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ÖZET 

LİNALOOL’ÜN DİABETİK NÖROPATİ MODELİ OLUŞTURULMUŞ 

SIÇANLARDAKİ ANTİHİPERALJEZİK VE ANTİALLODİNİK  

ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI  

Ayşe Ece ŞEPBOY 

Farmakoloji Anabilim Dalı 

Anadolu Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Mayıs 2022 

 Danışman: Prof. Dr. Özgür Devrim CAN  

Bu tez çalışmasında linalool’ün diyabet ile indüklenen nöropatik ağrı üzerine 

etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Sıçanlarda diyabet ile indüklenen hiperaljezi ve 

allodini, sırasıyla Randall-Selitto ve Dinamik plantar testleri ile değerlendirilmiştir. 7 ve 

14 gün süre ile 75 ve 150 mg.kg-1 dozlarda linalool uygulaması, diyabetik sıçanların her 

iki testte de kısalan pençe çekme eşik değerlerini anlamlı ölçüde uzatmıştır. Elde edilen 

veriler linalool’ün uygulandığı dozlarda mekanik uyaran ile indüklenen hiperaljeziyi ve 

allodiniyi gabapentin (GBP) ile karşılaştırılabilir düzeyde iyileştirdiğini ortaya 

koymuştur. Diğer yandan linalool uygulamaları diyabetik sıçanların kan glukoz 

seviyelerinde ve motor aktivite değerlerinde herhangi bir değişikliğe neden olmamıştır. 

Bu bulgular, bu çalışmada gözlenen farmakolojik etkilerin antidiyabetik bir etkinlikten 

ya da motor performanstaki herhangi bir bozulmadan kaynaklanmadığına işaret etmiştir. 

Çalışma kapsamında linalool’ün antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerinin altında 

yatan mekanizmaları araştırmak üzere α-metil-para-tirozin (katekolamin sentez 

inhibitörü), yohimbin (α2-adrenerjik reseptör blokörü), ICI 118,551 (β2-adrenerjik 

reseptör blokörü) ve sülpirid (D2/D3-dopaminerjik reseptör blokörü) adlı ajanlarla 

mekanistik çalışmalar yapılmıştır. Söz konusu ajanların ön-uygulamaları linalool’ün 

antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerini ortadan kaldırmıştır. Bu bulgular, linalool’ün 

antihiperaljezik ve antiallodinik etkinlik göstermesi için intakt bir katekolaminerjik 

sistemin var olması gerektiğine işaret etmiş ve söz konusu etkilere α2-adrenerjik, β2-

adrenerjik ve D2/D3-dopaminerjik reseptörlerin katkıda bulunduğunu ortaya koymuştur. 

 

Anahtar Sözcükler: Allodini, Hiperaljezi, Katekolaminerjik sistem, Linalool, Nöropatik   

ağrı. 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF ANTIHYPERALGESIC AND ANTIALLODINIC EFFECTS 

OF LINALOOL IN RATS WITH DIABETIC NEUROPATHY 

Ayşe Ece ŞEPBOY 

Department of Pharmacology 

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, May 2022 

Supervisor: Prof. Dr. Özgür 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-1 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 α-methyl-para-tyrosine (catecholamine synthesis inhibitor), yohimbine (α2-

adrenergic receptor blocker), ICI 118.551 (β2-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 α2-adrenergic, β2-adrenergic and D2/D3-

dopaminergic receptors contributed to these effects. 

 

Keywords: Allodynia, Catecholaminergic system, Hyperalgesia, Linalool, Neuropathic 

pain. 
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1.   GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Diabetes mellitus pankreasın yeterince insülin üretememesi veya vücudun, 

ürettiği insülini etkili bir şekilde kullanamaması sonucu ortaya çıkan metabolik bir 

hastalıktır. Kronik hiperglisemi ile karakterize olan bu hastalık zamanla vücudun birçok 

sisteminde özellikle sinirlerde ve kan damarlarında ciddi hasarlara yol açar (http-1; 

World Health Organisation, 2021).  

Dünya Sağlık Örgütü diyabet prevalansının son yıllarda, özellikle düşük ve orta 

gelirli ülkelerde hızlı ve istikrarlı bir şekilde arttığını bildirmiştir (http-1; World Health 

Organisation, 2021). 2000 ve 2016 yılları arasında diyabet kaynaklı erken ölümlerde 

%5'lik bir artış olduğu rapor edilmiştir. 2019 yılında doğrudan diyabet nedeniyle 

tahmini 1.5 milyon ölüm gerçekleşmiş ve diyabet önde gelen ölüm nedenleri arasında 

dokuzuncu sırayı almıştır. Diyabet prevalansının 2025’de 333 milyona (International 

Diabetes Federation, 2003); 2030’da tüm yaş gruplarında 366 milyona ulaşacağı ileri 

sürülmüştür (Wild vd., 2004).  

Diyabet yaşamı tehdit edebilen bazı akut komplikasyonların yanı sıra, metabolik 

işlevlerdeki süreğen bozukluklardan kaynaklanan ve çeşitli organların işlevlerinde 

aksaklıklara sebep olan bazı kronik komplikasyonları da tetikleyebilmektedir 

(Wolfsdorf vd., 2006). Diyabetin kronik komplikasyonları mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlar olmak üzere ikiye ayrılabilir ve birincisi ikincisinden 

daha yüksek prevalansa sahiptir (Deshpande vd., 2008). Nöropati, nefropati ve 

retinopati mikrovasküler; kardiyovasküler hastalık, serebrovasküler hastalık ve periferik 

vasküler hastalık makrovasküler komplikasyonlardır (Tuttolomondo vd., 2015).  

Diyabetik nöropati, periferik sinir sisteminin hem somatik hem de otonom 

bölümlerini tutabilir. Bununla birlikte, yapılan çalışmalar omurilikte ve santral sinir 

sisteminin (SSS) üst merkezlerinde de hasar oluşabileceğini düşündürmektedir 

(Selvarajah vd., 2006; Wessels vd., 2006). Diyabetli hastaların yarısından fazlasında 

nöropati geliştiği, bazı popülasyonlarda yaşam boyu alt ekstremite amputasyonu 

riskinin %15'e kadar çıktığı tahmin edilmektedir (Abbott vd., 2011). 

Diyabetik nöropatiye bağlı ağrı, hastaların yaşam kalitelerinde azalmaya, 

duygusal bozukluklara ve uyku bozukluklarına neden olabilmektedir. Hastada 

normogliseminin sağlanması ve sürdürülmesi (patogenetik tedavi), diyabetik 

komplikasyonların önlenmesinde kritik bir öneme sahip olmakla beraber, genellikle 

ağrının ve nöropatinin diğer klinik belirtilerinin ortadan kaldırılması için 
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farmakoterapiye de gereksinim duyulmaktadır (Boulton, 2007; Parfenov ve 

Konyashova, 2021). Günümüzde nöropatik ağrının farmakoterpisi için antikonvülzan 

(gabapentin, pregabalin), antidepresan (duloksetin, venlafaksin, amitriptilin, 

desipramin, nortriptilin) ve opioid (tramadol, tapentadol) ilaçlardan ve kapsaisin’den 

yararlanılmaktadır (Boulton, 2007; Pop-Busui vd., 2017). Ancak, sözü edilen ilaçların 

etkinliklerinin her zaman yeterli olmaması ve hastalarda neden olabildikleri yan etkiler 

düşünüldüğünde, nöropatik ağrının farmakoterapisi için daha etkin, daha güvenli ve 

düşük maaliyetli yeni ajanların keşfinin/geliştirilmesinin gerekliliği açıktır.  

