet maliyetine katkisinin %40’ lara ulastig1 bildirilmistir. Tip 1 diyabet’in
genetik temeli heniliz tam olarak aydinlatilamamis olsa da genetik faktorlerin 6nemli
rolii oldugu bilinmektedir. Bunun yani1 sira gelismis iilkelerde Tip 1 diyabet
insidansindaki artis ¢evresel tetikleyiciler ile de iliskilendirilmistir (Taplin vd., 2005;
Forbes ve Cooper, 2013).

Diyabet vakalarinin yaklasik %85' in1 Tip 2 diyabet olusturmaktadir (Forbes ve
Cooper, 2013). Tip 2 diyabet, pankreas B hiicre disfonksiyonunun neden oldugu, gérece
insiilin eksikligi ve hedef organlarda insiilin direnci ile karakterize olan tipdir
(Chatterjee vd., 2017). Her iki diyabet tiiriinde de plazma glukoz seviyelerinde kronik
bir yiikseklik olmakla birlikte Tip 2 diyabette, Tip 1 diyabetten farkli olarak
adaciklardan insiilin sekresyonunun azalmasi ve/veya dolagimdaki insiilinin hedef
dokular tizerindeki etkisine artan bir duyarsizlik s6z konusudur (Ali, 2013). Hastaligin

bu formunda, periferik insiilin direnci ve pankreas adaciklarindan insiilinin
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kompensatuvar hipersekresyonu, adacik salgilama fonksiyonundaki diislise {iistiin
gelebilse de ¢ogu hastada insiilin sekresyonundaki nispi azalmanin hiperglisemiye yol
acan nihai olay oldugu kabul edilmektedir. Bu hastalikta glukoz alimi ve metabolizmasi
ile iligkili 6zel gereksinimleri olan iskelet kasi, karaciger ve yag dokusu insiilin
duyarliligi en belirgin sekilde azalan dokulardir (Kahn vd., 1993; Forbes ve Cooper,
2013).

Genetik faktorler (Tian vd., 2019) ile birlikte gevresel faktorlerin de Tip 2
diyabette bozulmus glukoz homeostazindan sorumlu olan bir¢ok patofizyolojik siirece
katkis1 oldugu bilinmektedir (Forbes ve Cooper, 2013; DeFronzo vd., 2015). 1980 ve
2004 yillar1 arasinda obezitenin, sedanter yasam tarzinin ve yaslanan niifustaki kiiresel
artisin Tip 2 diyabet insidansini ve prevalansini dort katina c¢ikardigi bildirilmistir
(Chatterjee vd., 2017).

Tip 2 diyabetli bireyler, hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
komplikasyonlar ag¢isindan yiiksek risk altindadir. Kardiyovaskiiler hastalik, Tip 2
diyabetle iliskili morbidite ve mortalitenin en biiylik nedenidir. Hastaligin
progresyonunu ve komplikasyon riskini en aza indirmek i¢in hastanin kan basincinin,
kan glukoz ve lipid konsantrasyonlarmin kontrol altinda tutulmasi gerekir. Yeterli
glisemik kontrolii saglamak retinopati, nefropati ve noropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan da son derece onemlidir. Antihiperglisemik
tedaviyi optimize etmenin oniindeki en biiyiik engel hipoglisemi riskidir (Chatterjee vd.,
2017). Gozlemsel bir ¢alismanin sonuglari, siddetli hipogliseminin, insiilin tedavsisi
almayan hastalarda bile 12 ayda artan mortalite ile iligkili oldugunu gostermistir (Elwen
vd., 2015).

Bir kavram olarak ortaya atilmasi 1946 yilina kadar uzanan diger bir diyabet tiirti
olan gestasyonel diyabet ise gebelik sirasinda baglayan veya ilk kez fark edilen,
degisken siddette karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir. Gestasyonel diyabet, anne
ve bebekte artan feto-maternal morbiditenin yani sira uzun vadeli komplikasyonlarla da
iligkilendirilmistir (Coustan ve Carpenter, 1998; Kautzky-Willer vd., 2012; Avci
Dursun vd. 2019). Insiilin direnci ve B hiicre disfonksiyonu ile iligkili genetik
varyasyonlarin gestasyonel diyabet gelisiminde kritik rol oynadigi one siiriilmiistiir
(Kwak vd., 2012; Wu vd., 2016).

Calismalar, gestasyonel diyabet Oykiisii olan kadinlarda Tip 2 diyabet gelisme
riskinin yiiksek oldugunu (Bellamy vd., 2009; Vounzoulaki vd., 2020; You vd., 2021)
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ve ailesinde diyabet dykiisii olan kadinlarin gestasyonel diyabet riskinin daha yiiksek
olabilecegini gostermistir (Williams vd., 2003). Bu nedenle gestasyonel diyabetin Tip 2
diyabet ile benzer genetik yatkinliklar1 ve risk faktorlerini paylasabilecegi ileri
striilmiisttir (Rhee vd., 2010; Mao vd., 2012; Pu vd., 2015).

Pankreas1 etkileyen ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikan hiperglisemi ile iligkili diger
spesifik diyabet tipleri Cizelge 2.1.’de sunulmustur.

2.1.2. Diabetes mellitus’un bulgu ve belirtileri

Diyabetik hastalarda rastlanan baslica bulgu ve belirtiler agiz kurulugu, polidipsi,
politiri/noktiiri, polifaji (ya da istahsizlik), kilo kaybi, halsizlik/gabuk yorulma, ciltte
kuruma, kasinti, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, vulvovajinit, idrar yolu
enfeksiyonlari, ayaklarda karincalanma, uyusma, yanma ve bulanik gérme olarak

siralanabilir (Dinggag, 2011; Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2019).

2.1.3. Diabetes mellitus’un tam olciitleri

Tirk Diyabet Vakfi'nin 2019 yilinda yaymladigi Diyabet Tani ve Tedavi
Rehberi’nde belirtmis oldugu tani Olciitleri Cizelge 2.2.°de 6zetlenmistir (Tirkiye
Diyabet Vakfi, 2019). ilgili ¢izelgede verilen dlgiitlerden sadece bir tanesinin varlig
hastaya diyabet tanis1 koymak i¢in yeterlidir.

Cizelge 2.2. Diabetes mellitus 'un tani 6l¢iitleri

Achk plazma glukoz diizeyi > 126 mg.dl!

Diabetes
mellitus’un
tam olgiitler:

Diyabet belirtileri g&steren bireyde, rastgele dleiilen plazma glukoz diizeyi = 200 mg.dl

Oral glukoz tolerans testinde ikinci saat plazma glukoz diizeyi > 200 mg.dl!

HbAlc = %6.5

v Aclik plazma glukoz diizeyinin &lgiimii minimum 8 saat aghgi takiben vendz plazmada glukoz oksidaz
yontemi ile yapilmalidir.

v' Rastlantisal plazma ghikoz élgtimii 6giinlerden bagimsiz olarak rastgele bir zamanda yapalir.

v' Oral glukoz tolerans testi icin 75 g glikozun oral yolla uygulanmas1 gerekir. Tam kan glikoz Sl¢iimiintin,
kapiller glukoz &lciimiiniin ya da serum glukoz degerinin plazma glukoz Glciimiinden bir miktar diisiik
bulunacag: akilda tutulmalidar.

v HbAle’nin tam testi olarak kullanilabilmesi icin uluslararas: standardize edilmis yéntemlerle lciim yapilmasi
gerekir. Ayrica hasta gebeyse, hastada hemoglobinopati ya da anemi varlig1 s6z konusuysa, ya da antioksidan
kullantyorsa (6megin C ve E vitamini) HbAlc nin tani testi olarak kullanimi uygun olmaz.

v" Oral glukoz tolerans testi ile HbAle nin tam degeri acisindan birbirlerine iistiinlitkleri yoktur.




Tip 1 ve Tip 2 diyabetin ayirici tanisinda kullanilabilecek parametreler Cizelge

2.3.’de sunulmustur (Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2019) .
Cizelge 2.3. Tip 1 ve Tip 2 diyabetin aywrici tamisinda kullamilabilecek parametreler

Tip 1 Diabetes mellitus Tip 2 Diabetes mellitus
Baslama yas1 Genelde 30 yasindan dnce Genelde 30 yasindan sonra
Baslama sekli Genelde akut, semptomatik  Yavasg, ¢ogunlukla asemptomatik
Baslangic kilosu Genelde zay1f Genelde asir1 kilolu/obez
Ketozis varhgi + (siklikla) - (siklikla)
Ailesel diyabet yiikii Yok ya da belirgin degil Yogun
C - peptid Diisiik Normal / Yiiksek / Diisiik
Otoantikor varhg: + (genelde)

Otoimmiin hastahk birlikteligi +

2.1.4. Diabetes mellitus’un komplikasyonlari

Diyabetik komplikasyonlar, diyabetli hastalarin viicutlarinda kisa ve uzun
donemde meydana gelen cesitli morfolojik, biyokimyasal ve islevsel degisikliklere bagl
olarak, organ veya dokularda ortaya ¢ikan hasarlardir (Sargin vd., 2001; Uludag, 2010).

Diyabet hem akut hem de kronik komplikasyonlari olan bir hastaliktir. Diyabetin
yagsamsal tehdit olusturabilen akut komplikasyonlart 4 ana smifa ayrilir. Bunlar
hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz ve hiperozmolar hiperglisemik
durumdur. Diyabetin kronik komplikasyonlar1 ise makrovaskiiler (kardiyovaskiiler
hastalik, serebrovaskiiler hastalik ve periferik vaskiiler hastalik) ve mikrovaskiiler
(noropati, nefropati ve retinopati) nitelikli olabilmektedir (Sargin vd., 2001,
Tuttolomondo vd., 2015). Diyabetin dis hastaligi, enfeksiyonlara karsi direncin
azalmasi1 ve gestasyonel diyabetli kadinlarda dogum komplikasyonlar1 gibi yukarida
belirtilen iki kategoriye dahil edilemeyen baska komplikasyonlari da bulunmaktadir
(Deshpande vd., 2008). Kontrol altina alinmayan diyabet, kardiyovaskiiler sistemin,
gozlerin, bobreklerin ve sinirlerin etkilenmesi sonucu kalp krizi, inme, korliik ve bébrek
yetmezligi gibi pek ¢ok soruna yol agabilmektedir (http-1; World Health Organisation,
2021). Diyabetli hastanin ayaginda noropati, periferik arter hastalig1 ve enfeksiyon ile
iligkili iilserinin varlig1 ile karakterize olan diyabetik ayak sendromu bu hastalarda alt
ekstremite ampiitasyonunun baslica nedenidir (Tuttolomondo vd., 2015).

Diyabetik hastalarda yaygin olarak rastlanan komplikasyonlar mortaliteden de

onemli olglide sorumludur (Deshpande vd., 2008). Uygun diyet, yeterli fiziksel aktivite,



ilag tedavisi ve diizenli saglik taramalar1 diyabetin kontrol altina alinmasinda ve
diyabetik komplikasyonlardan ka¢inilmasinda (ya da en azindan geciktirilmesinde)

kritik 6neme sahiptir (http-1; World Health Organisation, 2021).

2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropatiler, diyabetin en yaygin kronik komplikasyonlaridir. Sinir
sisteminin farkli boliimlerini etkileyen ndropatiler kendilerini ¢esitli klinik belirtilerle
gosterirler (Vinik vd., 2013).

Diyabetik ndropatinin ¢esitli bicimleri arasinda, distal simetrik polindropati ve
diyabetik otonomik ndropatiler, 6zellikle kardiyovaskiiler otonomik ndropati, tizerinde
en ¢ok calisilanlardir. Diyabetik noropatinin birkag atipik formu da bulunmaktadir
(Dyck vd., 2011; Malik vd., 2011; Albers ve Pop-Busui, 2014). Pre-diyabetli hastalarda
da diyabetik ndropatilere benzeyen ndropatiler gelisebilir (Im vd., 2012; Bongaerts vd.,
2013; Asghar vd., 2014). Diyabetik noropatiler i¢in smiflandirma semasi Cizelge
2.4.”de sunulmustur (Pop-Busui vd., 2017).

Cizelge 2.4. Diyabetik noropatilerin siniflandirilmasi

Diyabetik noropatiler

Difiiz noropati
Distal simetrik polindropati
Primer kiigiik lif ndropatisi
Primer biiyiik lif néropatisi
Hem kii¢iik hem biiyiik lif néropatisi (en yaygin)
Otonom
Kardiyovaskiiler
Gastrointestinal
Urogenital
Sudomotor disfonksiyon
Monondropati (monondritis multipleks) (atipik formlar)
izole kraniyal veya periferik sinir
Monondritis multipleks
Radikiilopati veya poliradikiilopati (atipik formlar)
Radikiilopleksus ndropatisi
Torasik radikiilopati

Diyabette sik goriilen diyabetik olmayan noropatiler

Basing felgleri

Kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati
Radikiilopleksus noropatisi

Akut agrili kii¢iik lif noropatileri

Yiiksek morbidite ve mortaliteye yol acan noropatilerin tedavisinin 6nemli 6l¢iide

ekonomik yiike neden oldugu bilinmektedir (Vinik vd., 2013).



Diyabetik noropatiler arasinda en yaygin olani, diyabetik noropatilerin yaklagik
%75' ini olusturan yavas ve sinsi bigimde ilerleyen distal simetrik polindropati'dir (Dyck
vd., 2011; Albers ve Pop-Busui, 2014; Yildirim vd., 2014). Distal simetrik polinéropati
basitce diyabetli hastada diger nedenlerin dislanmasindan sonra semptomlarin ve/veya
periferik sinir disfonksiyonu belirtilerinin varlig1 olarak tanimlanabilir (Pop-Busui vd.,
2017). Diyabetli hastalarda fokal ve multifokal noropatilere, distal diyabetik ndropati
kadar sik rastlanmamaktadir. Fokal ve multifokal néropatiler daha ziyade 50 yas {izeri
Tip 2 diyabetli hastalarda goriilmektedir (Unal vd., 2015). Hastalar klinige sadece bir
tip diyabetik noropati ile bagvurabildikleri gibi bazi1 hastalarda ndropati
kombinasyonlar1 da (6rnegin distal simetrik polindropati ve otonomik ndropati)
gelisebilmektedir (Aring vd., 2005).

Yirmi bes yili agkin siiredir diyabeti olan hastalarin %90’1nda ndropati gelistigi
bildirilmistir (Dagc1 vd., 2013). Diyabetik noropati gelisiminde baslica risk faktorleri
hastanin diyabet siiresinin uzunlugu, diyabetin kontrol altinda tutulmamasi,
kardiyovaskiiler hastalik varligi (periferik arteriyel hastalik, arteriyel hipertansiyon
gibi), diyabetik nefropati, diyabetik retinopati, obezite, hiperlipidemi, alkol ya da sigara
tilketimi ve sedanter yasam tarzi olarak siralanabilir (Tirk Diyabet Tan1 ve Tedavi
Rehberi, 2019).

Diyabetik noropati tanisi koyarken klinik belirtiler ve norolojik muayene bulgulari
ile birlikte kantitatif duyu testleri, elektrofizyolojik testler ve otonomik fonksiyon
testlerinin her birinden minimum bir 6lglim alinmasi tavsiye edilmektedir (Satilmis
Borucu vd., 2015).