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 çeşitli aromatik bitki türlerinin uçucu yağlarında yüksek miktarlarda 

bulunan bir monoterpendir (Elisabetsky vd., 1995; Re vd., 2000; Batista vd., 2008; 

Linck vd., 2010; Cheng vd., 2012; Khan vd., 2014). Bu fitokimyasalın antioksidan, 

antiinflamatuvar, nöroprotektif ve analjezik etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (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 nöropatinin altında 

oksidatif stres, inflamasyon ve nöronal dejenerasyon gibi süreçlerin yattığı göz önünde 

bulundurulursa, linalool’ün söz konusu farmakolojik aktivitelerinin bu fitokimyasala 

diyabetik nöropatiye karşı etkinlik potansiyeli kazandırması olasıdır. Diğer yandan bu 

molekülün aynı zamanda antinosiseptif etkinliğinin de olması, linalool’ün diyabetik 

nöropati ile indüklenen ağrıya karşı etkin bir ajan olabileceğini düşündürmektedir.  

Söz konusu bilgilerden hareketle bu tez çalışmasında linalool’ün diyabet ile 

indüklenen nöropatik ağrıya karşı olası antiallodinik ve antihiperaljezik etkinliğinin ve 

bu etkinliğin altında yatan mekanizmaların çeşitli in vivo metotlar ile araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2.   GENEL BİLGİLER 

2.1.   Diabetes mellitus 

Diabetes mellitus tam ve/veya göreceli insülin yetersizliğine ve/veya insülin 

etkinliğine karşı dirence bağlı olarak gelişen kronik hiperglisemi ile karakterize bir grup 

metabolik hastalıktır (Mathis vd., 2001). Diyabette karbonhidrat metabolizmasının yanı 

sıra protein ve lipit metabolizmalarında da aksaklıklar söz konusudur (Demir vd., 2014). 

Son yıllarda görülme sıklığı hızla artan bu metabolik hastalık 21. yüzyılın 

epidemik hastalıklarından biri olarak kabul edilse de (Shaw vd., 2010; Danaei vd., 

2011), aslında dünyanın en eski hastalıklarından biridir. Eski Mısır, İran ve Hindistan 

gibi uygarlıkların tarihi kayıtlarında bile diyabetten söz edildiği bilinmektedir (Dobson, 

1776; Ahmed, 2002;  Eknoyan ve Nagy, 2005).  

Dünya Sağlık Örgütü 2008 yılında dünya çapında 347 milyon kişinin diyabet 

hastası olduğunu bildirmiştir ki bu rakam o dönemki yetişkin nüfusun %9.5'ine tekabül 

etmektedir (Danaei vd., 2011). Diyabet insidansındaki hızlı artış ile bu oranın gittikçe 

artacağı düşünülmektedir (Shaw vd., 2010; On the up; 2012). Örgüt 2014 yılında 18 yaş 

ve üzeri yetişkinlerin %8.5'inin diyabet hastası olduğu bildirmiştir. Yine Dünya Sağlık 

Örgütü’nün verilerine göre 2000 ve 2016 yılları arasında diyabetten kaynaklanan erken 

ölüm oranlarında (70 yaşından önce) %5'lik bir artış olmuştur. Yüksek gelirli ülkelerde 

diyabete bağlı erken ölüm oranı 2000'den 2010'a kadar düşüş gösterse de, 2010-2016 

yılları arasında artmıştır. Diğer yandan düşük orta gelirli ülkelerde diyabete bağlı erken 

ölüm oranı her iki dönemde de artmıştır. 2019 yılında diyabetin 1.5 milyon ölümün 

doğrudan nedeni olduğu ve diyabete bağlı tüm ölümlerin %48'inin 70 yaşından önce 

meydana geldiği rapor edilmiştir (World Health Organisation, 2021). 

Yakın gelecekte hastalığın prevalansındaki en büyük artışın Asya, Orta Doğu ve 

Afrika'da gerçekleşmesi; 2030’da bu bölgelerde diyabet prevalansının yaklaşık %50'lik 

bir artış göstermesi beklenmektedir (Shaw vd., 2010; On the up; 2012).  

 

2.1.1.   Diabetes mellitus’ün etiyolojik sınıflaması 

Diyabetin Tip 1 ve Tip 2 olmak üzere iki ana tipi vardır. Ancak diyabet, gebelik 

sırasında (gestasyonel diyabet) ve ilaç veya kimyasal toksisite, genetik bozukluklar, 

endokrinopatiler, insülin reseptör bozuklukları ve pankreasın ekzokrin hastalıkları ile 

ilişkili diğer koşullar altında da ortaya çıkabilir (American Diabetes Association, 1997).  
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Diabetes mellitus’un etiyolojik sınıflaması Çizelge 2.1.’de sunulmuştur (Türkiye 

Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 2020). 

Çizelge 2.1. Diabetes mellitus’un etiyolojik sınıflaması (Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 

2020) 
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Tip 1 diyabet, Langerhans adacıkları içindeki pankreatik β-hücrelerinin çeşitli 

nedenlerle hasarlanmasına bağlı olarak gelişen, insulinopeni ve hiperglisemi ile 

karakterize bir diyabet tipidir (Taşkın vd., 2007; DiMeglio vd., 2018).  Tip 1 diyabette 

hiperglisemi, genetik ve çevresel faktörlerin, tam olarak açıklanmayan bir otoimmün 

tepkiye yol açtığı karmaşık bir hastalık sürecinin bir sonucu olarak ortaya çıkar (Davies 

vd., 1994). Hastaların bir alt grubunda önemli miktarda rezidü C-peptid üretimi söz 

konusu olsa da Tip 1 diyabet hastaları hayatta kalmak için ekzojen insülin uygulamasına 

ihtiyaç duyarlar (Keenan vd., 2010).  

Tip 1 diyabet, otoimmunitenin olup olmamasına göre Tip 1A (immün aracılı) ve 

Tip 1B (idiyopatik) olmak üzere iki alt gruba ayrılır. Tip 1A immün kökenli olup 

(%90’ından fazlasında pankreatik otoantikor pozitifitir), diyabet vakalarının %95’lik 

kısmını oluştururken, kalan %15’lik kısmı otoimmun belirleyicileri negatif olan Tip 1B 

alt grubu oluşturmaktadır (Abacı vd., 2007; Türkiye Diyabet Vakfı, 2019). 

Tip 1 diyabet sıklıkla 7-15 yaş aralığında görülmekle birlikte her yaşta ortaya 

çıkabilir. Diyabetin görülme yaşını ve insidansını etkileyen başlıca etkenler genetik 

yapı, ırk, cinsiyet, beslenme şekli, mevsim, coğrafik özellikler ve enfeksiyon 

hastalıklarının varlığı olarak sıralanabilir (Taşkın vd., 2007). 

Tip 1 diyabet, Avustralya gibi ülkelerde diyabetik popülasyonun %10-15'ini 

oluştursa da hastalığın erken başlangıçlı (genellikle 30 yaşından önce) olması ekonomik 

maliyetinin de yüksek olmasına neden olmaktadır. Tip 1 diyabet’in bazı ülkelerde 

toplam diyabet maliyetine katkısının %40' lara ulaştığı bildirilmiştir. Tip 1 diyabet’in 

genetik temeli henüz tam olarak aydınlatılamamış olsa da genetik faktörlerin önemli 

rolü olduğu bilinmektedir. Bunun yanı sıra gelişmiş ülkelerde Tip 1 diyabet 

insidansındaki artış çevresel tetikleyiciler ile de ilişkilendirilmiştir (Taplin vd., 2005; 

Forbes ve Cooper, 2013).   