Deneysel ¢alismalar, distal simetrik polindropati'nin ¢ok faktorlii bir patogeneze
sahip olduguna isaret etmektedir. Distal simetrik polindropati patogenezi ile
iliskilendirilen faktorler Sekil 2.1. de 6zetlenmistir (Pop-Busui vd., 2017). Patofizyoloji
kesin olarak anlagilamamis olsa da yaygin kabul, metabolik islev bozuklugu baglaminda
oksidatif ve inflamatuvar stresin sinir hiicrelerine zarar verdigi yoniindedir (Cameron
vd., 2001; Vincent vd., 2011; Zenker vd., 2013; Biessels vd., 2014; O’Brien vd., 2014).

Diyabetik hastada kronik hiperglisemi viicutta serbest radikal olusumunun artisina
sebep olur ve endojen antioksidanlar toksik reaktif oksijen tiirlerini dengelemekte

yetersiz kalir (Hamamcioglu, 2017).
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Sekil 2.1. Distal simetrik polinoropati patogenezi ile iliskilendirilen faktorler (Pop-Busui vd., 2017). ER:
endoplazmik retikulum; FFA: serbest yag asitleri; PI13-K: fosfatidilinositol-3 kinaz; RNS:

reaktif nitrojen tiirleri; ROS: reaktif oksijen tiirleri

Oksidatif stresin yani sira poliol yolaginin aktivasyonu, protein kinaz C’nin
aktivasyonu ve ileri glikasyon son iiriin olusumu (Cameron vd., 2001; Feldman vd.,
2017) gibt bir dizi molekiiler siirecin sinirlerde goriilen islevsel bozuklar ve
ndronlardaki patolojik degisiklikler ile iligkili oldugu gosterilmistir. Nosiseptorlerin
periferik u¢ terminallerinde, intraepidermal sinir liflerinde distal simetrik deplesyon
goriliir (Sloan vd., 2018, Yang vd., 2020). Daha proksimalde, periferik sinirlerde
miyelinli sinir liflerinin demiyelinizasyonu, aksonal dejenerasyon ve nekroz,
Schwannopati ve mikroanjiyopati gibi bazi1 degisiklikler olusur (Dyck ve Giannini,
1996; Bayram, 2016). Diyabetik noéropati, periferik sinirlerin yani sira SSS’de de
dejeneratif ve atrofik degisikliklere yol agar (Selvarajah vd., 2006, 2014; Tesfaye vd.,
2016; Sloan vd., 2018).

Hipergliseminin yani sira vaskiiler risk faktorlerinin mikrodamar endotelinde,
sinir destek hiicrelerinde ve sinir aksonlarinda hasara yol agan bazi yolaklar1 aktive ettigi
kabul edilmektedir (Feldman vd., 2017). Son gelismeler, tiim bu hasar verici siire¢lerin
kiimiilatif etkisinin, reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve mitokondriyal disfonksiyon

yoluyla néronal 6liime yol agabilecegini diisiindiirmektedir. Diger yandan, s6z konusu
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mekanistik ve patolojik bulgularin agrili ve agrisiz diyabetik periferik ndropati arasinda
ayrim yapmadigi bilinmektedir (Shillo vd., 2019).

Diyabetik noropati motor defisitlere, sessiz kardiyak iskemiye, ortostatik
hipotansiyona, vazomotor instabiliteye, hiperhidrozise, yara iyilesmesinde zorluga,
gegirme ve sigkinlige, kabizlik veya ishal olarak kendini gdsteren gastropareziye,
kadinlarda vajinal kuruluga, perineal duyu azalmasina, disparoniye, libido diisiisiine
veya anorgazma, mesane disfonksiyonuna ve erkeklerde pelvik pleksus noropatisine
bagl olarak erektil disfonksiyona neden olabilmektedir (Aring vd., 2005; Forbes ve
Cooper, 2013; Herrier vd., 2015).

Diyabetik noropatide tedavinin amaci hastaligin seyrini yavaglatmak, agriyi
kontrol etmek, olusabilecek komplikasyonlarin Oniline ge¢gmek, meydana gelen
komplikasyonlar1 yeterli dl¢iide ve hizla tedavi ederek hastanin islevsel yeterliligini
stirdiirmektir (Uzuner vd., 2020). Diyabetik néropatide tedavisinin esaslari glisemik
kontroliin saglanmasi, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin azaltilmasi, patogenezi
onlemeyi hedefleyen yaklagimlar, semptomlarin giderilmesine yonelik tedavi ve risk
faktorlerinden/ komplikasyonlarindan kaginmak olarak 6zetlenebilir (Ziegler, 2008).

Altta yatan sinir hasarin1 hedefleyen tedavilerin olmamasi nedeniyle, onleyici
yaklasim diyabetik noropati yonetiminin temel bilesenidir. Diyabetik ndropatinin belirti
ve bulgularinin taranmasi, néropatinin en erken evrelerini tespit ederek erken
miidahaleyi miimkiin kilabileceginden klinik uygulamada da kritik 6neme sahiptir (Pop-
Busui vd., 2017; Feldman vd., 2019).

Glisemik kontroliin saglanmasinin  Tip 1 diyabetli hastalarda diyabetik
ndropatinin baglamasini ve ilerlemesini onlemekte kritik rol oynadigi gosterilmistir
(Dahl-Jergensen vd., 1986; Ziegler vd., 2015). Yapilan baz1 kapsamli meta-analiz
arastirmalari, Tip 2 diyabetli hastalarda kan glukoz diizeyinin kontroliiniin diyabetik
noropati lizerinde kritik bir 6nemi olmadigina isaret etmis olsa da diger baz1 caligmalar
glisemik kontroliin Tip 2 diyabetli hastalarda noropatik agri1 gelisimini 6nlemekte
onemli oldugu fikrini desteklemektedir (Ohkubo vd., 1995; Feldman vd., 2019).

Diyabetik noropatinin tedavisi i¢in, bu bozuklugun patogenezini hedefleyen
“hastalik modifiye edici” baz1 yaklasimlar da gelistirilmeye calisiimaktadir. Ornegin a-
lipoik asid’in diyabetik ndropatide semptomlart iyilestirdigi gosterilmistir (Feldman vd.,
2019). Benzer sekilde benfotiamin uygulamasinin hiicre i¢i tiamin seviyelerini arttirdigi

ve deneysel diyabetik noropatiyi indiikleyen ileri glikasyon son {irlinlerini azalttig1
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gosterilmistir (Balakumar vd., 2010; Zilliox ve Russell, 2011). Diyabetik noropatinin
patofizyolojisine  sorbitol yolunun katilimindan hareketle aldoz rediiktaz
inhibitorleri’nin diyabetik noropatinin tedavisinde etkili olacagr Ongoriilmiistiir.
1980'den bu yana, aldoz rediiktaz inhibitdrleri ile ¢ok sayida klinik ¢alisma yapilmis
olmasina ragmen bu ajanlar Amerika Birlesik Devletleri'nde pazarlanmak iizere ruhsat
alamamistir. Bununla birlikte epalrestat, diyabetik noropatinin tedavisi i¢in Japonya'da
pazarlanmaktadir.

Literatiirde ndropatisi olan hastalarda egzersizin noropati sonuglarini iyilestirme
potansiyelinin arastirildig1 ti¢ adet kontrolsiiz arastirmaya ve bir kiigiik randomize
calismaya rastlanmigtir (Balducci vd., 2006; Smith vd., 2006; Kluding vd., 2012;
Singleton vd., 2015). Egzersiz yapmanin diyabetik noropatiyi onlemek ve/veya
iyilestirmek i¢in umut verici olduguna iliskin veriler elde edilmis olsa da elde edilen

verileri dogrulamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.1. Diyabete bagh noropatik agri

Diyabet hastalarinin  %50'sini  etkileyen bir komplikasyon olan periferik
sensorimotor néropati (Yang vd., 2020) bir yandan mortalite artisi ile iligkiliyken diger
yandan da neden oldugu diyabetik ayak iilserasyonlari ve noropatik agrilar nedeniyle
morbiditeye de yol agar (Alleman vd., 2015; Dietrich vd., 2017). Diyabetik noropatili
hastalarin yaklasik yarist agrili ndropatik semptomlardan muzdariptir (Sloan vd., 2018).
Bu agrili semptomlar genellikle siddetlidir ve siklikla duygu-durum (depresyon,
anksiyete) ve uyku bozukluklarina; dolayisiyla hastanin yasam kalitesinin diismesine
neden olurlar (Sadosky vd., 2015; Kioskli vd., 2019).

Distal simetrik polindropati'nin, 6zellikle agrinin eslik ettigi kiigiik 1ifli ndropati
alt-tipinin, pre-diyabet (Im vd., 2012; Smith ve Singleton, 2012; Bongaerts vd., 2013)
veya metabolik sendrom (Callaghan vd., 2016) olarak da bilinen bozulmus glukoz
toleransi olan kisilerin %10-30'unda da mevcut olabilecegine dair kanitlar mevcuttur.

Diyabete bagli noropatik agrinin semptomlar1 simetrik bir “eldiven & g¢orap”
dagilimi sergiler. Noropatik agrida duyum ve yayilim anormallikleri, yansima,
hiperaljezi ve allodini gibi bazi klinik semptomlar ile karsilasilir. Algilanan agr
noropatik agr1 sendromunun tipine bagli olarak ylizeysel ya da derin olabilecegi gibi;
kramp ya da igne batmasi seklinde de goriilebilir. Yanici, keskin, batici, delici, vurucu

ozellikte olabilecegi gibi karmncalanma, uyusma ve hatta elektrik ¢arpmasi hissi ile de
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ortaya ¢ikabilir (Berker, 2005; Bansal vd., 2006; Tesfaye vd, 2013a; Yagci, 2019). Daha
ziyade geceleri kotiilesen oOzelliktedir ve genellikle uykuyu bdlerek giin iginde
yorgunluga neden olur. Hastalar ayrica allodini (normalde zararli olmayan bir uyaranin
agr1 uyandirmasi) ve parestezi gibi diger duyusal semptomlar da bildirebilirler. Bu
semptomlara duyu kayb1 da eslik edebilir (Feldman vd., 2019). Noropatik agriya baglh
olarak ortaya ¢ikan bazi belirtiler Cizelge 2.5.’de sunulmustur (Berker, 2005; Turan
Yiicel, 2019).

Cizelge 2.5. Noropatik agriya bagl olarak ortaya ¢ikan bazi belirtiler

Belirti

Hipoaljezi  Agrih bir uyarana verilen azalmig agri yaniti.

Allodini Normalde agr olusturmayacak bir uyarana verilen agr1 yaniti.
Hipoestezi  Ozel duyular diginda bir uyaran karsisinda gosterilen normale gore azalmig duyarlihik.

Hiperestezi  Ozel duyular disinda bir uyaran karsisinda gosterilen normale gore artmus duyarlilik.

Parestezi Spontan ya da uyarilmis olarak ortaya ¢ikan anormal, agrisiz his.
Dizestezi Spontan ya da uyarilmis olarak ortaya cikan anormal, hos olmayan his.
Hiperpati Agril uyarana kars1 duyusal esik artisinin s6z konusu oldugu, ézellikle tekrarlayici

tarzda bir stimulusa verilen anormal, agrili bir reaksiyonla karakterize sendrom.

Noropatik agrinin diyabetik noropatisi olan bazi hastalarda gelisirken digerlerinde
gelismemesinin nedeni bilinmemektedir. Ancak bu durumun genetik faktorlerden ve
hastanin metabolik disfonksiyon ve ndropati siddeti gibi stresorler karsisindaki fiyolojik
ve psikolojik yanitlar1 arasindaki farkliliklardan kaynakli olabilecegi diistiniilmektedir
(von Hehn vd., 2012; Feldman vd., 2019).

Genel yaklasimda noropatik agr1 ve diger sensorial belirtiler noropatinin dogrudan
sonuclar1 olarak kabul edilse de agrinin siddeti normalde noropatinin siddeti ile iligkili
degildir ve agr sinir hasari yoklugunda bile ortaya cikabilir (Sorensen vd., 2006;
Schreiber vd., 2015). Diyabetik néropatik agriya neden olan mekanizmalar ile iliskili
olarak hipergliseminin toksik etkilerinin bu komplikasyonun gelismesinde dnemli bir
faktor oldugu konusunda bir fikir birligi vardir (Oyibo vd., 2002; Dobretsov vd., 2003).
Bununla birlikte, poliol yolaginin hiperaktivitesi, oksidatif ve nitrozatif stres,
mikrovaskiiler degisiklikler, iyon kanallarin islevlerindeki degisiklikler, mikroglial
aktivasyon, santral sensitizasyon ve beyin plastisitesindeki baz1 degisiklikler
hipergliseminin yani1 sira gbéz ardi edilmemesi gereken diger faktorler olarak

siralanabilir (Schreiber vd., 2015; Sentiirk, 2018). Ozetle patogenezde, periferik sinirleri
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besleyen kan damarlarindaki degisikliklerin, glial hiicre aktivasyonunun eslik ettigi
metabolik ve otoimmiin bozukluklarin, sodyum ve kalsiyum kanallariin
ckspresyonundaki  degisikliklerin, artan talamik vaskiilaritenin  ve inici
fasilitator/inbihitér yolaklarin dengesindeki bozulmanin rol oynadigi séylenebilir
(Tesfaye vd., 2013a; Sentiirk, 2018). Diger yandan, zayif glisemik kontroliin, ileri yasin,
diyabet siiresinin uzamasinin, alkol ve sigara kullaniminin, bozulmus bdbrek
fonksiyonunun, yiiksek viicut kitle indeksinin ve kadin cinsiyetin diyabete bagli
noropatik agr1 i¢in risk faktérii olduklari bildirilmistir. Bu faktorlerin ndropati
progresyonu ile iliskili olabildikleri gibi, bazilarmin duyusal noéronlarin
hipereksitabilitesi tizerinden de etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Gore vd., 2005;
Feldman vd., 2019).

2.2.1.1. Diyabete bagl noropatik agrinin tedavisi

Diyabete bagli noropatik agrida tedavi etkinligini degerlendirecek objektif
yontemlerin olmamasi1 ve hastaligin dalgali seyir gostermesi tedaviyi zorlastiran
etkenlerdir. Diyabete bagli noropatik agrinin tedavisi, agrinin giderilmesi esasina
dayanan semptomatik bir tedavidir (Ozkul vd., 2000; Degirmenci vd., 2011).

Kilavuzlardan ve sistematik derlemelerden elde edilen veriler diyabetik ndropatik
agrinin tedavisinde, kalsiyum kanali 026 ligandlarinin, selektif serotonin geri alim
inhibitorlerinin (SSRI), serotonin/noradrenalin geri alim inhibitorlerinin (SNRI) ve
trisiklik antidepresanlarin (TSA) kullanimlarini desteklemektedir (Attal vd., 2010; Bril
vd., 2011; Griebeler vd., 2014; Finnerup vd., 2015; Waldfogel vd., 2017). Bununla
birlikte, literatiirde ilaglar arasinda se¢im yapmay1 kolaylagtiracak karsilagtirmali
etkililik caligmalarina rastlanamistir. ilag siniflari arasinda tercih yaparken, maliyet ve
yan etkilerin siddeti/siklig1 gibi noktalarin da dikkate alinmasi1 6nemlidir (Callaghan ve
Feldman, 2014). Diyabete bagli polindropatik agrinin semptomatik tedavisinde
kullanilan ilaglar Cizelge 2.6.’da sunulmustur (Uzuner vd., 2020).