Diyabet vakalarının yaklaşık %85' ini Tip 2 diyabet oluşturmaktadır (Forbes ve 

Cooper, 2013). Tip 2 diyabet, pankreas β hücre disfonksiyonunun neden olduğu, görece 

insülin eksikliği ve hedef organlarda insülin direnci ile karakterize olan tipdir 

(Chatterjee vd., 2017). Her iki diyabet türünde de plazma glukoz seviyelerinde kronik 

bir yükseklik olmakla birlikte Tip 2 diyabette, Tip 1 diyabetten farklı olarak 

adacıklardan insülin sekresyonunun azalması ve/veya dolaşımdaki insülinin hedef 

dokular üzerindeki etkisine artan bir duyarsızlık söz konusudur (Ali, 2013). Hastalığın 

bu formunda, periferik insülin direnci ve pankreas adacıklarından insülinin 
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kompensatuvar hipersekresyonu, adacık salgılama fonksiyonundaki düşüşe üstün 

gelebilse de çoğu hastada insülin sekresyonundaki nispi azalmanın hiperglisemiye yol 

açan nihai olay olduğu kabul edilmektedir. Bu hastalıkta glukoz alımı ve metabolizması 

ile ilişkili özel gereksinimleri olan iskelet kası, karaciğer ve yağ dokusu insülin 

duyarlılığı en belirgin şekilde azalan dokulardır (Kahn vd., 1993; Forbes ve Cooper, 

2013). 

Genetik faktörler (Tian vd., 2019) ile birlikte çevresel faktörlerin de Tip 2 

diyabette bozulmuş glukoz homeostazından sorumlu olan birçok patofizyolojik sürece 

katkısı olduğu bilinmektedir (Forbes ve Cooper, 2013; DeFronzo vd., 2015). 1980 ve 

2004 yılları arasında obezitenin, sedanter yaşam tarzının ve yaşlanan nüfustaki küresel 

artışın Tip 2 diyabet insidansını ve prevalansını dört katına çıkardığı bildirilmiştir 

(Chatterjee vd., 2017). 

Tip 2 diyabetli bireyler, hem mikrovasküler hem de makrovasküler 

komplikasyonlar açısından yüksek risk altındadır. Kardiyovasküler hastalık, Tip 2 

diyabetle ilişkili morbidite ve mortalitenin en büyük nedenidir. Hastalığın 

progresyonunu ve komplikasyon riskini en aza indirmek için hastanın kan basıncının, 

kan glukoz ve lipid konsantrasyonlarının kontrol altında tutulması gerekir. Yeterli 

glisemik kontrolü sağlamak retinopati, nefropati ve nöropati gibi mikrovasküler 

komplikasyonların önlenmesi açısından da son derece önemlidir. Antihiperglisemik 

tedaviyi optimize etmenin önündeki en büyük engel hipoglisemi riskidir (Chatterjee vd., 

2017). Gözlemsel bir çalışmanın sonuçları, şiddetli hipogliseminin, insülin tedavsisi 

almayan hastalarda bile 12 ayda artan mortalite ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Elwen 

vd., 2015). 

Bir kavram olarak ortaya atılması 1946 yılına kadar uzanan diğer bir diyabet türü 

olan gestasyonel diyabet ise gebelik sırasında başlayan veya ilk kez fark edilen, 

değişken şiddette karbonhidrat intoleransı olarak tanımlanır. Gestasyonel diyabet, anne 

ve bebekte artan feto-maternal morbiditenin yanı sıra uzun vadeli komplikasyonlarla da 

ilişkilendirilmiştir (Coustan ve Carpenter, 1998; Kautzky-Willer vd., 2012; Avcı 

Dursun vd. 2019). İnsülin direnci ve β hücre disfonksiyonu ile ilişkili genetik 

varyasyonların gestasyonel diyabet gelişiminde kritik rol oynadığı öne sürülmüştür 

(Kwak vd., 2012; Wu vd., 2016).  

Çalışmalar, gestasyonel diyabet öyküsü olan kadınlarda Tip 2 diyabet gelişme 

riskinin yüksek olduğunu (Bellamy vd., 2009; Vounzoulaki vd., 2020; You vd., 2021) 
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ve ailesinde diyabet öyküsü olan kadınların gestasyonel diyabet riskinin daha yüksek 

olabileceğini göstermiştir (Williams vd., 2003). Bu nedenle gestasyonel diyabetin Tip 2 

diyabet ile benzer genetik yatkınlıkları ve risk faktörlerini paylaşabileceği ileri 

sürülmüştür (Rhee vd., 2010; Mao vd., 2012; Pu vd., 2015). 

Pankreası etkileyen çeşitli nedenlerle ortaya çıkan hiperglisemi ile ilişkili diğer 

spesifik diyabet tipleri Çizelge 2.1.’de sunulmuştur. 

 

2.1.2.   Diabetes mellitus’un bulgu ve belirtileri 

Diyabetik hastalarda rastlanan başlıca bulgu ve belirtiler ağız kuruluğu, polidipsi, 

poliüri/noktüri, polifaji (ya da iştahsızlık), kilo kaybı, halsizlik/çabuk yorulma, ciltte 

kuruma, kaşıntı, tekrarlayan mantar enfeksiyonları, vulvovajinit, idrar yolu 

enfeksiyonları, ayaklarda karıncalanma, uyuşma, yanma ve bulanık görme olarak 

sıralanabilir (Dinççağ, 2011; Türkiye Diyabet Vakfı, 2019). 

 

2.1.3.   Diabetes mellitus’un tanı ölçütleri 

Türk Diyabet Vakfı’nın 2019 yılında yayınladığı Diyabet Tanı ve Tedavi 

Rehberi’nde belirtmiş olduğu tanı ölçütleri Çizelge 2.2.’de özetlenmiştir (Türkiye 

Diyabet Vakfı, 2019). İlgili çizelgede verilen ölçütlerden sadece bir tanesinin varlığı 

hastaya diyabet tanısı koymak için yeterlidir. 

Çizelge 2.2. Diabetes mellitus’un tanı ölçütleri  
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Tip 1 ve Tip 2 diyabetin ayırıcı tanısında kullanılabilecek parametreler Çizelge 

2.3.’de sunulmuştur (Türkiye Diyabet Vakfı, 2019) .  

Çizelge 2.3. Tip 1 ve Tip 2 diyabetin ayırıcı tanısında kullanılabilecek parametreler  

 Tip 1 Diabetes mellitus Tip 2 Diabetes mellitus 

Başlama yaşı  Genelde 30 yaşından önce Genelde 30 yaşından sonra 

Başlama şekli Genelde akut, semptomatik Yavaş, çoğunlukla asemptomatik 

Başlangıç kilosu  Genelde zayıf Genelde aşırı kilolu/obez 

Ketozis varlığı + (sıklıkla) - (sıklıkla) 

Ailesel diyabet yükü  Yok ya da belirgin değil  Yoğun 

C - peptid  Düşük Normal / Yüksek / Düşük 

Otoantikor varlığı + (genelde) - 

Otoimmün hastalık birlikteliği + - 

 

2.1.4.   Diabetes mellitus’un komplikasyonları 

Diyabetik komplikasyonlar, diyabetli hastaların vücutlarında kısa ve uzun 

dönemde meydana gelen çeşitli morfolojik, biyokimyasal ve işlevsel değişikliklere bağlı 

olarak, organ veya dokularda ortaya çıkan hasarlardır (Sargın vd., 2001; Uludağ, 2010). 