2.2.1.1.1. Antikonviilzan ilaclar

Kalsiyum kanali 026 ligandi olan antikonviilzanlardan gabapentin ve pregabalin
diyabetik noropati kaynakli agri i¢in siklikla kullanilan ilaglardir. Farmakokinetik
profili nedeniyle kademeli titrasyon gerektiren bir ilag olan gabapentin, agrili diyabetik
noropati olgularinin hepsinde olmasa da ¢ogunda basarili ile kullanilmaktadir (Freeman

vd., 2008; Griebeler vd., 2014; Finnerup vd., 2015; Pop-Busui vd., 2017; Feldman vd.,

15



2019). Terapéotik doz araliginda dogrusal ve dozla orantili absorpsiyon profiline sahip
bir ilag¢ olan pregabalin ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogu, bu ilacin diyabetik néropatiye bagl
agrida en az %30-50 oraninda iyilesme sagladigini géstermistir (Freeman vd., 2008;
Pop-Busui vd., 2017). Ancak o6zellikle ileri derecede direncli hastalar olmak iizere her
hastada pozitif sonu¢ almak miimkiin olmayabilmektedir (Griebeler vd., 2014; Finnerup
vd., 2015; Ziegler vd., 2015; Pop-Busui vd., 2017). Her iki ilag da konfiizyon ve bas
donmesi gibi yan etkilere neden olabilir. Ozellikle yasl hastalarda daha siddetli bigimde
ortaya ¢ikabilen yan etkilerin, ilaca daha diisiik dozlarda baslayarak ve kademeli
titrasyon ile hafifletilebilecegi bildirilmistir (Dworkin vd., 2007; Feldman vd., 2019).

Cizelge 2.6. Diyabete bagli polinoropatik agrinin semptomatik tedavisinde kullanilan ilaglar

Farmasétik grup ilag Doz (mg) Ilacin yan etkileri
Uyusukluk, bas dénmesi, agiz kurulugu,
Trisiklik Amitriptilin 50-150 v ? & &
Tasikardi, ortostatik hipotansiyon,
Nortriptilin 25-150 , ] ]
. ) Idrar retansiyonu, konstipasyon,
Imipramin 25-150
Terleme, bulanik gérme
Uyusukluk, bas dénmesi,
Paroksetin 40
SSRI Terleme, anoreksiya, ishal, iktidarsizlik,
Sitalopram 40
Tremor
SNRI Duloksetin 60-120 Mide bulantisi, bag dénmesi, anoreksiya
Gabapentin 900-3600 Uyusukluk, bas dénmesi, konfiizyon,
Pregabalin 150-600 Ataksi, uyusukluk, konfiizyon, Gdem,
Antikonviilzanlar Karbamazepin 200-1200 Kilo alum, uyusukluk, bas dénmesi,
Okskarbazepin 600-1800 Mide bulantisi, l6kopeni, hipoantremi,
Topiramat 400 Uyusukluk, ataksi, istah kaybi, tremor
Opiodler Tramadol 200-400 Mide bulantisi, konstipasyon, uyusukluk
Oksikodon 20-80 Mide bulantisi, konstipasyon, bagimlilik
) Kapsaisin %90,0075-8 Bdélgesel iritasyon
Topikal
Lidokain %90,04-5 Bdlgesel iritasyon
Enjeksiyon Botulinum toksini  Max 200 IU Yok

2.2.1.1.2. Monoamin geri alim inhibitorleri

Paroksetin ve sitolopram diyabetik noropatiye bagli agrinin tedavisinde kullanilan
SSRI grubu ilaglardir (Uzuner vd., 2020).

Duloksetin, birkac¢ ¢ok merkezli randomize ¢aligmada agrili diyabetik néropatinin

tedavisi i¢in kanitlanmis etkinligi olan segici bir SNRI'dir (Goldstein vd., 2005; Tesfaye
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vd., 2013b; Pop-Busui vd., 2017). Duloksetin tedavisinin noropati hastalarin yasam
kalitesini artirdigi bildirilmistir (Wernicke vd., 2006; Zilliox ve Russell, 2010)
Venlafaksin, diyabetik noropatik agr1 tedavisinde etkili olabilen bagka bir SNRI'dir
(Sindrup vd., 2003; Rowbotham vd., 2004)

SNRI'ler, bas donmesi, yorgunluk, mide bulantis1 ve uykusuzluk gibi gabapentin
ve pregabalin ile gozlenenlerden daha siddetli olabilen bir dizi yan etki ile

iligkilendirilmistir (Feldman vd., 2019).

2.2.1.1.3. Trisiklik antidepresanlar
Amitriptilin diyabetik néropatik agri tedavisinde siklikla kullanilan bir TSA'dir
(Ozkul vd., 2000). Nortriptilin ve desipramin, amitriptilin ve imipraminden daha az yan

etkiye sahiptir ve vyash eriskinlerde kullanimlarinin daha giivenli olabilecegi

bildirilmistir (Boyle vd., 2012; Feldman vd., 2019).

2.2.1.1.4. Opioid ve atipik opioid analjezikler

Opioid bir ilag olan tapentadol, agrili diyabetik néropatideki etkinligi 2 faz 11l
calismasinda gosterilmis olan bir ilagtir (Schwart vd., 2011; Vinik, vd., 2014).
Tapentadol ile benzer bir etki mekanizmasina sahip olan tramadol’lin diyabete bagl
noropatik agriyi tedavi ettigi ve etkisinin uzun siireli olabildigi bildirilmistir (Harati, vd.,
2000; Freeman vd., 2007). Diger bir ilag olan oksikodon’un da agril1 diyabetik noropatili
hastalarda agr1 skorlarini iyilestirdigi gosterilmistir (Watson vd., 2003; Feldman vd.,
2019).

Opioidler giiglii analjezik ilaglar olmalarina ragmen; tolerans gelisimi, yiiksek
bagimlilik riski ve giivenlik endiseleri nedeniyle (Jalal vd., 2018), Amerikan Diyabet
Dernegi bu ilaglari diyabetik noropati ile iliskili agrinin tedavisinde birinci veya ikinci
basamak tedaviler olarak 6nermemektedir (Pop-Busui vd., 2017). Amerikan Noroloji
Akademisi diyabetten kaynaklanan noropatik agri da dahil olmak iizere kronik, kanser
dis1 agrilar i¢in opioidlerin kullaniminda dikkatli olunmasi gerektigi konusunda uyarida

bulunmustur (Franklin, 2014; Dowell vd., 2016).

2.3. Linalool
Kimyasal adi 2,6-dimetilokta-2,7-dien-6-ol olan linalool (Sekil 2.2.), cesitli
aromatik bitki tlirlerinde ugucu yaglarin ana ugucu bileseni olarak yaygin olarak bulunan

bir monoterpendir (Linck vd., 2010; Beier vd., 2014).
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Sekil 2.2. Linalool ’zin kimyasal yapis:

Linalool iki izomerik forma sahiptir (Sekil 2.3.) (Ozek vd., 2010; Costa vd.,
2012). S6z konusu izomerlerin spektroskopik 6zellikleri, erime-kaynama noktalari gibi
fiziksel Ozellikleri birbiri ile ayniyken, kimyasal, davranigsal, elektrofizyolojik ve
biyosentetik 6zelliklerinin birbirinden farkli oldugu bildirilmistir (Chanotiya ve Yadav,
2009; Raguso, 2016). Levo-izomer, likareol adi verilen, lavanta veya vadi zambagi
kokusuna sahip 3R-(-)-linalool'dur. Likareol renksiz bir sividir. Suda pratik olarak
¢oziinmez ama alkol ve eter ile karigsabilir. Dekstro-izomer ise, koriandrol adi verilen
3S-(+)-linalool'dur. Koriandrol otsu ve kiiflii bir kokuya sahip, alkolde ¢6ziinen renksiz
bir stvidir. Koriandrol’iin bir dizi ugucu yagin ana bileseni oldugu rapor edilmistir (Ozek
vd., 2010; An vd., 2021).

R-(-)-linalool S-(+)-linalool

Sekil 2.3. (3R)-(-)-linalool ve (3S)-(+)-linalool

Linalool bitkilerden ekstraksiyon yoluyla elde edilebilmesinin yani sira, kKimyasal
sentez veya biyotransformasyon yollar1 ile de iiretilebilmektedir. Bitkinin bulundugu
ortam (iklim), hasat zamani, kullanilan bitkinin dokusu, kurutma siiresi, uygulanan
sicaklik ve ekstraksiyon stiresi bitkilerden elde edilen linalool miktarini etkileyen
baslica faktorlerdir (An vd., 2021). Ugucu yaginda linalool i¢eren bazi bitkiler Cizelge
2.7.’de sunulmustur (Ozek vd., 2010).
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Cizelge 2.7. Ucucu yaginda linalool iceren bazi bitkiler (Ozek vd., 2010).

Achillea grandifolia Friv.

Ballota sechmenii Gemici & Leblebici
Cinnamomum tamala (Buch.-Ham.)

T Nees & C H Eberm.

Elettaria cardamomum Maton
Lavandula angustifolia Mill.

Nepeta cadmea Boiss.

Nepeta conferta L.C. Hedge & J.M. Lamond
Nepeta italica L.

Organum floribundum Munby
Origanum micranthum Hort. ex Colla
Salvia microstegia Boiss. & Bal.
Salvia palaestina Benth.

Salvia trichoclada Benth.

Satureja pilosa Velen.

Stachys antalyensis Y. Avashgil &

P H. Davis

Thymus cherlerioides Vis.

Thymus leucostomus Hausskn, &
WVelen. var. argillaceus Jalas
Thymus longicaulis C. Presl ssp.
longicaulis var. Subizophyllus

Thymus prascox Opiz var. arcticus
(Durand) T. Karlsson

Thymus sibthorpii Benth.

Kanthoxylum armatum D.C.

Achillea mallefolium L.
Calamintha tauricola P H. Davis
Corandrum sativum L.

Hedychium flavom Roxb.
Micromeria juliana (L.) Bentham ex Reichb.
Nepeta cataria L.

Nepeta flavida A. Huber-Morath
Ocimum basilicum L.

Origanum majorana L.

Ongatium onites L.

Salvia multicaulis Vahl

Salvia sclarea L.

Salvia viridis L.

Satureja spinosa L.

Tanacetum chiliophyllum Sch. Bip.

var monocephalum Grierson

Thymus fedtschenkoil Ronmiger var.
handelii (Ronniger) Jalas

Thymus leucostomus Hausskn. &
WVelen. var. Leucostomus

Thymus migricus Klokov & Des.-Shost.
Thymus pseudopulegioides Klokov

& Des -Shost.

Thymus revolutus Celak

Thymus zygioides Griseb. var.
zygioides

Yapilan in vivo ve in vitro c¢aligmalar, linalool’in kozmetik ve farmasotik
uygulamalarda kullanilabilecek genis bir biyoaktif 06zellik spekturumuna sahip
olduguna isaret etmistir (Pereira vd., 2018). Gergekten de linalool 6zellikle hos kokusu
sebebiyle parfiimeride, kozmetik iiriinlerde, farmasétik iirtinlerin bileseni olarak ve gida

aromalarinin formiilasyonunda kullanilmaktadir (Ozel vd., 2010).
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2.3.1. Linalool’iin farmakokinetigi

Linalool’lin cilt {izerinden emiliminin diisiik oldugu bildirilmistir (Lalko vd.,
2008). Oral yoldan alinan linalool’iin gastrointersinal sistemden emiliminin hizli oldugu
ve enterohepatik siklusa katildig: bildirilmistir. Linalool’iin iki enantiyomeri de P450
enzimi tarafindan konjugatlara doniistiiriilmektedir. Oral yoldan alinan linalool’iin %58
kadarinin 72 saat sonra idrarda saptanabildigi bildirilmistir (Bickers vd., 2003; Politano
vd., 2008; Raguso, 2016). Linalool’iin idrarda tanimlanan metabolitleri Sekil 2.4.’te

sunulmustur.
0Glu
‘ Glu=Glucuronic acid
(A)
OH o OH OH OH
L0 - E< Y
OH | OH /‘\
0
(B) (©) LINALOOL (D) (E)

Sekil 2.4. Linalool zin idrarda saptanan metabolitleri (Bickers vd., 2003)

Ana metabolit (A), tek bir dozdan sonra tanimlanan glukuronik asit konjugatidir.
Metabolit B (8-karboksilinalool) ve metabolit C (8-hidroksilinalool) 20 giinliik
tedaviden sonra tanimlanmis olup Metabolit D (dihidrolinalool) ve metabolit E
(tetrahidrolinalool) tek doz uygulamadan sonra tespit edilmistir (Bickers vd., 2003).

Siganlara oral yoldan (p.0.) 500 mg.kg™ dozda uygulanan **C-isaretli linalool’iin
%355 1nin idrarla glukuronik asit konjugati olarak, %23 iiniin solunan havayla, %15’inin
ise doz uygulamasindan 72 saat sonra diski yoluyla atildigi goriilmiistiir. Oral
uygulamadan 72 saat sonra dokularda %3, karacigerde %0.5, bagirsakta %0.6, deride
%0.8 ve iskelet kasinda %1.2 oraninda linalool saptanmustir (Bickers vd., 2003).

Intraperitonal (i.p.) yolla uygulanan linalool’iin ise biiyiikk kismimin safrada

konjuge edildikten sonra bagirsakta hidrolize ugradig: bildirilmistir (Rahman, 1974).
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2.3.2. Linalool’iin farmakolojik etkileri

R-(-), S-(+) ve rasemik-linalool'iin etkilerinin incelendigi saglikli dencklerle
yapilan bir deneyde lavanta ugucu yaginda bulunan R-(-)-linalool ile rasemik-
linalool’lin sedatif etkili oldugu; kisnis ugucu yaginda bulunan S-(+)-linalool’iin ise
stimiilasyona neden oldugu bildirilmistir (Baser, 2009).

Linalool’iin 16semi, meme kanseri ve hepatokarsima, akciger kanseri gibi ¢esitli
hiicre hatlarinda, hiicre dongiisiinii durdurarak antiproliferatif ve antikanser (apoptoz
indiiksiyonu, mitokondriyal hasar, anjiyogenezin inhibisyonu gibi mekanizmalar ile)
aktiviteler gosterdigi bilinmektedir (An vd., 2021). Ayrica linalool'iin Escherichia coli,
Salmonella enterica, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Candida albicans,
Microsporum canis ve Microsporum gypseum dahil olmak iizere genis bir bakteri ve
mantar spektrumu {izerinde antimikrobiyal etkiye sahip oldugu da bildirilmistir (Alves
vd., 2016; Manoharan vd., 2017; Silva vd., 2017; Aelenei vd., 2019; Durgadevi vd.,
2019; Jin vd., 2020; Guo vd., 2021).

Linalool'iin karbon tetrakloriir, benzen, lipopolisakkarit ve D-galaktozamin gibi
cesitli toksik kimyasallarin neden oldugu karaciger hasarini azalttigi rapor edilmistir
(Hsouna vd., 2019; Altinok-Yipel vd., 2020; Mazani vd., 2020; Ola ve Sofolahan,
2021). Linalool’iin bobrekleri de CCls, 7,12-dimetilbenz-[a]antrasen, streptozotosin
(STZ), doksorubisin ve sisplatin’in neden oldugu hasarlardan koruyabildigi
bildirilmistir (Ciftci vd., 2011; Deepa ve Anuradha, 2011, 2013; Muskiet vd., 2019;
Mazani vd., 2020; Mohamed vd., 2020; Altinoz vd., 2021).

Linalool'in SSS’de de koruyucu etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Bu
fitokimyasal’in SSS’yi akrilamid, glutamat, hidrojen peroksit (H.02), D-galaktoz ve
aliminyum trikloriir gibi norotoksik kimyasallara kars1 korudugu bildirilmistir (Mehri
vd., 2015; Xu vd., 2017; Sabogal-Guaqueta vd., 2019).

Linalool’iin Alzheimer Hastaligi’nin neden oldugu nodropatolojik bozukluklara
kars1 da koruyucu etkiler gosterdigi rapor edilmistir (Sabogal-Guaqueta vd., 2016; Xu
vd., 2017; Caputo vd., 2021; Yuan vd., 2021). Sabogal-Guaqueta ve digerleri tarafindan
yapilan bir caligmada transgenik Alzheimer Hastalig1 modelli olusturulmus farelere oral
yoldan linalool uygulanmasinin, bu hayvanlarin uzamsal 6grenme ve bellek

performanslarin1  giiclendirdigi ve risk degerlendirme davramiglarini iyilestirdigi
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gosterilmistir. Linalool ile tedavi edilen farelerin hipokampus ve amigdalasinda
ekstraseliiler B-amiloidoz, tauopati, astrogliosis, mikroglioz ve proinflamatuvar
belirteglerin seviyelerinin énemli 6l¢iide azaldig1 gosterilmistir. Bu sonuglar, linalool'iin
Alzheimer Hastaligi modeli olusturulmus farelerin bilissel ve emosyonel islevlerini
restore ettigine ve Alzheimer Hastaligi'na iligkin histopatolojik degisiklikleri
diizelttigine isaret etmistir (Sabogal-Guaqueta vd., 2016).

Linalool'iin farelerde A1-40 ile indiiklenen bilissel defisitlere kars1 etkileri Xu ve
digerleri tarafindan da arastinlmistir (Xu vd., 2017). Bu calismada da linalool
uygulamasi hastalik modeli olusturulmus farelerin biligsel performansini iyilestirmis ve
Nrf/HO-1 sinyalinin aktivasyonu yoluyla APi4o tarafindan indiiklenen hipokampal
hiicre hasarini, apoptozu ve oksidatif stresi hafifletmistir.

Linalool’in Alzheimer Hastaligi modeli olusturulmus siganlarda yararl etkiler
gosterdigi ve APi42nin indiikledigi noérodejenerasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimini ve inflamasyonu bastirarak hafiflettigi ileri stiriilmiistiir (Yuan vd., 2021).

de Lucena ve digerleri tarafindan yapilan bir c¢alismada linaloolin 6-
hidroksidopamin ile Parkinson hastaligt modeli olusturulan Wistar sicanlardaki
noroprotektif etkilerini incelenmistir. 2 hafta siire ile 25, 50 ve 100 mg.kg? (p.o.)
dozlarda linalool uygulamasinin siganlarda 6-hidroksidopamin ile indiiklenen
davranigsal degisimleri 6nemli 6lgiide diizelttigi ve lezyonlu siganlarin striatumlarinda
azalan dopamin, DOPAC ve HVA igeriklerini kismen de olsa iyilestirdigi gosterilmistir.
Lezyonlu siganlarda beynin tiim bolgelerinde artmig olan nitrit igeriginin ve
lipoperoksidasyonun ve ayrica lezyonlu striatumda azalan “tirozin hidroksilaz” ve
“dopamin tasiyict protein” ifadelerinin linalool tedavisinden sonra 6nemli Olgilide
diizeldigi bildirilmistir. Elde edilen veriler 1siginda, linalool’in hemiparkinson
sicanlarda, olasilikla anti-inflamatuvar ve antioksidan aktiviteleriyle iliskili, giiglii bir
noroprotektif etkinlige sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (de Lucena vd., 2020).

Linalool’iin SSS’yi iskemiye bagli hasara kars1 da koruyabildigi bildirilmistir.
Linalool'iin iskemi-reperfiizyonun neden oldugu kortikal ndronal hasar iizerindeki
etkilerini arastirmak tizere in vitro iskemik inme modelinin olusturuldugu bir ¢alismada
linalool uygulamasinin, kortikal noronal hasari 6nemli 6lgiide hafiflettigi ve mikroglial
go¢i antioksidan ve anti-inflamatuvar mekanizmalar yoluyla engelledigi gosterilmistir.
Bu monoterpen alkoliin, iskemik hasarinin ilerlemesini engellemesinin yani sira, uzun

stireli iskeminin neden oldugu hasar1 da azaltabildigi ileri siiriilmistiir (Park vd., 2016).
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Sabogal-Guaqueta ve digerleri tarafindan yapilan diger bir ¢alismada da
linalool'iin Wistar sicanlara oral yolla uygulanmasinin, néronlari ve astrositleri serebral
iskemiden korudugu gorilmistiir. Linalool ile tedavi edilen si¢anlarda norolojik
iyilesmenin daha hizli oldugu ve daha iyi motor ve bilissel performanslar sergiledikleri
ileri stirilmiistiir (Sabogal-Guaqueta vd., 2018). Diger bir ¢alismada ise intranazal yolla
uygulanan linalool’iin SSS’ye oral uygulamaya gore daha hizli gectigi; diizenli (giinliik)
intranazal linalool uygulamasimin mikroglioz’u azalttigi ve iskemide akut ve kronik
iyilesme sagladigi rapor edilmistir (Barrera-Sandoval vd., 2019).

Linalool’iin diger bir farmakolojik aktivitesinin de bellek iyilestirici etkisi oldugu
bildirilmistir. Lee ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢aligmada linalool’iin, hizli g6z
hareketi (REM) uykusu yoksunlugu ile indiiklenen bellek bozuklugunu iyilestirdigi
gosterilmistir (Lee vd., 2018). Bir baska c¢alismada ise linalool’iin saglikli yetigkinlere
dermal yolla uygulamasinin isleyen bellek testlerinde hata oranini azalttigi gozlenmistir
(Ambrosch vd., 2018).

Literatiirde linalool'iin anksiyolitik, antidepresan ve sedatif etkilerine iligkin
caligmalara da rastlamak miimkiindiir. Ornegin Cheng ve digerleri linalool'iin farelerin
motor aktiviteleri iizerinde herhangi bir degisiklige neden olmaksizin giiclii anksiyolitik
aktivite gosterdigini ortaya koymustur (Cheng vd., 2014). Linck ve digerleri tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise inhale linalool'iin aydinlik/karanlik testinde anksiyolitik etki
gosterdigi, sosyal etkilesimi artirdig1 ve saldirgan davranigi azalttigi gosterilmistir
(Linck vd., 2010). Souto-Maior ve digerleri tarafindan yapilan diger bir ¢aligmada ise
linalool oksit (%0.65, %1.25, %2.5 ve %5.0 agirlik/agirlik) inhalasyonunun,
yiikseltilmis arti-labirent ve aydinlik/karanlik testlerinde yetiskin erkek farelerde her
hangi bir motor defisite neden olmadan anksiyolitik etki gosterdigi bildirilmistir (Souto-
Maior vd., 2011).

Dos Santos ve digerleri tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise {i¢ farkli ugucu
yagin Wistar siganlar iizerindeki antidepresan-benzeri etkileri arastirilmistir. So6z
konusu ugucu yaglarin antidepresan-benzeri etkileri biiyiik 6l¢tide linalool icerikleri ile
iliskilendirilmistir (Dos Santos vd., 2018).

Yoshida ve digerleri tarafindan yapilan bir baska calismada ise linalool
inhalasyonunun kisitlanan siganlar {izerindeki anti-stres etkileri ve bunun altinda yatan
molekiiler mekanizmalar arastirilmistir (Yoshida vd., 2017). Elde edilen bulgular,

linalool inhalasyonunun oksitosin ve ndropeptid Y gibi anksiyolitik noropeptidlerin
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ekspresyonunu artirdigina ve hipotalamustaki genel gen ekspresyonunu (sinaptik iletim
ile iligkili genler dahil olmak {izere) etkiledigine isaret etmistir. Ayrica, linalool’{in anti-
stres aktivitesi, REM uykusundan yoksun farelerde tizerinde de gbzlenmistir (Lee vd.,
2018).

Linalool’in geleneksel tipta analjezik ve anti-inflamatuvar etkileri nedeniyle
kullanilan ¢esitli aromatik bitki tiirlerinin ugucu yaglarinin ana bileseni oldugu
bilinmektedir. Fitokimyasal iceriginde linalool bulunan bitki tiirlerinin anti-
inflamatuvar ve periferik analjezik sahip olduklar1 bildirilmis ve s6z konusu
farmakolojik aktiviteler, linalool ve linalil asetat ile iliskilendirilmistir (Moretti vd.,
1997; Peana vd., 2002; Kamatou ve Viljoen, 2008). (—) Linalool, (+) linalool ve linalil
asetat’in siganlarda karagenin ile indiiklenen 6dem iizerine inhibitor etkileri Peana ve
digerleri tarafindan arastirllmistir (Peana vd., 2002). Deneysel veriler, hem saf
enantiyomerin hem de rasematin Sistemik uygulamalarinin karagenin ile indiiklenen
odemi azalttigini ortaya koymustur. Saf enantiyomer, 25 mg.kg™'lik dozda, gecikmis ve
uzun siiren bir etkiye neden olurken; rasemat formu, anti-odem etkisini karrageenin
uygulamasindan sadece bir saat sonra gostermistir. Daha yiiksek dozlarda, (-)
enantiyomer ve rasemat arasinda antiinflamatuvar etkinlik agisindan herhangi fark
gbzlenmemis; doz artis1 etkide herhangi bir artisa neden olmamustir. Linalil asetatin
ekimolar dozlarimin anti-6dem etkilerinin, karsilik gelen alkolden daha az oldugu ve
daha geg ortaya ¢iktig1 belirlenmistir. Bu bulgu 1s1ginda linalil asetat’in bir 6n-ilag gibi
davrandigi ileri siiriilmistiir (Peana vd., 2002).

Peana ve digerleri tarafindan 2003 yilinda yapilan diger bir ¢alismada ise (-)-
linalool'lin antinosiseptif aktivitesi farelerde asetik asit kaynakli kivranma ve sicak plaka
testleri ile degerlendirilmistir. (-)-linalool 25 - 75 mg.kg? doz araliginda asetik asit
kaynakli kivranmada davranigin1 6nemli dlgtide azaltmistir. S6z konusu antinosiseptif
etki, hem opioid reseptor antagonisti nalokson, hem de non-selektif muskarinik reseptor
blokorii atropin tarafindan tamamen ortadan kaldirilmigtir. Bu veriler (-)-linalool
kaynakli antinosisepsiyonda, opioiderjik ve kolinerjik sistemlerin aktivasyonunun kritik
rol oynadigina isaret etmistir. (-)-Linalool, sicak plaka testinde yalmzca 100 mg.kg™
dozda, hayvanlarin yanit siirelerinin uzamasina neden olmustur (Peana vd., 2003).

Peana ve digerleri tarafindan 2004 yilinda yapilan bir bagka c¢alismada ise
karagenin, L-glutamat ve prostaglandin Ez'nin siganlara subplantar enjeksiyonu ile

termal hiperaljezi modeli indiiklenmis ve sistemik yolla uygulanan (-)-linalool'iin
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potansiyel antihiperaljezik etkisi penge ¢ekme testi kullanilarak arastirilmigtir. 50-150
mg.kg’lik dozlarda (-)-linalool on-tedavisinin, pengede karagenin aracilikli akut
yanitlar1 engelledigi bildirilmistir. (-)-Linalool’iin 200 mg.kg™*’lik dozda L-glutamat ve
prostaglandin E; tarafindan indiiklenen hiperaljezik yanitlar1 da azalttigi rapor edilmistir
(Peana vd., 2004a).

(-)-Linalool'iin farkli hayvan modellerindeki antiinflamatuvar, antinosiseptif ve
antihiperaljezik aktivitelerine opioiderjik, kolinerjik (M2 reseptorler) ve dopaminerjik
(D2 reseptorler) sistemlerin aktivasyonunun ve potasyum (K*)-kanallarinin aracilik
ettigi rapor edilmistir. Bu monoterpenin antinosiseptif etkilerinde, en azindan kismen,
adenosin A1 ve Aoa reseptorlerin ve muhtemelen opioiderjik, Kolinerjik ve/veya
glutamaterjik sistemleri igeren mekanizmalar aracihigiyla nitrik oksit (NO)
tiretiminin/salimmin azalmasinin rol oynadigi da ileri siiriilmiistiir (Peana ve Moretti,
2008).

Leal-Cardoso ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alismada linalool'iin somatik
sensoriyel sistemin periferik bilesenlerinin uyarilabilirligini etkileyip etkilemedigi
arastirmistir. Elde edilen bulgular linalool'iin dorsal kok ganglion néronlarinda voltaja
bagli Na* akimini azaltarak uyarilabilirligi bloke ettigine ve lokal anestezik ozellige

sahip olduguna isaret etmistir (Leal-Cardoso vd., 2010).

2.3.3. Linalool’iin giivenliligine iliskin ¢calismalar

Linalool’iin giivenliligine iligkin olarak yapilan in vitro bir ¢alismada, bu
monoterpenin bobrek epitel hiicrelerinde ihmal edilebilir bir toksisite sergiledigi
bildirilmistir (Peana vd., 2002). Fare ve siganlar {izerinde yapilan in vivo ¢alismalarda,
linalool’lin oral ve epidermal uygulamalarimin diisiik diizeyde akut toksisiteye neden
oldugu bildirilmistir (SIDS Initial Assessment Report, 2002). Linalool’iin akut
toksisitesinin arastirildigi bazi ¢alismalar Cizelge 2.8.’de sunulmustur.

Linalool’iin genel toksisitesini degerlendirmek {izere yapilan bir immiinotoksisite
caligmasinda disi farelere bes giin boyunca 94, 188 veya 375 mg.kg™* dozlarda linalool
uygulanmasinin herhangi bir toksik etkiye neden olmadig rapor edilmistir (Vollmuth
vd., 1989; Gaworski vd., 1994). Diger bir caligmada sicanlarin diyetine eklenen linalool
ve sitronelol (1:1) kombinasyonunun, 90 giin sonra, sadece erkek hayvanlarda hafif bir
biliyiime geriligine neden oldugu bildirilmistir. Diger yandan hematolojik ya da

biyokimyasal testlerde her hangi bir degisiklik gézlenmemis ve erkek farelerde goriilen
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bliylime geriliginin biyolojik olarak 6nemsiz oldugu sonucuna varilmistir (RIFM,
1958).