Diyabet hem akut hem de kronik komplikasyonları olan bir hastalıktır. Diyabetin 

yaşamsal tehdit oluşturabilen akut komplikasyonları 4 ana sınıfa ayrılır. Bunlar 

hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz ve hiperozmolar hiperglisemik 

durumdur. Diyabetin kronik komplikasyonları ise makrovasküler (kardiyovasküler 

hastalık, serebrovasküler hastalık ve periferik vasküler hastalık) ve mikrovasküler 

(nöropati, nefropati ve retinopati) nitelikli olabilmektedir (Sargın vd., 2001; 

Tuttolomondo vd., 2015). Diyabetin diş hastalığı, enfeksiyonlara karşı direncin 

azalması ve gestasyonel diyabetli kadınlarda doğum komplikasyonları gibi yukarıda 

belirtilen iki kategoriye dâhil edilemeyen başka komplikasyonları da bulunmaktadır 

(Deshpande vd., 2008). Kontrol altına alınmayan diyabet, kardiyovasküler sistemin, 

gözlerin, böbreklerin ve sinirlerin etkilenmesi sonucu kalp krizi, inme, körlük ve böbrek 

yetmezliği gibi pek çok soruna yol açabilmektedir (http-1; World Health Organisation, 

2021). Diyabetli hastanın ayağında nöropati, periferik arter hastalığı ve enfeksiyon ile 

ilişkili ülserinin varlığı ile karakterize olan diyabetik ayak sendromu bu hastalarda alt 

ekstremite ampütasyonunun başlıca nedenidir (Tuttolomondo vd., 2015).  

Diyabetik hastalarda yaygın olarak rastlanan komplikasyonlar mortaliteden de 

önemli ölçüde sorumludur (Deshpande vd., 2008). Uygun diyet, yeterli fiziksel aktivite, 
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ilaç tedavisi ve düzenli sağlık taramaları diyabetin kontrol altına alınmasında ve 

diyabetik komplikasyonlardan kaçınılmasında (ya da en azından geciktirilmesinde) 

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

 

2.2.   Diyabetik Nöropati 

Diyabetik nöropatiler, diyabetin en yaygın kronik komplikasyonlarıdır. Sinir 

sisteminin farklı bölümlerini etkileyen nöropatiler kendilerini çeşitli klinik belirtilerle 

gösterirler (Vinik vd., 2013).  

Diyabetik nöropatinin çeşitli biçimleri arasında, distal simetrik polinöropati ve 

diyabetik otonomik nöropatiler, özellikle kardiyovasküler otonomik nöropati, üzerinde 

en çok çalışılanlardır. Diyabetik nöropatinin birkaç atipik formu da bulunmaktadır 

(Dyck vd., 2011; Malik vd., 2011; Albers ve Pop-Busui, 2014). Pre-diyabetli hastalarda 

da diyabetik nöropatilere benzeyen nöropatiler gelişebilir (Im vd., 2012; Bongaerts vd., 

2013; Asghar vd., 2014). Diyabetik nöropatiler için sınıflandırma şeması Çizelge 

2.4.’de sunulmuştur (Pop-Busui vd., 2017). 

 

Çizelge 2.4. Diyabetik nöropatilerin sınıflandırılması 

Diyabetik nöropatiler 

 Difüz nöropati 

  Distal simetrik polinöropati  

   Primer küçük lif nöropatisi  

   Primer büyük lif nöropatisi 

   Hem küçük hem büyük lif nöropatisi (en yaygın)   

  Otonom 

   Kardiyovasküler 

   Gastrointestinal 

   Ürogenital 

   Sudomotor disfonksiyon 

 Mononöropati (mononöritis multipleks) (atipik formlar) 

  İzole kraniyal veya periferik sinir  

  Mononöritis multipleks  

 Radikülopati veya poliradikülopati (atipik formlar) 

  Radikülopleksus nöropatisi 

  Torasik radikülopati 

Diyabette sık görülen diyabetik olmayan nöropatiler 

 Basınç felçleri 

 Kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropati 

 Radikülopleksus nöropatisi 

 Akut ağrılı küçük lif nöropatileri 

 

Yüksek morbidite ve mortaliteye yol açan nöropatilerin tedavisinin önemli ölçüde 

ekonomik yüke neden olduğu bilinmektedir (Vinik vd., 2013). 
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Diyabetik nöropatiler arasında en yaygın olanı, diyabetik nöropatilerin yaklaşık 

%75' ini oluşturan yavaş ve sinsi biçimde ilerleyen distal simetrik polinöropati'dir (Dyck 

vd., 2011; Albers ve Pop-Busui, 2014; Yıldırım vd., 2014). Distal simetrik polinöropati 

basitçe diyabetli hastada diğer nedenlerin dışlanmasından sonra semptomların ve/veya 

periferik sinir disfonksiyonu belirtilerinin varlığı olarak tanımlanabilir (Pop-Busui vd., 

2017). Diyabetli hastalarda fokal ve multifokal nöropatilere, distal diyabetik nöropati 

kadar sık rastlanmamaktadır. Fokal ve multifokal nöropatiler daha ziyade 50 yaş üzeri 

Tip 2 diyabetli hastalarda görülmektedir (Ünal vd., 2015). Hastalar kliniğe sadece bir 

tip diyabetik nöropati ile başvurabildikleri gibi bazı hastalarda nöropati 

kombinasyonları da (örneğin distal simetrik polinöropati ve otonomik nöropati) 

gelişebilmektedir (Aring vd., 2005). 

Yirmi beş yılı aşkın süredir diyabeti olan hastaların %90’ında nöropati geliştiği 

bildirilmiştir (Dağcı vd., 2013). Diyabetik nöropati gelişiminde başlıca risk faktörleri 

hastanın diyabet süresinin uzunluğu, diyabetin kontrol altında tutulmaması, 

kardiyovasküler hastalık varlığı (periferik arteriyel hastalık, arteriyel hipertansiyon 

gibi), diyabetik nefropati, diyabetik retinopati, obezite, hiperlipidemi, alkol ya da sigara 

tüketimi ve sedanter yaşam tarzı olarak sıralanabilir (Türk Diyabet Tanı ve Tedavi 

Rehberi, 2019).   

Diyabetik nöropati tanısı koyarken klinik belirtiler ve nörolojik muayene bulguları 

ile birlikte kantitatif duyu testleri, elektrofizyolojik testler ve otonomik fonksiyon 

testlerinin her birinden minimum bir ölçüm alınması tavsiye edilmektedir (Satılmış 

Borucu vd., 2015). 

Deneysel çalışmalar, distal simetrik polinöropati'nin çok faktörlü bir patogeneze 

sahip olduğuna işaret etmektedir. Distal simetrik polinöropati patogenezi ile 

ilişkilendirilen faktörler Şekil 2.1. de özetlenmiştir (Pop-Busui vd., 2017). Patofizyoloji 

kesin olarak anlaşılamamış olsa da yaygın kabul, metabolik işlev bozukluğu bağlamında 

oksidatif ve inflamatuvar stresin sinir hücrelerine zarar verdiği yönündedir (Cameron 

vd., 2001; Vincent vd., 2011; Zenker vd., 2013; Biessels vd., 2014; O’Brien vd., 2014). 

Diyabetik hastada kronik hiperglisemi vücutta serbest radikal oluşumunun artışına 

sebep olur ve endojen antioksidanlar toksik reaktif oksijen türlerini dengelemekte 

yetersiz kalır (Hamamcıoğlu, 2017).  
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Şekil 2.1. Distal simetrik polinöropati patogenezi ile ilişkilendirilen faktörler (Pop-Busui vd., 2017). ER: 

endoplazmik retikulum; FFA: serbest yağ asitleri; PI3-K: fosfatidilinositol-3 kinaz; RNS: 

reaktif nitrojen türleri; ROS: reaktif oksijen türleri 

 

Oksidatif stresin yanı sıra poliol yolağının aktivasyonu, protein kinaz C’nin 

aktivasyonu ve ileri glikasyon son ürün oluşumu (Cameron vd., 2001; Feldman vd., 

2017) gibi bir dizi moleküler sürecin sinirlerde görülen işlevsel bozuklar ve 

nöronlardaki patolojik değişiklikler ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Nosiseptörlerin 

periferik uç terminallerinde, intraepidermal sinir liflerinde distal simetrik deplesyon 

görülür (Sloan vd., 2018, Yang vd., 2020). Daha proksimalde, periferik sinirlerde 

miyelinli sinir liflerinin demiyelinizasyonu, aksonal dejenerasyon ve nekroz, 

Schwannopati ve mikroanjiyopati gibi bazı değişiklikler oluşur (Dyck ve Giannini, 

1996; Bayram, 2016). Diyabetik nöropati, periferik sinirlerin yanı sıra SSS’de de 

dejeneratif ve atrofik değişikliklere yol açar (Selvarajah vd., 2006, 2014; Tesfaye vd., 

2016; Sloan vd., 2018).  