Cizelge 2.8. Linalool’lin akut toksisitesinin aragtirildig1 bazi ¢aligmalar (Bickers vd., 2003)

Alcut oral toksisite calismalan

Tir Hayvan savist/doz grubu LD502

Rat 10 (5/sex) 2790 mg'kg (95% C.I 2440-3180 mg'kg)
Fare 10 erkek & dis1 3920 mg/kg + 300 mg'kg

Fare 8 (4/5ex) 3500 mg'kg

Fare 8 (4/5ex) 2200 mg/kg (arap zamkinda %10 emiilsiyon)
Alkut dermal toksisite calismalan

Tiir Hayvan savist/doz grubu LD50=

Tavsan 3 3610 mg/'kg (95% C.I. 35808370 mg'kg)

Alut cesith toksisite caligmalar

Tiir Hayvan sayist/doz grubu LD30=

Fare 5 (sc) 1470 mg'kg = 140 mg'kg

Rat Bilinmivor (1.p.) 307 mg/kg (95% C.I 233405 mg/kg) Tween
80 1le 1zotonik sodyum kloriir iginde

Rat Sisex (1p.) 687 mg/kg (95% C.1 513-920 mg'kg)

Fare Bilinmiyor 340 mg/kg (95% C1 267-310 mg/kg) Tween 80 ile
1zotonik sodyum kloriir icinde

Fare 10 erkek 1.p. 459 mg/kg (297-782 mg'kg)

Fare g (4/sex) 1.p. 200 mg/ke %0.5 HV karboksimetil seliiloz ve %04
Tween 80 icinde bir emiilsiyon clarak

Fare 8 (4/sex) 1.p. 1200 mg/'kg (fistik vag: icerisinde)

Fare 10 (1m) 8000 mg'kg

Linalool’iin cilt {izerine irritan etkinligi yaklasik 380 erkek ve kadin goniilliide
yapilan bir ¢aligmada degerlendirilmistir. %20’lik linalool’lin ciltte irritasyona neden
olmadig1 ancak oran %32’ye ciktiginda linalool ile hafif bir irritasyon gozlendigi rapor
edilmistir (Fujii vd., 1972; Motoyoshi vd., 1979). Calismalar, seyreltilmemis linalool'iin
tavsanlarda ciddi; kobaylarda ise hafif irritasyona neden oldugunu ortaya koymustur
(FEMA, 1997). Linalool’iin gozde orta derecede irritasyona neden oldugunu
bildirilmistir. Yapilan bir ¢aligmada 320 ppm'de goniilliilerin yaklasik iicte birinde goz
tahrisine neden olmadigi, bu nedenle linalool’iin insan i¢in “hafif irritan” olarak
goriilmesi gerektigi ileri stirtilmiistiir (SIDS Initial Assessment Report, 2002).

Gebe sicanlara cesitli oral dozlarda linalool (giinliik 250, 500 ve 1000 mg.kg™)

uygulanmig ve linalool aliminin herhangi bir klinik belirti veya lezyona neden olmadig1

26



goriilmiistiir. Anne Oliimii s6z konusu olmadigi gibi; hicbir gelisimsel toksisite de
gozlenmemistir (Politano vd., 2008).

Diger yandan klinik ¢alismalar, linalool’iin ve 6zellikle linalool’iin oksidasyon
tiriinlerinin alerjen etki potansiyeline sahip olabilecegini gostermistir (Karlberg, 2003).
Bu nedenle Avrupa Birligi mevzuati, belirli konsantrasyonlarda linalool igeren {iriinler
icin etiketleme zorunlulugu getirmistir (Kamatou ve Viljoen, 2008).

Linalool’iin antioksidan, antiinflamatuvar, ndroprotektif, lokal anestezik ve
analjezik etkileri (Peana vd., 2003; Leal-Cardoso vd., 2010; Duarte vd., 2016; Tashiro
vd., 2016; Jabir vd., 2018; de Lucena vd., 2020; Higa vd., 2021; Kashiwadani vd., 2021;
Yuan vd., 2021) ve diisiik toksisite profili (Bickers vd., 2003; Kamatou ve Viljoen,
2008), bu fitokimyasala diyabetle indiikklenen ndropatik agrinin tedavisi i¢in ciddi bir
etkinlik potansiyeli kazandirmaktadir. Bu nedenle bu ¢alismada, linalool’iin diyabet ile
indiiklenen noropatik agriya karsi olas1 antiallodinik ve antihiperaljezik etkinliginin ve
bu etkinligin altinda yatan mekanizmalarin ¢esitli in vivo metotlar ile arastirilmasi

amaclanmustir.
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3. GERECLER
3.1. Deney Hayvanlar:

Deneyler i¢in 250-300 g agirliginda, ayn1 yasta, erkek Sprague-Dawley siganlar

kullanilmistir. Siganlar 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongisiinde (8:00-20:00),

standart neme sahip, iyi havalandirilan 24+1 °C sicakliktaki odalarda barindirilmustir.

Hayvanlar standart hayvan yemi ile beslenmistir.

Calismanin deneysel yontemi Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu tarafindan onaylanmaistir.

3.2. Kullamlan Kimyasal Madde ve Ilaclar

Calismada kullanilan kimyasal madde ve ilaglar sunlardir:

(R)-(-)-Linalool
Streptozotosin

Metformin hidroklorid
Gabapentin

IC1 118,551

Yohimbin

a-metil-para-tirozin metil ester
Siilpirid

Sitrik asit

Trisodyum sitrat

Serum Fizyolojik

3.3. Kullamilan Cihazlar
Aktivitemetre cihazi
Dinamik plantar test cihazi
Randall-Selitto analjezimetre
Accu-Chek Performa Nano®
Hassas terazi
Cam malzemeler

Cerrahi malzemeler

(Acros Organics, ABD)
(Sigma, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma, St. Louis, MO, ABD)
(Tocris Bioscience Co., Bristol, Birlesik Krallik)
(Sigma, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma, St. Louis, MO, ABD)
(Merck, Darmstadt, Almanya)
(Merck, Darmstadt, Almanya)
(Adeka, Samsun, Tiirkiye)

(Commat, MayAMS02, Ankara, Tiirkiye)
(Ugo-Basile, 37450, Verase, italya)
(Ugo-Basile, 37215, Verase, italya)
(Roche, Basel, Isvigre)

(Ohaus, E 12140, Greifensee, Isvigre)
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4. YONTEMLER
4.1. Streptozotosin ile Deneysel Diyabetin Olusturulmasi

Deneysel diyabet indiiklemek tizere, bir gece O6nceden a¢ birakilan siganlara
intravendz (i.v.) yolla 50 mg.kg tek doz STZ (pH = 4.5, 0.1 M sitrat tamponu igerisinde
hazirlanmis) enjekte edilmistir (Barbaros vd., 2018; Turan Yiicel vd., 2020).
Hiperinsiilinemi ve hipoglisemik sok riskini engellemek amaciyla, STZ uygulamasi
yapilan hayvanlarin kafeslerine, 5 mmol.L? glukoz soliisyonu bulunan suluklar
yerlestirilmistir (Skalska vd., 2008).

Diyabet indiiklendikten 72 saat sonra siganlarin kuyruk venlerinden kan érnekleri
almmustir. Kan glukoz dl¢iimleri Accu-Chek Performa Nano® glukoz &l¢iim cihazi
kullanilarak yapilmis ve glukoz diizeyi 300 mg.dL"’den fazla bulunan siganlar
diyabetik olarak gruplandirilmigtir. Kontrol grubundaki saglikli sicanlara STZ yerine,
STZ’nin ¢6ziiciisii olan sitrat tamponu, ayni hacimde, i.v. yolla enjekte edilmistir (Can
vd., 2011).

Diyabet oldugu tespit edilen sigcanlarda noropatik agrinin gelisimi igin 4 hafta
beklenmistir (Barbaros vd., 2018; Turan Yiicel vd., 2020). 4 haftanin sonunda noropatik
agr1 gelisen diyabetik hayvanlara, 14 giin siire ile 75 ve 150 mg.kg? (i.p.) dozlarda
(Peana vd., 2004a; 2004b) linalool uygulamasi yapilmustir.

Linalool’iin kan glukozu iizerine etkilerini degerlendirmek {izere yapilan
dlgiimlerde referans ilag olarak metformin (1000 mg.kg™, p.0); néropatik agri iizerine
etkilerinin degerlendirildigi deneylerde ise referans ilag olarak gabapentin (100 mg.kg
! p.0.) kullanilmistir (Thiagarajan vd., 2014; Ugel vd., 2015).

4.2. Deney Hayvanlarinin Kan Glukoz Diizeylerinin izlenmesi
Deney hayvanlarinin aglik kan glukoz diizeylerini izlemek amaciyla, 12 saat ag¢
birakilan siganlarin kuyruk venlerinden alinan 6rneklerden Accu-Chek Performa Nano®

kan glukoz 6l¢iim cihazi yardimiyla 6l¢iimler alinmistir.

4.3. Motor Aktivitenin Degerlendirilmesi

Deney gruplarinda bulunan siganlarin motor aktivitelerini degerlendirmek {izere
aktivitemetre cihazi kullanilmistir. Deney gruplarindaki sicanlar tek tek aktivitemetre
cihazina alinmig ve toplam, ambulatuvar ve stereotipik aktivite sayilar1 10 dakika siire

ile cihaz tarafindan kaydedilmistir (Kilig, 2019).
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4.4. Agn Parametrelerinin Degerlendirilmesi

4.4.1. Mekanik hiperaljezinin degerlendirilmesi

Diyabet ile indiiklenen mekanik hiperaljeziyi degerlendirmek iizere Randall-
Selitto cihazi kullanilmistir. Siganlarin arka pengelerinin dorsal kisimlarina, cihaz
yardimi ile gittikge yiikselen bir basing uygulanmistir. Hayvanin agriyr hissedip,
pengesini ¢ektigi gram cinsinden kuvvet “mekanik nosiseptif esik” olarak kabul
edilmistir. Pengede hasara neden olmamak iizere, uygulanan kuvvetin 250 gram’i

gecmemesine dikkat edilmistir (Ugel vd., 2015; Turan Yiicel vd., 2020).

4.4.2. Mekanik allodinin degerlendirilmesi

Mekanik uyaran ile indiiklenen allodiniyi degerlendirmek iizere “Dinamik plantar
test cihaz1” kullanilmistir. Hayvanlar cihazin pleksiglas bolmelerine yerlestirilmis ve 30
dakika beklenerek ortama aligmalari saglanmistir. 30 dakika sonra, siganlarin arka
pencelerinin tabanma gittikge yiikselen bir basing (2.5 g.s) uygulanmis ve pencelerini
cektikleri esik deger 0.1 gram duyarlilikla kaydedilmistir (Villetti vd., 2003; Bordet vd.,
2008). Siganlarda penge hasarina neden olmamak igin 50 g’dan daha giiglii bir stimulus

uygulanmamustir (Ugel vd., 2015; Turan Yiicel vd., 2020).

4.5. Mekanistik Calismalar

Katekolaminerjik  sistemin, linalool ile indiiklenen antiallodinik ve
antihiperaljezik etkilere katiliminin aydinlatilmasi amaci ile katekolamin sentezini
inhibe eden bir ajan olan a-metil-para tirozin metil ester (AMPT, 200 mg.kg?, i.p.)
kullanilmistir (Turan Yiicel vd., 2020). Etkide katekolaminerjik reseptorlerin olasi
rollerini degerlendirmek iizere ise yohimbin (oz-adrenoseptdr blokérii, 2 mg.kg?, i.p.)
(Nogueira-Neto vd., 2008; Zhang vd., 2011), ICI 118,551 (B.-adrenoseptér blokorii, 1
mg.kg?, i.p.) (Njung'e vd., 1993) ve siilpirid (D2/Ds dopaminerjik reseptédr blokorii, 30
mg.kg?, i.p.) (Forman, 1999) ile mekanistik calismalar yapilmustir.

AMPT, kontrol soliisyonu ve linalool uygulamalarinin son dozlarindan 24 saat ve
1 saat 6nce olmak tizere 2 kez uygulanmistir. Yohimbin, ICI 118,551 ve siilpirid ise son
dozlardan 15’er dakika 6nce birer kez enjekte edilmistir.

Deneyler kontrol soliisyonu ve linalool uygulamalarindan 30’ar dakika sonra

gergeklestirilmistir.
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4.6. Tstatistiksel Analiz

Her bir deney grubu i¢in 8 adet sigandan alinan veriler Graphpad Prism ver. 8.4.3
paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Kan glukoz 6l¢iimlerinden elde edilen
veriler tek-yonlii varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirilmis ve takiben goklu
karsilagtirmalar i¢in Tukey’s HSD testleri kullanilmistir. Randall-Selitto, dinamik
plantar ve aktivitemetre testlerinden elde edilen veriler ise ¢ift yonlii tekrarli ANOVA
ile degerlendirilmis ve takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testleri uygulanmustir.
AMPT, yohimbin, ICI 118,551 ve siilpirid ¢alismalarindan elde edilen veriler ise ¢ift
yonliit ANOVA ve ardindan Bonferroni ¢oklu karsilastirma testleri ile analiz edilmistir.
Anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edilmis ve bulgular “ortalama + ortalamanin
standart hatas1” olarak gosterilmistir.

Grafikler Graphpad Prism ver. 8.4.3 programi ile ¢izilmistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMA
5.1. Kan Glukoz Olgiimlerine iliskin Bulgular

7 glin siire ile yapilan linalool ve metformin (pozitif kontrol) uygulamalarinin
siganlarin  kan glukoz degerleri lizerine etkileri Sekil S5.1.°de sunulmustur [F

(4,35)=53.40, p<0.001].

600 -
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2004

Plazma glukoz diizeyi [mg.dl")

Sekil 5.1. 7 giin siire ile yapilan 1000 mg.kg™* metformin (MET+DM), 75 mg.kg™! linalool (LIN 75+DM)
ve 150 mg.kg? linalool (LIN 150+DM) uygulamalarimn si¢anlarmn kan glukoz degerleri
iizerine etkileri. ™" p<0.001: kontrol grubuna gore anlamli farklilik; °*p<0.001: DM grubuna
gore anlamli farkiik. Tek yonlii ANOVA, ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi, n=8.
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Sekil 5.2. 14 giin siire ile yapilan 1000 mg.kg* metformin (MET+DM), 75 mg.kg™? linalool (LIN 75+DM)
ve 150 mg.kg? linalool (LIN 150+DM) uygulamalarinin siganlarin kan glukoz degerleri
iizerine etkileri. ™" p<0.001: kontrol grubuna gore anlamli farklilik; °°p<0.001: DM grubuna
gore anlamli farkhilik. Tek yonlii ANOVA, ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi, n=8.
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14 giin siire ile yapilan linalool ve metformin (pozitif kontrol) uygulamalarinin
sicanlarin  kan glukoz degerleri iizerine etkileri Sekil 5.2.°de sunulmustur [F
(4,35)=46.23, p<0.001].

STZ, Streptomyces achromogenes'ten dogal olarak olusan bir N-asetilglukozamin
analogudur. Deoksiriboniikleik asit (DNA) ipliklerini alkilleyerek ve capraz baglama
yoluyla, mikroorganizmalarda ve memeli hiicrelerinde DNA sentezini inhibe eder;
memeli hiicre dongiisiiniin tiim asamalarin etkiler. STZ gram negatif bakterilere karsi
etkili bir antibiyotik olmasinin yani sira tip alaninda, Langerhans adacik kanserlerini
tedavi etmek i¢in kemoterapotik bir ilag olarak da kullanilan bir maddedir. STZ, GLUT-
2 tarafindan pankreasin B-hiicrelerine taginir ve bu hiicrelerde toksisiteye neden olur.
Sonugta instilin eksikligi ortaya ¢iktig1 i¢in STZ preklinik arastirmalarda tip 1 diyabetik
hayvan modeli olusturmak igin de siklikla tercih edilen bir ajandir (Tesch ve Allen,
2007; Abdollahi ve Hosseini, 2014). Bu calismada da siganlarda deneysel diyabet
modeli olusturmak iizere STZ kullanilmigtir. STZ uygulamalari siganlarin kan glukoz
degerlerini kontrol grubuna goére anlamli 6lglide yiikseltmistir (p<0.001) (Sekil 5.1. ve
5.2.). Bu bulgu, bu ¢alismada deneysel diyabet modelinin basarili sekilde indiiklendigini
ortaya koymustur.

7 ve 14 giin boyunca uygulanan metformin diyabetik hayvanlarda yilikselmis olan
plazma glukoz seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bigimde diigiirmiis (p<0.001) ancak
75 mg.kg? ve 150 mg.kg? dozlardaki linalool uygulamalari diyabetik hayvanlarin
hiperglisemi diizeylerinde herhangi bir degisiklige neden olmamagtir.

Literatiirde linalool igeren ¢esitli bitkilerin antidiyabetik etkinlige sahip oldugunu
bildiren ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda linalool’iin bitkinin i¢inde
bulunan ana bilesenlerden biri oldugu goriilmektedir (Raafat ve Habib, 2018; Ibrahim
vd., 2019; Sajid vd., 2020; Hajlaoui vd., 2021; Quan vd., 2022). Dolayisiyla bu
calismalarda gozlenen antidiyabetik aktivitenin dogrudan linalool’e baglanmasi s6z
konusu degildir. Saf linalool’lin siganlardaki antidiyabetik etkinliginin arastirildigi
caligma sayisi ise ¢ok kisithidir. Ornegin More ve digerleri tarafindan yapilan bir
arastirmada linalool’in oral glukoz tolerans testinde diyabetik si¢anlarin kan
glukozlarim1 anlamli 6lglide diisiirdiigli ileri siiriilmiistiir. Ancak bu testte kullanilan
denek sayis1 3’tir. Aym calismada linalool’iin 25 mgkg? dozda 45 giinliik
uygulamasinin diyabetik siganlarin aglik kan glukoz diizeylerini azalttig1 (n=6); 3 mM

dozda linalool’iin diyafram dokusuna glukoz alimini artirdigi bildirilmistir (More vd.,
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2014). Deepa ve Anuradha tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada da yine 25 mg.kg"

ik dozda linalool’iin 45 giin uygulanmasinin diyabetik siganlarda hiperglisemiyi

diisiirerek diyabetik nefropati riskini azalttig1 ileri striilmiistiir (Deepa ve Anuradha,

2011). Ad1 gegen calismalarin sonuglar1 bu tez ¢alismasinda elde edilen bulgulardan

farkl1 olmakla birlikte s6z konusu farkliligin nedeninin olusturulan diyabet modeli,

deneysel prosediirlerin farkliligi, uygulanan linalool’lin dozu/uygulama siiresi ya da

kullanilan deney hayvaninin tiirii olabilecegi diisiiniilmektedir.

5.2. Aktivitemetre Testlerine Iliskin Bulgular

Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM),

75 mg.kg* linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg* linalool uygulanan

diyabet (LIN 150+DM) gruplarinda bulunan siganlarin deney protokoliiniin 4., 5. ve 6.

haftalarinda kaydedilen toplam aktivite sayilar1 Sekil 5.3.”de sunulmustur.

Toplam altivite sayvisy

20000
B 4 hafta

O 5. hafta
B & hafta

Wk & B &
W Bes B L

00w

q{‘ﬁf n
A
o
)

Sekil 5.3. Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM), 75 mg.kg?

linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg* linalool uygulanan diyabet (LIN
150+DM) gruplarinda bulunan si¢anlarin deney protokoliiniin 4., 5. ve 6. haftalarinda

*kk

kaydedilen toplam aktivite sayilari. *p<0.01, " p<0.001: Karsilik gelen 4. hafta degerlerine
gore anlaml farklihk. Cift yonlii tekrarlit ANOVA, ardindan Bonferroni ¢oklu karsilastirma

testi, n=8.
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Cift yonlii tekrarlt ANOVA analizinin sonuglari sicanlarin toplam aktivite sayilar
tizerinde tedavi faktoriiniin [F (3,28)=10.73, p<0.001] ve zaman faktoriiniin [F
(2,56)=35.42, p<0.001] etkili oldugunu; tedavi ile zaman arasinda da anlamli bir
etkilesim bulundugunu ortaya koymustur [F (6,56)=3.11, p<0.05]. Coklu karsilastirma
icin yapilan Bonferroni testi sonucunda, STZ enjekte edilen si¢anlarin 4. haftada dl¢iilen
toplam aktivite sayilarinin diyabet Oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli
bi¢imde azaldig1 saptanmistir. Diger yandan, 7 ve 14 giin boyunca 75 mg.kg™ ve 150
mg.kg™ dozlarda uygulanan linalool, hayvanlarmn toplam aktivite sayilarinda herhangi
bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 5.3).

Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM),
75 mg.kg* linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg* linalool uygulanan
diyabet (LIN 150+DM) gruplarinda bulunan siganlarin deney protokoliiniin 4., 5. ve 6.

haftalarinda kaydedilen ambulatuvar aktiviteleri Sekil 5.4.’de sunulmustur.
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Sekil 5.4. Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM), 75 mg.kg?
linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg? linalool uygulanan diyabet (LIN
150+DM) gruplarinda bulunan si¢canlarin deney protokoliiniin 4., 5. ve 6. haftalarinda
kaydedilen ambulatuvar aktiviteleri. ““p<0.001: Karsilik gelen 4. hafia degerlerine gore
anlamly farklihik. Cift yonlii tekrarlt ANOVA, ardindan Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi,

n=8.
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Cift yonli tekrarli ANOVA analizinin sonuglari siganlarin ambulatuvar
aktiviteleri iizerinde tedavi faktoriiniin [F (3,28)=7.54, p<0.001] ve zaman faktdriiniin
[F (2,56)=53.24, p<0.001] etkili oldugunu; tedavi ile zaman arasinda da anlamli bir
etkilesim bulundugunu ortaya koymustur [F (6,56)=2.49, p<0.05]. Coklu karsilastirma
icin yapilan Bonferroni testi sonucunda, STZ enjekte edilen sicanlarin 4. haftada dlgiilen
ambulatuvar aktivite degerlerinin diyabet Oncesi degerlere gore istatistiksel olarak
anlamli bigimde azaldig1 saptanmustir. Diger yandan, 7 ve 14 giin boyunca 75 mg.kg™
ve 150 mg.kg™ dozlarda uygulanan linalool, hayvanlarin ambulatuvar aktivitelerinde
herhangi bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 5.4).

Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM),
75 mg.kg* linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg* linalool uygulanan
diyabet (LIN 150+DM) gruplarinda bulunan siganlarin deney protokoliiniin 4., 5. ve 6.
haftalarinda kaydedilen stereotipik aktiviteleri Sekil 5.5.’de sunulmustur.
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Sekil 5.5. Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM), 75 mg.kg?
linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg™ linalool uygulanan diyabet (LIN
150+DM) gruplarinda bulunan si¢anlarin deney protokoliiniin 4., 5. ve 6. haftalarinda
kaydedilen stereotipik aktiviteleri. *p<0.05,”p<0.01,""p<0.001: Karsihk gelen 4. hafta
degerlerine gore anlaml farklhiik. Cift yonlii tekrarli ANOVA, ardindan Bonferroni ¢oklu

karstlastirma testi, n=38.
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Cift yonlii tekrarli ANOVA analizinin sonuglari siganlarin stereotipik aktiviteleri
tizerinde tedavi faktoriiniin [F (3,28)=13.58, p<0.001] ve zaman faktoriiniin [F
(2,56)=23.08, p<0.001] etkili oldugunu; tedavi ile zaman arasinda da anlamli bir
etkilesim bulundugunu ortaya koymustur [F (6,56)=3.05, p<0.05]. Coklu karsilastirma
icin yapilan Bonferroni testi sonucunda, STZ enjekte edilen sicanlarin 4. haftada dlgiilen
stereotipik aktivite degerlerinin diyabet 6ncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlaml
bi¢imde azaldig1 saptanmistir. Diger yandan, 7 ve 14 giin boyunca 75 mg.kg™ ve 150
mg.kg™ dozlarda uygulanan linalool, hayvanlarin stereotipik aktivitelerinde herhangi bir
degisiklige neden olmamistir (Sekil 5.5).

Bu caligmanin, diyabetik sicanlarin toplam aktivite sayilarinin, ambulatuvar
hareketlerin ve streotipik aktivitelerinin anlamli dl¢lide azaldigina isaret eden bulgulari
literatiir bilgileri ile uyumludur (Wisniewski vd., 2003; Aydmn vd., 2016; Barbaros vd.,
2018; Niknia vd., 2018; Rasoulian vd., 2018; Turan Yiicel vd., 2020). Diger yandan
linalool, uygulanan dozlarin hi¢ birinde diyabetik sicanlarin motor performanslarini
anlamli Ol¢iide degistirmemistir. Bu veriler, Scuteri ve digerlerinin linalool
inhalasyonunun erkek ddY farelerde lokomotor aktiviteyi degistirmedigine iliskin
bulgular1 ile oOrtiismektedir (Scuteri vd., 2022). Linalool’iin siganlarin motor
performanslarin1 degistirmemis olmasi, bu ¢alismada antihiperaljezik ve antiallodinik
etkilerin arastirildig: testlerde motor performans degisikliginden kaynakli olast bir

yanlis pozitif sonuca ulagilmadigini ortaya koymaktadir.

5.3. Noropatik Agr1 Testlerine iliskin Bulgular

Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM),
75 mg.kg? linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg™? linalool (LIN
150+DM) uygulanan diyabet gruplarinda bulunan siganlarin Randall-Selitto testinde
Olciilen pence cekme esik degerleri Sekil 5.6.°da sunulmustur. Cift yonlii tekrarl
ANOVA analizinin sonuglar1 sigcanlarin penge ¢ekme esikleri iizerinde tedavi
faktoriiniin [F (4,35)=66.74, p<0.001] ve zaman faktoriiniin [F (3,105)=123.3, p<0.001]
etkili oldugunu; tedavi ile zaman arasinda da anlamli bir etkilesim bulundugunu ortaya
koymustur [F (12,105)=30.90, p<0.001]. Coklu karsilastirma icin yapilan Bonferroni
testi sonucunda, STZ enjekte edilen sicanlarin 4. haftada Olciilen penge ¢ekme esik
degerlerinin diyabet oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bi¢gimde azaldig1

saptanmistir. Bu bulgu, STZ enjeksiyonundan dort hafta sonra siganlarda mekanik agrili
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uyarana karsi hiperaljezi gelistigini ortaya koymus ve diyabetik hayvanlarda mekanik
hiperaljezi gelistigini bildiren énceki ¢alismalarin bulgularimi desteklemistir (Ugel vd.,

2015; Aydin vd., 2016; Barbaros vd., 2018; Turan Yiicel vd., 2020).
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Sekil 5.6. Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM), 100 mg.kg™
gabapentin uygulanan diyabet (GBP+DM), 75 mg.kg™ linalool uygulanan diyabet (LIN
75+DM) ve 150 mg.kg? linalool uygulanan diyabet (LIN 150+DM) gruplarinda bulunan
siganlarin Randall-Selitto testinde él¢iilen pence ¢ekme esik degerleri. ™ p<0.001: 0. haftaya
gore anlamly farklilvk; "' p<0.001: 4. haftaya gére anlamli farklilik. Cift yonlii tekrarli ANOVA,

takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=38.
Diger yandan, diyabetik hayvanlara uygulanan 7 ve 14 giinliikk gabapentin ve
linalool tedavileri bu hayvanlarin azalan penge ¢ekme esik degerlerini istatistiksel
olarak anlamli bigimde artirmistir. Randall-Selitto testinde linalool’iin 75 mg.kg™ ve
150 mg.kg? dozlarmin, referans ilag gabapentin (100 mg.kg™) kadar etkili oldugu
saptanmistir. Bu bulgu, linalool’iin uygulanan dozlarda mekanik uyaran ile indiiklenen
hiperaljeziye karsi kaydadeger bir antihiperaljezik etkinlige sahip oldugunu ortaya
koymustur.
Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM),
75 mg.kg* linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg™ linalool uygulanan
diyabet (LIN 150+DM) gruplarinda bulunan siganlarin dinamik plantar testinde dlgiilen
penge cekme esik degerleri Sekil 5.7.°de sunulmustur. Cift yonlii tekrarli ANOVA
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sonuclar1 siganlarin pence ¢ekme esikleri iizerinde tedavi faktoriiniin [F (4,35)=86.98,
p<0.001] ve zaman faktoriiniin [F (3,105)=74.45, p<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica tedavi ile zaman arasinda anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F
(12,105)=20.53, p<0.001]. Coklu karsilastirma i¢in yapilan Bonferroni testi sonucunda,
STZ enjekte edilen sicanlarin 4. haftada 6lciilen pence ¢ekme esik degerlerinin diyabet
Oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bigimde azaldigi saptanmistir. Bu
bulgu, STZ enjeksiyonundan dort hafta sonra siganlarda mekanik uyarana kars1 allodini
gelistigini ortaya koymus ve diyabetik hayvanlarda mekanik allodini gelistigini bildiren
onceki ¢alismalarin bulgularini desteklemistir (Ugel vd., 2015; Aydin vd., 2016; Turan
Yiicel vd., 2020).
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Sekil 5.7. Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM), 100 mg.kg™
gabapentin uygulanan diyabet (GBP+DM), 75 mg.kg™ linalool uygulanan diyabet (LIN
75+DM) ve 150 mg.kg? linalool uygulanan diyabet (LIN 150+DM) gruplarinda bulunan
sicanlarin dinamik plantar testinde élciilen pence ¢ekme esik degerleri. " p<0.001: 0. haftaya
gore anlamly farkhlik; ""p<0.001: 4. haftaya gore anlaml farklilik. Cift yonlii tekrarli ANOVA,
takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

Diger yandan, diyabetik hayvanlara uygulanan 7 ve 14 giinlik gabapentin ve
linalool tedavileri, bu hayvanlarin azalan pence ¢ekme esik degerlerini istatistiksel

olarak anlaml1 bigimde artirmistir. Dinamik plantar testinde linalool’iin 75 mg.kg™ ve

150 mg.kg? dozlarda referans ilag gabapentin (100 mgkg?!) kadar etkili oldugu
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saptanmistir. Bu bulgu, linalool’iin uygulanan dozlarda mekanik uyaran ile indiiklenen
allodiniye kars1 kaydadeger bir antiallodinik etkinlik gosterdigini ortaya koymustur.