Hipergliseminin yanı sıra vasküler risk faktörlerinin mikrodamar endotelinde, 

sinir destek hücrelerinde ve sinir aksonlarında hasara yol açan bazı yolakları aktive ettiği 

kabul edilmektedir (Feldman vd., 2017). Son gelişmeler, tüm bu hasar verici süreçlerin 

kümülatif etkisinin, reaktif oksijen türlerinin oluşumu ve mitokondriyal disfonksiyon 

yoluyla nöronal ölüme yol açabileceğini düşündürmektedir. Diğer yandan, söz konusu 
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mekanistik ve patolojik bulguların ağrılı ve ağrısız diyabetik periferik nöropati arasında 

ayrım yapmadığı bilinmektedir (Shillo vd., 2019). 

Diyabetik nöropati motor defisitlere, sessiz kardiyak iskemiye, ortostatik 

hipotansiyona, vazomotor instabiliteye, hiperhidrozise, yara iyileşmesinde zorluğa, 

geğirme ve şişkinliğe, kabızlık veya ishal olarak kendini gösteren gastropareziye, 

kadınlarda vajinal kuruluğa, perineal duyu azalmasına, disparoniye, libido düşüşüne 

veya anorgazma, mesane disfonksiyonuna ve erkeklerde pelvik pleksus nöropatisine 

bağlı olarak erektil disfonksiyona neden olabilmektedir (Aring vd., 2005; Forbes ve 

Cooper, 2013; Herrier vd., 2015).  

Diyabetik nöropatide tedavinin amacı hastalığın seyrini yavaşlatmak, ağrıyı 

kontrol etmek, oluşabilecek komplikasyonların önüne geçmek, meydana gelen 

komplikasyonları yeterli ölçüde ve hızla tedavi ederek hastanın işlevsel yeterliliğini 

sürdürmektir (Uzuner vd., 2020). Diyabetik nöropatide tedavisinin esasları glisemik 

kontrolün sağlanması, kardiyovasküler risk faktörlerinin azaltılması, patogenezi 

önlemeyi hedefleyen yaklaşımlar, semptomların giderilmesine yönelik tedavi ve risk 

faktörlerinden/ komplikasyonlarından kaçınmak olarak özetlenebilir (Ziegler, 2008).  

Altta yatan sinir hasarını hedefleyen tedavilerin olmaması nedeniyle, önleyici 

yaklaşım diyabetik nöropati yönetiminin temel bileşenidir. Diyabetik nöropatinin belirti 

ve bulgularının taranması, nöropatinin en erken evrelerini tespit ederek erken 

müdahaleyi mümkün kılabileceğinden klinik uygulamada da kritik öneme sahiptir (Pop-

Busui vd., 2017; Feldman vd., 2019).  

Glisemik kontrolün sağlanmasının Tip 1 diyabetli hastalarda diyabetik 

nöropatinin başlamasını ve ilerlemesini önlemekte kritik rol oynadığı gösterilmiştir 

(Dahl-Jørgensen vd., 1986; Ziegler vd., 2015). Yapılan bazı kapsamlı meta-analiz 

araştırmaları, Tip 2 diyabetli hastalarda kan glukoz düzeyinin kontrolünün diyabetik 

nöropati üzerinde kritik bir önemi olmadığına işaret etmiş olsa da diğer bazı çalışmalar 

glisemik kontrolün Tip 2 diyabetli hastalarda nöropatik ağrı gelişimini önlemekte 

önemli olduğu fikrini desteklemektedir (Ohkubo vd., 1995; Feldman vd., 2019).  

Diyabetik nöropatinin tedavisi için, bu bozukluğun patogenezini hedefleyen 

“hastalık modifiye edici” bazı yaklaşımlar da geliştirilmeye çalışılmaktadır. Örneğin α-

lipoik asid’in diyabetik nöropatide semptomları iyileştirdiği gösterilmiştir (Feldman vd., 

2019). Benzer şekilde benfotiamin uygulamasının hücre içi tiamin seviyelerini arttırdığı 

ve deneysel diyabetik nöropatiyi indükleyen ileri glikasyon son ürünlerini azalttığı 
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gösterilmiştir (Balakumar vd., 2010; Zilliox ve Russell, 2011). Diyabetik nöropatinin 

patofizyolojisine sorbitol yolunun katılımından hareketle aldoz redüktaz 

inhibitörleri’nin diyabetik nöropatinin tedavisinde etkili olacağı öngörülmüştür. 

1980'den bu yana, aldoz redüktaz inhibitörleri ile çok sayıda klinik çalışma yapılmış 

olmasına rağmen bu ajanlar Amerika Birleşik Devletleri'nde pazarlanmak üzere ruhsat 

alamamıştır. Bununla birlikte epalrestat, diyabetik nöropatinin tedavisi için Japonya'da 

pazarlanmaktadır. 

Literatürde nöropatisi olan hastalarda egzersizin nöropati sonuçlarını iyileştirme 

potansiyelinin araştırıldığı üç adet kontrolsüz araştırmaya ve bir küçük randomize 

çalışmaya rastlanmıştır (Balducci vd., 2006; Smith vd., 2006; Kluding vd., 2012; 

Singleton vd., 2015). Egzersiz yapmanın diyabetik nöropatiyi önlemek ve/veya 

iyileştirmek için umut verici olduğuna ilişkin veriler elde edilmiş olsa da elde edilen 

verileri doğrulamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

2.2.1.   Diyabete bağlı nöropatik ağrı 

Diyabet hastalarının %50'sini etkileyen bir komplikasyon olan periferik 

sensorimotor nöropati (Yang vd., 2020) bir yandan mortalite artışı ile ilişkiliyken diğer 

yandan da neden olduğu diyabetik ayak ülserasyonları ve nöropatik ağrılar nedeniyle 

morbiditeye de yol açar (Alleman vd., 2015; Dietrich vd., 2017). Diyabetik nöropatili 

hastaların yaklaşık yarısı ağrılı nöropatik semptomlardan muzdariptir (Sloan vd., 2018). 

Bu ağrılı semptomlar genellikle şiddetlidir ve sıklıkla duygu-durum (depresyon, 

anksiyete) ve uyku bozukluklarına; dolayısıyla hastanın yaşam kalitesinin düşmesine 

neden olurlar (Sadosky vd., 2015; Kioskli vd., 2019).  

Distal simetrik polinöropati'nin, özellikle ağrının eşlik ettiği küçük lifli nöropati 

alt-tipinin, pre-diyabet (Im vd., 2012; Smith ve Singleton, 2012; Bongaerts vd., 2013) 

veya metabolik sendrom (Callaghan vd., 2016) olarak da bilinen bozulmuş glukoz 

toleransı olan kişilerin %10-30'unda da mevcut olabileceğine dair kanıtlar mevcuttur. 

Diyabete bağlı nöropatik ağrının semptomları simetrik bir “eldiven & çorap” 

dağılımı sergiler. Nöropatik ağrıda duyum ve yayılım anormallikleri, yansıma, 

hiperaljezi ve allodini gibi bazı klinik semptomlar ile karşılaşılır. Algılanan ağrı 

nöropatik ağrı sendromunun tipine bağlı olarak yüzeysel ya da derin olabileceği gibi; 

kramp ya da iğne batması şeklinde de görülebilir. Yanıcı, keskin, batıcı, delici, vurucu 

özellikte olabileceği gibi karıncalanma, uyuşma ve hatta elektrik çarpması hissi ile de 
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ortaya çıkabilir (Berker, 2005; Bansal vd., 2006; Tesfaye vd, 2013a; Yağcı, 2019). Daha 

ziyade geceleri kötüleşen özelliktedir ve genellikle uykuyu bölerek gün içinde 

yorgunluğa neden olur. Hastalar ayrıca allodini (normalde zararlı olmayan bir uyaranın 

ağrı uyandırması) ve parestezi gibi diğer duyusal semptomlar da bildirebilirler. Bu 

semptomlara duyu kaybı da eşlik edebilir (Feldman vd., 2019). Nöropatik ağrıya bağlı 

olarak ortaya çıkan bazı belirtiler Çizelge 2.5.’de sunulmuştur (Berker, 2005; Turan 

Yücel, 2019).  

 

Çizelge 2.5. Nöropatik ağrıya bağlı olarak ortaya çıkan bazı belirtiler 

 

Nöropatik ağrının diyabetik nöropatisi olan bazı hastalarda gelişirken diğerlerinde 

gelişmemesinin nedeni bilinmemektedir. Ancak bu durumun genetik faktörlerden ve 

hastanın metabolik disfonksiyon ve nöropati şiddeti gibi stresörler karşısındaki fiyolojik 

ve psikolojik yanıtları arasındaki farklılıklardan kaynaklı olabileceği düşünülmektedir 

(von Hehn vd., 2012; Feldman vd., 2019). 

Genel yaklaşımda nöropatik ağrı ve diğer sensorial belirtiler nöropatinin doğrudan 

sonuçları olarak kabul edilse de ağrının şiddeti normalde nöropatinin şiddeti ile ilişkili 

değildir ve ağrı sinir hasarı yokluğunda bile ortaya çıkabilir (Sorensen vd., 2006; 

Schreiber vd., 2015). Diyabetik nöropatik ağrıya neden olan mekanizmalar ile ilişkili 

olarak hipergliseminin toksik etkilerinin bu komplikasyonun gelişmesinde önemli bir 

faktör olduğu konusunda bir fikir birliği vardır (Oyibo vd., 2002; Dobretsov vd., 2003). 

Bununla birlikte, poliol yolağının hiperaktivitesi, oksidatif ve nitrozatif stres, 

mikrovasküler değişiklikler, iyon kanalların işlevlerindeki değişiklikler, mikroglial 

aktivasyon, santral sensitizasyon ve beyin plastisitesindeki bazı değişiklikler 

hipergliseminin yanı sıra göz ardı edilmemesi gereken diğer faktörler olarak 

sıralanabilir (Schreiber vd., 2015; Şentürk, 2018). Özetle patogenezde, periferik sinirleri 
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besleyen kan damarlarındaki değişikliklerin, glial hücre aktivasyonunun eşlik ettiği 

metabolik ve otoimmün bozuklukların, sodyum ve kalsiyum kanallarının 

ekspresyonundaki değişikliklerin, artan talamik vaskülaritenin ve inici 

fasilitatör/inbihitör yolakların dengesindeki bozulmanın rol oynadığı söylenebilir 

(Tesfaye vd., 2013a; Şentürk, 2018). Diğer yandan, zayıf glisemik kontrolün, ileri yaşın, 

diyabet süresinin uzamasının, alkol ve sigara kullanımının, bozulmuş böbrek 

fonksiyonunun, yüksek vücut kitle indeksinin ve kadın cinsiyetin diyabete bağlı 

nöropatik ağrı için risk faktörü oldukları bildirilmiştir. Bu faktörlerin nöropati 

progresyonu ile ilişkili olabildikleri gibi, bazılarının duyusal nöronların 

hipereksitabilitesi üzerinden de etkili olabileceği ileri sürülmüştür (Gore vd., 2005; 

Feldman vd., 2019).  

 

2.2.1.1. Diyabete bağlı nöropatik ağrının tedavisi  

Diyabete bağlı nöropatik ağrıda tedavi etkinliğini değerlendirecek objektif 

yöntemlerin olmaması ve hastalığın dalgalı seyir göstermesi tedaviyi zorlaştıran 

etkenlerdir. Diyabete bağlı nöropatik ağrının tedavisi, ağrının giderilmesi esasına 

dayanan semptomatik bir tedavidir (Özkul vd., 2000; Değirmenci vd., 2011).  

Kılavuzlardan ve sistematik derlemelerden elde edilen veriler diyabetik nöropatik 

ağrının tedavisinde, kalsiyum kanalı α2δ ligandlarının, selektif serotonin geri alım 

inhibitörlerinin (SSRI), serotonin/noradrenalin geri alım inhibitörlerinin (SNRI) ve 

trisiklik antidepresanların (TSA) kullanımlarını desteklemektedir (Attal vd., 2010; Bril 

vd., 2011; Griebeler vd., 2014; Finnerup vd., 2015; Waldfogel vd., 2017). Bununla 

birlikte, literatürde ilaçlar arasında seçim yapmayı kolaylaştıracak karşılaştırmalı 

etkililik çalışmalarına rastlanamıştır. İlaç sınıfları arasında tercih yaparken, maliyet ve 

yan etkilerin şiddeti/sıklığı gibi noktaların da dikkate alınması önemlidir (Callaghan ve 

Feldman, 2014). Diyabete bağlı polinöropatik ağrının semptomatik tedavisinde 

kullanılan ilaçlar Çizelge 2.6.’da sunulmuştur (Uzuner vd., 2020). 

 

2.2.1.1.1. Antikonvülzan ilaçlar 

Kalsiyum kanalı α2δ ligandı olan antikonvülzanlardan gabapentin ve pregabalin 

diyabetik nöropati kaynaklı ağrı için sıklıkla kullanılan ilaçlardır. Farmakokinetik 

profili nedeniyle kademeli titrasyon gerektiren bir ilaç olan gabapentin, ağrılı diyabetik 

nöropati olgularının hepsinde olmasa da çoğunda başarılı ile kullanılmaktadır (Freeman 

vd., 2008; Griebeler vd., 2014; Finnerup vd., 2015; Pop-Busui vd., 2017; Feldman vd., 
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2019). Terapötik doz aralığında doğrusal ve dozla orantılı absorpsiyon profiline sahip 

bir ilaç olan pregabalin ile ilgili çalışmaların çoğu, bu ilacın diyabetik nöropatiye bağlı 

ağrıda en az %30-50 oranında iyileşme sağladığını göstermiştir (Freeman vd., 2008; 

Pop-Busui vd., 2017). Ancak özellikle ileri derecede dirençli hastalar olmak üzere her 

hastada pozitif sonuç almak mümkün olmayabilmektedir (Griebeler vd., 2014; Finnerup 

vd., 2015; Ziegler vd., 2015; Pop-Busui vd., 2017). Her iki ilaç da konfüzyon ve baş 

dönmesi gibi yan etkilere neden olabilir. Özellikle yaşlı hastalarda daha şiddetli biçimde 

ortaya çıkabilen yan etkilerin, ilaca daha düşük dozlarda başlayarak ve kademeli 

titrasyon ile hafifletilebileceği bildirilmiştir (Dworkin vd., 2007; Feldman vd., 2019). 