Literatiirde linalool'lin antinosiseptif etkinlige sahip olduguna isaret eden ¢esitli
calismalar bulunmaktadir. Bu monoterpenin, termal ve kimyasal nosiseptif uyaranlara
kars1 antinosiseptif etkinlik gosterdigi (Peana vd., 2003, 2004a, 2006; Batista vd., 2008;
Sakurada vd., 2011; Katsuyama vd., 2015; Li vd., 2016; Tashiro vd., 2016); fibromiyalji
(Nascimento vd., 2014) ve inflamasyon kaynakli hiperaljeziye (Peana vd., 2004a;
Batista vd., 2010) kars1 da etkili oldugu bildirilmistir. Diger yandan linalool’iin parsiyel
siyatik sinir ligasyonu ve paklitaksel ile indiiklenen noéropatik agri modellerinde
antihiperaljezik ve antiallodinik etkiler gosterdigi de rapor edilmistir (Berliocchi vd.,
2009; Batista vd., 2010; Katsuyama vd., 2012; Kuwahata vd., 2013). Tiim bu bulgular
bu tez ¢calismasinda elde edilen verileri destekler niteliktedir.

Linalool oral ya da parenteral uygulamalar haricinde de antinosiseptif etki
indiikleyebilen bir monoterpendir. Ornegin, inhalasyon yoluyla uygulandiginda da
antinosiseptif etkinlik gosterdigi ve bu etkiye olfaktor bulbus ve hipotalamik oreksin
noronlarinin aracilik ettigi bildirilmistir (Tashiro vd., 2016). Linalool kokusuna
maruziyetin oreksinerjik inici yolak iizerinden etki gostererek nosiseptif bilgi akisini
spinal seviyede bloke ettigi (Higa vd., 2021) ve s6z konusu analjezinin farelerde ge¢ici
reseptor potansiyeli ankirin 1 (TRPAL1)'den bagimsiz bir mekanizma tarafindan
tetiklendigi (Kashiwadani vd., 2021) gosterilmistir. Yine intratekal bosluga mutad
dozda enjekte edilen linalool’lin, intraplantar glutamat kaynakli agri davranislarini
bloke ettigi rapor edilmistir (Batista vd., 2008).

Yapilan c¢aligmalar linalool’iin antinosiseptif etkinliginin hem periferik hem de
santral bilesenleri olduguna isaret etmektedir. Bu monoterpenin ¢ok sayida agri
modelinde etkili olmasinin ¢coklu reseptdr mekanizmalarini etkilemesi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (Liktor-Busa vd., 2021). Ornegin linalool’iin antinosiseptif etkisine
opioid reseptorlerin katildigini ileri siiren ¢aligmalar vardir (Peana vd., 2003; Sakurada
vd., 2011; Katsuyama vd., 2012, 2015). Diger yandan, Peana ve digerleri linalool’iin
antihiperaljezik ve antinosiseptif etkilerini nitrik oksit sentezinin blokaji ve adenosin
(Aza ve Aop) reseptorlerinin modiilasyonu ile iliskilendirmistir (Peana vd., 2006).
Ayrica D2 reseptorleri aracilikli dopaminerjik iletimin, muskarinik M2 reseptorlerin ve
potasyum kanallarinin da linalool’iin antinosiseptif etkinligine katildig1 ileri

stiriilmiistir (Peana vd., 2004b). Linalool'iin, glutamaterjik nérotransmiyonu N-metil-
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D-aspartat (NMDA) reseptorleri araciligi ile etkiledigi (Elisabetsky vd., 1999; Silva
Brum vd., 2001; Peana vd., 2004b) ve glutamat kaynakli agriy1 da olasilikla iyonotropik
glutamat reseptorleri araciligi ile bloke ettigi ileri siiriilmiistiir (Batista vd., 2008).
Caligmalar linalool'iin voltaj kapili Na* ve Ca™ kanallarini etkileyebildigini ve GABAA
reseptorlerini de konsantrasyona bagli olarak bloke edebilecegini gostermistir (Leal-
Cardoso vd., 2010; Li vd., 2020). Yapilan bir baska ¢alismada da 7 giinliik linalool
uygulamasinin, C57/Bl6 farelerde spinal sinir ligasyonu ile indiiklenen ndropatik agri
modelinde, mekanik uyarana karsi, artmis fosfo-Akt seviyelerinin eslik ettigi giiglii bir
antiallodinik etki gosterdigi ortaya koyulmustur (Berliocchi vd. 2009).

Bu tez calismasinda linalool’in 75 ve 150 mgkg?! dozlarda subakut
uygulanmasinin si¢anlarda diyabet ile indiiklenen ndropatik agriya karsi antihiperaljezik
ve antiallodinik etkilere sahip oldugu ilk kez gosterilmistir. S6z konusu etkiler pozitif
kontrol olarak kullanilan gabapentin ile karsilastirilabilir seviyededir.

Calismanin bir sonraki basamaginda linalool’{in antihiperaljezik ve antiallodinik

etkilerine aracilik etmesi olas1 olan bazi1 mekanizmalar arastirilmastir.

5.4. Mekanizma Calismalarina iliskin Bulgular

Noradrenerjik sistem, supraspinal agri modiilasyon yolaginin bir parcasidir. S6z
konusu yolaklarin diger bir boliimii olan serotonerjik sistem agri modiilasyonunda hem
inhibitér hem de uyarict etkiler gosterirken, noradrenerjik sistem agirlikli olarak
inhibitor role sahiptir (Suzuki vd., 2004b). Bu nedenle bu g¢alismada linalool’iin
antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine katekolaminerjik sistemin olast katilimi
arastirilmistir. Bu amagcla yiirlitiilen mekanistik caligmalarda santral katekolamin
diizeylerini 6nemli 6l¢iide azaltan bir ajan olan AMPT ve noropatik agri ile yakindan
iligskili oldugu bilinen baz1 katekolaminerjik reseptorlerin spesifik antagonistleri
kullanilmustir.

Antihiperaljezik ve antiallodinik etkinlikler acisindan linalool’tin 75 ve 150
mg.kg? dozlar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadigindan, mekanizma calismalarina

75 mg.kgtile devam edilmistir.

5.4.1. AMPT c¢alismalarinin bulgulari

Sekil 5.8. Randall-Selitto testinde AMPT &n-uygulamasimin 75 mg.kg™ linalool

ile indiiklenen antihiperaljezik cevap iizerine etkilerini gdstermektedir. Istatistiksel
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analizler sicanlarin Randall-Selitto testinde dl¢iilen penge ¢ekme esik degerleri tizerinde
tedavi [F (1,28)=39.69, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=44.93, p<0.001] faktorlerinin
etkili oldugunu; tedavi ile antagonist faktorleri arasinda da anlamli bir etkilesim
bulundugunu [F (1,28)=48.01, p<0.001] ortaya koymustur. AMPT 06n-uygulamasi
linalool’{in bu testteki antihiperaljezik etkinligini ortadan kaldirmistir (p<0.001) (Sekil
5.8.).
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Sekil 5.8. Randall-Selitto testinde AMPT on-uygulamasimin 75 mg.kg™ linalool ile indiiklenen
antihiperaljezik cevap iizerine etkisi. “"p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna
gére anlamh farklihik; °°p<0.001: Linalool uygulanan diyabetik gruba gére anlaml farkiilik.
Cift yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=38.

Sekil 5.9. dinamik plantar testinde AMPT 6n-uygulamasimin 75 mg.kg™* linalool
ile indiiklenen antiallodinik cevap iizerine etkilerini gdstermektedir. Istatistiksel
analizler sicanlarin dinamik plantar testinde oOlgiilen pence ¢ekme esik degerleri
tizerinde tedavi [F (1,28)=39.99, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=17.95, p<0.001]
faktorlerinin etkili oldugunu; tedavi ile antagonist faktorleri arasinda da anlamli bir
etkilesim bulundugunu [F (1,28)=10.51, p<0.01] ortaya koymustur. AMPT 0&n-
uygulamasi linalool’iin bu testteki antiallodinik etkinligini ortadan kaldirmigtir
(p<0.001) (Sekil 5.9.).

AMPT tirozin hidroksilazi secici olarak inhibe ederek noradrenalin ve dopamin
sentezini azaltan bir ajandir. Bu ajamin 23 saat arayla, 200 mgkg™? dozda iki defa

uygulamasinin, santral noradrenalin diizeyini %50-60 oraninda azalttig1 bilinmektedir
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(Corrodi ve Hanson, 1966; Turan Yiicel vd., 2020). Bu calismada, AMPT o6n-
uygulamasinm, 75 mgkg? linalool ile indiiklenen antihiperaljezik ve antiallodinik
etkileri ortadan kaldirmis olmasi, linalool’iin s6z konusu farmakolojik etkileri igin

santral katekolamin diizeyinin korunmasinin kritik olduguna isaret etmistir.
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Sekil 5.9. Dinamik plantar testinde AMPT on-uygulamasimin 75 mg.kg™ linalool ile indiiklenen
antiallodinik cevap iizerine etkisi. " p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gore
anlamly farklilik; °*p<0.001: Linalool uygulanan diyabetik gruba gére anlaml farklihik. Cift
yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi, n=8.

Linalool’iin antihiperaljezik ve antiallodinik etkinligine katekolaminerjik sistemin
katillmiin ortaya koyulmasi, s6z konusu etkilere katekolaminerjik reseptorlerin de
katilmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, ¢alismanin bundan sonraki
kisminda noropatik agr ile iliskileri 1yi bilinen katekolaminerjik reseptorler olan a2
(Kiefel ve Bodnar, 1992; Pertovaara, 2006; Pei vd., 2018) ve P2 adrenoseptorlere
(Choucair-Jaafar vd., 2009; Yalgin vd. 2009a, 2009b; Turan Yiicel vd., 2020) ve D>
dopaminerjik reseptorlere (Jensen ve Yaksh, 1984; Barasi ve Duggal, 1985; Tamae vd.,
2005; Cobacho vd., 2010, 2014) odaklanilmistr.

5.4.2. Yohimbin calismalarinin bulgulari

Sekil 5.10. Randall-Selitto testinde yohimbin 6n-uygulamasmin 75 mgkg?
linalool ile indiiklenen antihiperaljezik cevap iizerine etkilerini gostermektedir.
Istatistiksel analizler siganlarin Randall-Selitto testinde olciilen pence ¢ekme esik

degerleri iizerinde tedavi [F (1,28)=40.92, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=49.82,
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p<0.001] faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda da anlamli bir etkilesim
bulundugunu [F (1,28)=44.12, p<0.001] ortaya koymustur. Yohimbin 6n-uygulamasi
linalool’iin bu testteki antihiperaljezik etkinligini ortadan kaldirmistir (p<0.001) (Sekil
5.10.).
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Sekil 5.10. Randall-Selitto testinde yohimbin én-uygulamasimin 75 mg.kg™ linalool ile indiiklenen
antihiperaljezik cevap iizerine etkisi. “"p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna
goére anlamh farkhihk; °°p<0.001: Linalool uygulanan diyabetik gruba gove anlamly
SJarklilik. Cift yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=38.
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Sekil 5.11. Dinamik plantar testinde yohimbin on-uygulamasimn 75 mg.kg? linalool ile indiiklenen

Hkk

antiallodinik cevap iizerine etkisi.  p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gore
anlamh farklhilik; *p<0.01: Linalool uygulanan diyabetik gruba gére anlaml farkhilik. Cift

yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi, n=8.
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Sekil 5.11. dinamik plantar testinde yohimbin 6n-uygulamasinin 75 mgkg?
linalool ile indiiklenen antiallodinik cevap iizerine etkilerini gdstermektedir. Istatistiksel
analizler sigcanlarin dinamik plantar testinde Ol¢iilen penge cekme esik degerleri
tizerinde tedavi [F (1,28)=27.74, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=5.23, p<0.05]
faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda da anlamli bir etkilesim
bulundugunu [F (1,28)=5.42, p<0.05] ortaya koymustur. Yohimbin 6n-uygulamasi
linalool’lin bu testteki antiallodinik etkinligini geri ¢evirmistir (p<0.01) (Sekil 5.11.).

a2 adrenerjik reseptorler dorsal boynuz néronlarinda ve primer afferent liflerin
santral terminallerinde eksprese edilen ve adenilat siklaz aktivitesini diizenleyen G-
proteinine kenetli reseptorlerdir. Bu reseptorler nosiseptif impulslarin taginimi ve
noropatik agr1 siiregleri ile yakindan iligkilidirler. o2 adrenerjik reseptorlerinin
aktivasyonunun, glutamat ve P maddesi gibi néromediyatorlerin salinimini azalttiklari
ve boylece agri iletimini baskilayarak analjeziye neden olduklari rapor edilmistir
(Millan, 2002; Yoshimura ve Furue, 2006). Yine bu reseptorlerin farkli alt-tiplerinin
dorsal kok gangliyonundaki up- ve down-regiilasyonlarinin noropatik agri gelisimine
katkida bulundugu bilinmektedir (Cho vd., 1997).

Klonidin, deksmedetomidin ve tizanidin gibi o2 adrenerjik reseptor agonistlerinin
noropatik agriya karsi etkili olduklari gesitli preklinik calismalar ile gosterilmistir
(Kiefel ve Bodnar, 1992; Pei vd., 2018). Ornegin, sdz konusu ilaglardan biri olan
klonidin’in spinal uygulamasinin “wide dynamic range” noronlarinda oksaliplatin
uygulamasi ile indiiklenen hipereksitasyonu baskilayabildigi bildirilmistir (Choi vd.,
2017). Klonidin kronik agrisi olan hastalar i¢cin epidural yolla uygulanmak {izere
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag¢ Dairesi tarafindan onaylanmis bir ilagtir. az
adrenoseptor agonistlerinin s6z konusu farmakolojik etkilerinin mekanizmasinin
SSS’nin supraspinal noradrenerjik projeksiyonunu taklit etmeleri ile iliskili oldugu;
nosiseptif uyarilart omuriligin dorsal boynuzundaki o adrenerjik reseptorlerin
aktivasyonu araciligi ile inhibe ettikleri bilinmektedir (Pertovaara, 2006).

Bu tez ¢alismasinda, yohimbin 6n-uygulamasinin linalool’lin antihiperaljezik ve
antiallodinik etkinligini ortadan kaldirmis olmasi linalool’iin ndropatik agri iizerine

olumlu etkilerine a2 adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigini ortaya koymustur.
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5.4.3. ICI 118,551 cahismalarinin bulgulari

Sekil 5.12. Randall-Selitto testinde ICI 118,551 6n-uygulamasinin 75 mgkg™
linalool ile indiiklenen antihiperaljezik cevap tizerine etkilerini gostermektedir.
Istatistiksel analizler siganlarin Randall-Selitto testinde olgiilen penge ¢ekme esik
degerleri tlizerinde tedavi [F (1,28)=45.94, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=5.35,
p<0.05] faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim
bulundugunu [F (1,28)=4.86, p<0.05] ortaya koymustur. ICI 118,551 6n-uygulamasi
linalool’{in bu testteki antihiperaljezik etkinligini geri cevirmistir (p<0.01) (Sekil 5.12.).
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Sekil 5.12. Randall-Selitto testinde ICI 118,551 én-uygulamasimin 75 mg.kg™* linalool ile indiiklenen

*

antihiperaljezik cevap iizerine etkisi. “"p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna
gore anlamh farkhilik; ®p<0.01: Linalool uygulanan diyabetik gruba gére anlamli farkiilik.
Cift yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

Sekil 5.13. dinamik plantar testinde ICI 118,551 6n-uygulamasimnin 75 mgkg?
linalool ile indiiklenen antiallodinik cevap iizerine etkilerini gostermektedir. Istatistiksel
analizler sicanlarin dinamik plantar testinde oOlgiilen pence ¢ekme esik degerleri
tizerinde tedavi [F (1,28)=33.64, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=4.46, p<0.05]
faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorler arasinda da anlamli bir etkilesim
bulundugunu [F (1,28)=4.38, p<0.05] ortaya koymustur. ICI 118,551 6n-uygulamasi
linalool’lin bu testteki antiallodinik etkinligini ortadan kaldirmistir (p<<0.05) (Sekil
5.13.).
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Sekil 5.13. Dinamik plantar testinde ICI 118,551 én-uygulamasimin 75 mg.kg™ linalool ile indiiklenen
antiallodinik cevap iizerine etkisi. " p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gore
anlamh farkiilik; °p<0.05: Linalool uygulanan divabetik gruba gére anlamli farklihk. Cift
yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi, n=38.

Diger bir adrenerjik reseptor tipi olan B-adrenoseptorler SSS’de yaygin olarak
bulunan ve adenilil siklaz1 aktivitesini modiile eden G proteinine kenetli reseptorlerdir
(Nicholas vd., 1993). Noradrenerjik sistemin agri ile iliskisine dair ¢aligmalarda daha
ziyade o2 adrenoseptorlere odaklanilmis olsa da, agr1 modiilasyonunda J3
adrenoseptorlerin de rol oynadigi gosterilmistir. B2 adrenoseptorler araciligiyla
downstrem proteinlerinin uyarilmasinin, sAMP bagmli protein kinaz A’nin
aktivasyonuna ve bunun da sempatik sinirlerden noradrenalin saliniminda artisa neden
oldugu diisiiniilmektedir (Boehm ve Kubista, 2002; Kubista ve Boehm, 2006). Yapilan
caligmalar  oOzellikle P2 adrenoseptorlerin  aktivasyonlarimin  ¢esitli  ilaglarin
antihiperaljezik ve antiallodinik etkilere aracilik ettigine isaret etmistir (Choucair-Jaafar
vd., 2009; Yal¢in vd. 2009a, 2009b; Turan Yiicel vd., 2020). Nitekim bu tez
caligmasinda ICI 118,551 On-uygulamasinin linalool’in antihiperaljezik ve
antiallodinik etkinligini ortadan kaldirmis olmasi linalool’iin s6z konusu etkilerine de

B2 adrenerjik reseptorlerin katildigini ortaya koymustur.

5.4.4. Siilprid caliymalarinin bulgular:
Sekil 5.14. Randall-Selitto testinde siilpirid 6n-uygulamasinn 75 mg.kg™* linalool

ile indiiklenen antihiperaljezik cevap iizerine etkilerini gdstermektedir. Istatistiksel
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analizler sicanlarin Randall-Selitto testinde dl¢iilen penge ¢ekme esik degerleri tizerinde
tedavi [F (1,28)=30.12, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=39.47, p<0.001] faktorlerinin
etkili oldugunu ve bu faktorlerin arasinda da anlamli bir etkilesim bulundugunu [F
(1,28)=34.80, p<0.001] ortaya koymustur. Siilpirid 6n-uygulamasi linalool’in bu
testteki antihiperaljezik etkinligini ortadan kaldirmistir (p<0.001) (Sekil 5.14.).

. B Kontrol
2501 gk B3 siilpirid
P
=19
el 200+
250
&
o 150+
E 000
- == ——t—
5 4
8 100
]
o
E 50
A
0 T T
» M
Qﬁ‘ XQ?‘
7
N

Sekil 5.14. Randall-Selitto testinde siilpirid on-uygulamasinin 75 mg.kg? linalool ile indiiklenen

antihiperaljezik cevap iizerine etkisi. “"p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna

k- 900,

gore anlaml farkhili p<0.001: Linalool wuygulanan diyabetik gruba gére anlamh

Sfarklik. Cift yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi, n=8.

Sekil 5.15. dinamik plantar testinde siilpirid on-uygulamasmin 75 mg kg™ linalool
ile indiiklenen antiallodinik cevap {izerine etkilerini gdstermektedir. Istatistiksel
analizler sicanlarin dinamik plantar testinde oOlgiilen pence ¢ekme esik degerleri
tizerinde tedavi [F (1,28)=33.32, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=12.94, p<0.01]
faktorlerinin etkili oldugunu ve bu faktorlerin arasinda da anlamli bir etkilesim
bulundugunu [F (1,28)=4.28, p<0.05] ortaya koymustur. Siilpirid 6n-uygulamasi
linalool’lin bu testteki antiallodinik etkinligini ortadan kaldirmistir (p<<0.001) (Sekil
5.15.).

Beyin sapinda hem serotonerjik hem de noradrenerjik ndronlarinin spinal
projeksiyonlar1 antinosisepsiyona aracilik etmektedir (Yaksh ve Wilson, 1979;
Fleetwood-Walker vd., 1985; Yaksh vd., 1995; Bardin vd., 2000). Bununla birlikte

katekolaminerjik sistemin diger bir komponenti olan dopaminin de agrinin
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modiilasyonuna katkida bulundugu bilinmektedir (Munro, 2007; Cobacho vd., 2010;
Barbaros vd., 2018; Puopolo, 2019; Turan Yiicel vd., 2020). Ornegin levodopa
tarafindan dopaminerjik aktivitenin arttirilmasinin deney hayvanlarinda nosisepsiyonu
engelledigi gosterilmistir (Paalzow, 1992; Shimizu vd., 2004). Diger yandan levodopa
uygulamas1 sigcanlarda kronik konstriiksiyon hasari ile indiiklenen noropatik agri

modelinde mekanik ve termal (soguk) allodiniyi hafifletmistir (Cobacho vd., 2010).
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Sekil 5.15. Dinamik plantar testinde siilpirid én-uygulamasinin 75 mg.kg? linalool ile indiiklenen
antiallodinik cevap iizerine etkisi. ™"p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna gére
anlamly farklilik; °°p<0.001: Linalool uygulanan diyabetik gruba gore anlamli farklilik. Cift
yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=38.

Literatiirde agr1 algisinin supraspinal dopaminerjik yolaklar ile kontrol
edilebilecegine iliskin ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir (Wood, 2008; Potvin vd., 2009).
Omurilikteki dopaminerjik néron sonlanmalarinin, A11 periventrikiiler hipotalamik
grup nodronlarindan kaynaklandigi bilinmektedir (Bjorklund ve Skagerberg, 1979;
Skagerberg ve Lindvall, 1985). Spinal laminalara genis ¢apta projekte olan All
noronlariin uyarilmasinin, omurilikteki nosiseptif yanitlar1 bastirdigi gosterilmistir
(Fleetwood-Walker vd., 1988). S6z konusu antinosisepsiyonun; postsinaptik substantia
gelatinosa noronlarinin D2 benzeri reseptorlerinin aktivasyonu sonucu G-proteini
aracihigiyla K* disa akimmin indiiklemesinden kaynaklanabilecegi ileri striilmiistiir
(Tamae vd., 2005). Omurilikteki dopaminerjik terminallerin nosiseptif iletimi modiile

etmelerinin yan1 sira diger monoaminlerin aracilik ettigi antinosisepsiyonu da
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artirdiklar1 gosterilmistir (Jensen ve Yaksh, 1984; Barasi ve Duggal, 1985; Fleetwood-
Walker vd., 1988; Gao vd., 2001; Tamae vd., 2005; Munro, 2007; Lapirot vd., 2011;
Taniguchi vd., 2011).

D, dopaminerjik reseptdrler, dopaminin agr1 ile yakindan iliskili olan bir reseptor
alttipidir. Yapilan bir c¢alismada kuyruk c¢ekme testinde dopamin’in intratekal
uygulamasi ile olusan termal antinosiseptif etkinlige D2 benzeri dopaminerjik
reseptorlerin aracilik ettigi gosterilmistir (Jensen ve Yaksh, 1984; Barasi ve Duggal,
1985). Diger bir calismada levodopa’nin periferik monondropatili sicanlarda Do-
reseptorler aracili antiallodinik etkilere neden oldugu gosterilmistir (Cobacho vd.,
2010). Ayni grup tarafindan daha sonra yapilan bir ¢alismada ise segici bir D>
dopaminerjik reseptor agonisti olan kuinpirol’lin siganlarda siyatik sinir ligasyonu ile
indiiklenen noropatik agri semptomlarini hafiflettigi gosterilmistir (Cobacho vd., 2014).
Nitekim bu tez ¢alismasinda, siilpirid 6n-uygulamasinin linalool’lin antihiperaljezik ve
antiallodinik etkinligini ortadan kaldirmis olmasi, D2/Ds dopaminerjik reseptorlerin,

linalool’ilin néropatik agr1 tizerindeki olumlu etkilerine de katildigina isaret etmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez c¢alismasinda bir monoterpen olan linalool’in  antioksidan,
antiinflamatuvar, noroprotektif, lokal anestezik ve analjezik (Peana vd., 2003; Leal-
Cardoso vd., 2010; Duarte vd., 2016; Tashiro vd., 2016; Jabir vd., 2018; de Lucena vd.,
2020; Higa vd., 2021; Kashiwadani vd., 2021; Yuan vd., 2021) etkilerinden hareketle
diyabet ile indiiklenen noropatik agri ilizerine potansiyel etkinliginin arastiriimasi
amagclanmustir.

Deneysel diyabet modeli tek doz STZ enjeksiyonu ile indiiklenmistir. Noropatik
agrmin olusmasi icin 4 hafta beklenmistir (Ugel vd., 2015; Aydm vd., 2016; Barbaros
vd., 2018; Turan Yiicel vd., 2020). Daha sonra diyabetik siganlara iki hafta siire ile 75
ve 150 mgkg! dozlarda linalool tedavisi uygulanmustir. Subakut linalool
uygulamalarinin sicanlarin kan glukoz diizeyleri iizerine etkisi aglik kan glukoz
olgtimleri ile; mekanik uyaran ile indiiklenen hiperaljezi ve allodini lizerine olasi etkileri
ise sirastyla Randall-Selitto analjezimetre ve Dinamik plantar test cihazlar ile
degerlendirilmistir. Deney gruplarindaki sicanlarin toplam aktivite, ambulatuvar
hareket ve streotipik aktivite sayilar1 da aktivitemetre cihazi ile kaydedilmistir.

Istatistiksel analiz sonuglar1 linalool’iin uygulandig1 dozlarda siganlarin kan
glukoz seviyeleri lizerinde anlamli bir degisiklige neden olmadigini ortaya koymustur.
Diger yandan, bu monoterpen her iki testte de 75 ve 150 mg.kg™ dozlarinda diyabetik
sicanlarda azalan pence ¢ekme esik degerlerini istatistiksel olarak anlamli Olciide
artirmigtir. Linalool referans ilag olan gabapentin ile kiyaslanabilir o6lgiide
antihiperaljezik ve antiallodinik etkiler gdstermistir. Linalool uygulamalariin diyabetik
sicanlarin toplam aktivite, ambulatuvar hareket ve streotipik aktivite sayilarim
degistirmemis olmasi, s6z konusu antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerin spesifik
oldugunu ortaya koymus olmasi agisindan onemlidir. Diger yandan linalool’{in
diyabetik sicanlardaki hiperglisemiyi diizeltici bir etkisi olmadigi gbéz Oniinde
bulundurulursa, bu monoterpenin ndropatik agr1 lizerine olumlu etkisine metabolik
iyilesmeden ziyade analjezi ile ilgili farmakolojik mekanizmalarin aracilik ettigi
diistiniilebilir.

Bu tez calismasi kapsaminda linalool’iin antihiperaljezik ve antiallodinik
etkilerinin altinda yatan mekanizmalar1 arastirmak iizere katekolamin sentez inhibitorii
ajan olan AMPT ile mekanistik c¢alismalar yapilmigtir. AMPT 6n-uygulamasinin

linalool’lin antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerini ortadan kaldirmig olmasi, santral
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katekolamin diizeyinin bu monoterpenin s6z konusu farmakolojik etkileri i¢in kritik
olduguna isaret etmistir. Katekolaminerjik sistemin etkide oynadigi rol aydinlatildiktan
sonra, linalool’ilin etkinligine adrenerjik ve dopaminerjik reseptorlerin olasi katilimlari
arastirilmistir. Bu amagla noropatik agn ile iligkileri iyi bilinen og-adrenerjik, [o-
adrenerjik ve D2/Ds-dopaminerjik reseptorlere odaklanilmistir. Yohimbin (az-adrenerjik
reseptor blokorii), ICI 118,551 (B2-adrenerjik reseptor blokoril) ve siilpirid (D2/Ds-
dopaminerjik reseptér blokorii) On-uygulamalar1 linalool’in antihiperaljezik ve
antiallodinik etkinligini ortadan kaldirmistir. Bu bulgular linalool’iin s6z konusu
etkilerine oe-adrenerjik, P2-adrenerjik ve D2/Dz-dopaminerjik reseptorlerin aracilik
ettigini ortaya koymustur.

Bu calismada linalool’iin mekanik uyaran kaynakli hiperaljezi ve allodini iizerine
etkisi arastirilmis olmakla birlikte, bu fitokimyasalin 6rnegin termal uyaran ile
indiiklenen ndropatik agriya karst da etkinlik gostermesi miimkiindiir. Bu baglamda,
linalool’tin farkli uyaranlar ile indiiklenen agriya kars1 etkinliginin de arastirilmasinda
yarar vardir.

Bu ¢alismada linalool’iin antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine aracilik eden
baz1 mekanizmalar aydinlatilmis olmakla birlikte, s6z konusu etkilere katkida bulunmus
olabilecek diger endojen sistemlerin de arastirilmasi gerekmektedir. Linalool’iin akut
antinosiseptif etkisine glutamaterjik ve GABAerjik sistemlerin, opioid reseptorlerin,
nitrik oksit’in, Aia ve Aza adenozinerjik reseptorlerin, muskarinik M2 reseptorlerin,
potasyum kanallarinin ve voltaj kapili Na* ve Ca™ kanallarinin aracilik ettigine iliskin
onceki caligmalar (Peana vd., 2003, 2004b, 2006; Batista vd., 2008; Leal-Cardoso vd.,
2010; Sakurada vd., 2011; Katsuyama vd., 2012, 2015; Li vd., 2020), s6z konusu
mekanizmalarin bu monoterpenin antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine de aracilik
edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu baglamda, linalool’iin etki mekanizmasin1 kesin
olarak aydinlatmak tizere daha detayli mekanistik ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diyabetik noéropatinin etiyopatogenezinden hareketle, linalool’iin
antiinflamatuvar etkinliginin s6z konusu antihiperaljezik ve antiallodinik etkilere ne
Olgtide katildig1 da arastirilabilir. Diger yandan, linalool’iin nosiseptif ndronlarin
morfolojileri ve islevleri iizerindeki etkileri de detayli molekiiler ¢alismalar ile
aydinlatilabilir.

Bu tez ¢alismasinda elde edilen bulgular linalool’iin GBP ile kiyaslanabilir 6l¢lide

giiclii bir etkinlige sahip oldugunu ortaya koymus olmakla birlikte, bu fitokimyasalin
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diyabete bagli ndropatik agr1 tedavisinde etkin bir ajan olarak kabul edilebilmesi i¢in
kapsamli bigimde dizayn edilmis giivenlik ve klinik etkililik ¢alismalaria ihtiyag
duyulacagi agiktir.
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