 

Çizelge 2.6. Diyabete bağlı polinöropatik ağrının semptomatik tedavisinde kullanılan ilaçlar  

 
 

2.2.1.1.2. Monoamin geri alım inhibitörleri 

Paroksetin ve sitolopram diyabetik nöropatiye bağlı ağrının tedavisinde kullanılan 

SSRI grubu ilaçlardır (Uzuner vd., 2020). 

Duloksetin, birkaç çok merkezli randomize çalışmada ağrılı diyabetik nöropatinin 

tedavisi için kanıtlanmış etkinliği olan seçici bir SNRI'dir (Goldstein vd., 2005; Tesfaye 
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vd., 2013b; Pop-Busui vd., 2017). Duloksetin tedavisinin nöropati hastaların yaşam 

kalitesini artırdığı bildirilmiştir (Wernicke vd., 2006; Zilliox ve Russell, 2010) 

Venlafaksin, diyabetik nöropatik ağrı tedavisinde etkili olabilen başka bir SNRI'dir 

(Sindrup vd., 2003; Rowbotham vd., 2004) 

SNRI'ler, baş dönmesi, yorgunluk, mide bulantısı ve uykusuzluk gibi gabapentin 

ve pregabalin ile gözlenenlerden daha şiddetli olabilen bir dizi yan etki ile 

ilişkilendirilmiştir (Feldman vd., 2019). 

 

2.2.1.1.3. Trisiklik antidepresanlar 

Amitriptilin diyabetik nöropatik ağrı tedavisinde sıklıkla kullanılan bir TSA'dır 

(Özkul vd., 2000). Nortriptilin ve desipramin, amitriptilin ve imipraminden daha az yan 

etkiye sahiptir ve yaşlı erişkinlerde kullanımlarının daha güvenli olabileceği 

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

 

2.2.1.1.4. Opioid ve atipik opioid analjezikler 

Opioid bir ilaç olan tapentadol, ağrılı diyabetik nöropatideki etkinliği 2 faz III 

çalışmasında gösterilmiş olan bir ilaçtır (Schwart vd., 2011; Vinik, vd., 2014). 

Tapentadol ile benzer bir etki mekanizmasına sahip olan tramadol’ün diyabete bağlı 

nöropatik ağrıyı tedavi ettiği ve etkisinin uzun süreli olabildiği bildirilmiştir (Harati, vd., 

2000; Freeman vd., 2007). Diğer bir ilaç olan oksikodon’un da ağrılı diyabetik nöropatili 

hastalarda ağrı skorlarını iyileştirdiği gösterilmiştir (Watson vd., 2003; Feldman vd., 

2019).  

Opioidler güçlü analjezik ilaçlar olmalarına rağmen; tolerans gelişimi, yüksek 

bağımlılık riski ve güvenlik endişeleri nedeniyle (Jalal vd., 2018), Amerikan Diyabet 

Derneği bu ilaçları diyabetik nöropati ile ilişkili ağrının tedavisinde birinci veya ikinci 

basamak tedaviler olarak önermemektedir (Pop-Busui vd., 2017). Amerikan Nöroloji 

Akademisi diyabetten kaynaklanan nöropatik ağrı da dahil olmak üzere kronik, kanser 

dışı ağrılar için opioidlerin kullanımında dikkatli olunması gerektiği konusunda uyarıda 

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

 

2.3.   Linalool  

Kimyasal adı 2,6-dimetilokta-2,7-dien-6-ol olan linalool (Şekil 2.2.), çeşitli 

aromatik bitki türlerinde uçucu yağların ana uçucu bileşeni olarak yaygın olarak bulunan 

bir monoterpendir (Linck vd., 2010; Beier vd., 2014).  
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Şekil 2.2. Linalool’ün kimyasal yapısı 

 

Linalool iki izomerik forma sahiptir (Şekil 2.3.) (Özek vd., 2010; Costa vd., 

2012). Söz konusu izomerlerin spektroskopik özellikleri, erime-kaynama noktaları gibi 

fiziksel özellikleri birbiri ile aynıyken, kimyasal, davranışsal, elektrofizyolojik ve 

biyosentetik özelliklerinin birbirinden farklı olduğu bildirilmiştir (Chanotiya ve Yadav, 

2009; Raguso, 2016). Levo-izomer, likareol adı verilen, lavanta veya vadi zambağı 

kokusuna sahip 3R-(-)-linalool'dur. Likareol renksiz bir sıvıdır. Suda pratik olarak 

çözünmez ama alkol ve eter ile karışabilir. Dekstro-izomer ise, koriandrol adı verilen 

3S-(+)-linalool'dur. Koriandrol otsu ve küflü bir kokuya sahip, alkolde çözünen renksiz 

bir sıvıdır. Koriandrol’ün bir dizi uçucu yağın ana bileşeni olduğu rapor edilmiştir (Özek 

vd., 2010; An vd., 2021).  

 

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

 

Linalool bitkilerden ekstraksiyon yoluyla elde edilebilmesinin yanı sıra, kimyasal 

sentez veya biyotransformasyon yolları ile de üretilebilmektedir. Bitkinin bulunduğu 

ortam (iklim), hasat zamanı, kullanılan bitkinin dokusu, kurutma süresi, uygulanan 

sıcaklık ve ekstraksiyon süresi bitkilerden elde edilen linalool miktarını etkileyen 

başlıca faktörlerdir (An vd., 2021). Uçucu yağında linalool içeren bazı bitkiler Çizelge 

2.7.’de sunulmuştur (Özek vd., 2010). 
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Çizelge 2.7. Uçucu yağında linalool içeren bazı bitkiler (Özek vd., 2010). 

 

Yapılan in vivo ve in vitro çalışmalar, linalool’ün kozmetik ve farmasötik 

uygulamalarda kullanılabilecek geniş bir biyoaktif özellik spekturumuna sahip 

olduğuna işaret etmiştir (Pereira vd., 2018). Gerçekten de linalool özellikle hoş kokusu 

sebebiyle parfümeride, kozmetik ürünlerde, farmasötik ürünlerin bileşeni olarak ve gıda 

aromalarının formülasyonunda kullanılmaktadır (Özel vd., 2010).  
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2.3.1.   Linalool’ün farmakokinetiği 

Linalool’ün cilt üzerinden emiliminin düşük olduğu bildirilmiştir (Lalko vd., 

2008). Oral yoldan alınan linalool’ün gastrointersinal sistemden emiliminin hızlı olduğu 

ve enterohepatik siklusa katıldığı bildirilmiştir. Linalool’ün iki enantiyomeri de P450 

enzimi tarafından konjugatlara dönüştürülmektedir. Oral yoldan alınan linalool’ün %58 

kadarının 72 saat sonra idrarda saptanabildiği bildirilmiştir (Bickers vd., 2003; Politano 

vd., 2008; Raguso, 2016). Linalool’ün idrarda tanımlanan metabolitleri Şekil 2.4.’te 

sunulmuştur.  

Şekil 2.4. Linalool’ün idrarda saptanan metabolitleri (Bickers vd., 2003) 

 

Ana metabolit (A), tek bir dozdan sonra tanımlanan glukuronik asit konjugatıdır. 

Metabolit B (8-karboksilinalool) ve metabolit C (8-hidroksilinalool) 20 günlük 

tedaviden sonra tanımlanmış olup Metabolit D (dihidrolinalool) ve metabolit E 

(tetrahidrolinalool) tek doz uygulamadan sonra tespit edilmiştir (Bickers vd., 2003). 

Sıçanlara oral yoldan (p.o.) 500 mg.kg-1 dozda uygulanan 14C-işaretli linalool’ün 

%55’inin idrarla glukuronik asit konjugatı olarak, %23’ünün solunan havayla, %15’inin 

ise doz uygulamasından 72 saat sonra dışkı yoluyla atıldığı görülmüştür. Oral 

uygulamadan 72 saat sonra dokularda %3, karaciğerde %0.5, bağırsakta %0.6, deride 

%0.8 ve iskelet kasında %1.2 oranında linalool saptanmıştır (Bickers vd., 2003). 

İntraperitonal (i.p.) yolla uygulanan linalool’ün ise büyük kısmının safrada 

konjuge edildikten sonra bağırsakta hidrolize uğradığı bildirilmiştir (Rahman, 1974).  
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2.3.2.   Linalool’ün farmakolojik etkileri 

R-(-), S-(+) ve rasemik-linalool'ün etkilerinin incelendiği sağlıklı deneklerle 

yapılan bir deneyde lavanta uçucu yağında bulunan R-(-)-linalool ile rasemik-

linalool’ün sedatif etkili olduğu; kişniş uçucu yağında bulunan S-(+)-linalool’ün ise 

stimülasyona neden olduğu bildirilmiştir (Başer, 2009). 

Linalool’ün lösemi, meme kanseri ve hepatokarsima, akciğer kanseri gibi çeşitli 

hücre hatlarında, hücre döngüsünü durdurarak antiproliferatif ve antikanser (apoptoz 

indüksiyonu, mitokondriyal hasar, anjiyogenezin inhibisyonu gibi mekanizmalar ile) 

aktiviteler gösterdiği bilinmektedir (An vd., 2021). Ayrıca linalool'ün Escherichia coli, 

Salmonella enterica, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Candida albicans, 

Microsporum canis ve Microsporum gypseum dahil olmak üzere geniş bir bakteri ve 

mantar spektrumu üzerinde antimikrobiyal etkiye sahip olduğu da bildirilmiştir (Alves 

vd., 2016; Manoharan vd., 2017; Silva vd., 2017; Aelenei vd., 2019; Durgadevi vd., 

2019; Jin vd., 2020; Guo vd., 2021).  

Linalool'ün karbon tetraklorür, benzen, lipopolisakkarit ve D-galaktozamin gibi 

çeşitli toksik kimyasalların neden olduğu karaciğer hasarını azalttığı rapor edilmiştir 

(Hsouna vd., 2019; Altınok-Yipel vd., 2020; Mazani vd., 2020; Ola ve Sofolahan, 

2021). Linalool’ün böbrekleri de CCl4, 7,12-dimetilbenz-[a]antrasen, streptozotosin 

(STZ), doksorubisin ve sisplatin’in neden olduğu hasarlardan koruyabildiği 

bildirilmiştir (Ciftci vd., 2011; Deepa ve Anuradha, 2011, 2013; Muskiet vd., 2019; 

Mazani vd., 2020; Mohamed  vd., 2020; Altinoz vd., 2021). 

Linalool'ün SSS’de de koruyucu etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Bu 

fitokimyasal’ın SSS’yi akrilamid, glutamat, hidrojen peroksit (H2O2), D-galaktoz ve 

alüminyum triklorür gibi nörotoksik kimyasallara karşı koruduğu bildirilmiştir (Mehri 

vd., 2015; Xu vd., 2017; Sabogal-Guáqueta vd., 2019). 

Linalool’ün Alzheimer Hastalığı’nın neden olduğu nöropatolojik bozukluklara 

karşı da koruyucu etkiler gösterdiği rapor edilmiştir (Sabogal-Guáqueta vd., 2016; Xu 

vd., 2017; Caputo vd., 2021; Yuan vd., 2021). Sabogal-Guaqueta ve diğerleri tarafından 

yapılan bir çalışmada transgenik Alzheimer Hastalığı modelli oluşturulmuş farelere oral 

yoldan linalool uygulanmasının, bu hayvanların uzamsal öğrenme ve bellek 

performanslarını güçlendirdiği ve risk değerlendirme davranışlarını iyileştirdiği 
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gösterilmiştir. Linalool ile tedavi edilen farelerin hipokampus ve amigdalasında 

ekstraselüler β-amiloidoz, tauopati, astrogliosis, mikroglioz ve proinflamatuvar 

belirteçlerin seviyelerinin önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir. Bu sonuçlar, linalool'ün 

Alzheimer Hastalığı modeli oluşturulmuş farelerin bilişsel ve emosyonel işlevlerini 

restore ettiğine ve Alzheimer Hastalığı'na ilişkin histopatolojik değişiklikleri 

düzelttiğine işaret etmiştir (Sabogal-Guáqueta vd., 2016). 

Linalool'ün farelerde Aβ1-40 ile indüklenen bilişsel defisitlere karşı etkileri Xu ve 

diğerleri tarafından da araştırılmıştır (Xu vd., 2017). Bu çalışmada da linalool 

uygulaması hastalık modeli oluşturulmuş farelerin bilişsel performansını iyileştirmiş ve 

Nrf/HO-1 sinyalinin aktivasyonu yoluyla Aβ1-40 tarafından indüklenen hipokampal 

hücre hasarını, apoptozu ve oksidatif stresi hafifletmiştir. 

Linalool’ün Alzheimer Hastalığı modeli oluşturulmuş sıçanlarda yararlı etkiler 

gösterdiği ve Aβ1-42'nin indüklediği nörodejenerasyonu, reaktif oksijen türlerinin 

üretimini ve inflamasyonu bastırarak hafiflettiği ileri sürülmüştür (Yuan vd., 2021). 

de Lucena ve diğerleri tarafından yapılan bir çalışmada linalool'ün 6-

hidroksidopamin ile Parkinson hastalığı modeli oluşturulan Wistar sıçanlardaki 

nöroprotektif etkilerini incelenmiştir. 2 hafta süre ile 25, 50 ve 100 mg.kg-1 (p.o.) 

dozlarda linalool uygulamasının sıçanlarda 6-hidroksidopamin ile indüklenen 

davranışsal değişimleri önemli ölçüde düzelttiği ve lezyonlu sıçanların striatumlarında 

azalan dopamin, DOPAC ve HVA içeriklerini kısmen de olsa iyileştirdiği gösterilmiştir. 

Lezyonlu sıçanlarda beynin tüm bölgelerinde artmış olan nitrit içeriğinin ve 

lipoperoksidasyonun ve ayrıca lezyonlu striatumda azalan “tirozin hidroksilaz” ve 

“dopamin taşıyıcı protein” ifadelerinin linalool tedavisinden sonra önemli ölçüde 

düzeldiği bildirilmiştir. Elde edilen veriler ışığında, linalool’ün hemiparkinson 

sıçanlarda, olasılıkla anti-inflamatuvar ve antioksidan aktiviteleriyle ilişkili, güçlü bir 

nöroprotektif etkinliğe sahip olduğu ileri sürülmüştür (de Lucena vd., 2020). 

Linalool’ün SSS’yi iskemiye bağlı hasara karşı da koruyabildiği bildirilmiştir. 

Linalool'ün iskemi-reperfüzyonun neden olduğu kortikal nöronal hasar üzerindeki 

etkilerini araştırmak üzere in vitro iskemik inme modelinin oluşturulduğu bir çalışmada 

linalool uygulamasının, kortikal nöronal hasarı önemli ölçüde hafiflettiği ve mikroglial 

göçü antioksidan ve anti-inflamatuvar mekanizmalar yoluyla engellediği gösterilmiştir. 

Bu monoterpen alkolün, iskemik hasarının ilerlemesini engellemesinin yanı sıra, uzun 

süreli iskeminin neden olduğu hasarı da azaltabildiği ileri sürülmüştür (Park vd., 2016). 
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Sabogal-Guaqueta ve diğerleri tarafından yapılan diğer bir çalışmada da 

linalool'ün Wistar sıçanlara oral yolla uygulanmasının, nöronları ve astrositleri serebral 

iskemiden koruduğu görülmüştür. Linalool ile tedavi edilen sıçanlarda nörolojik 

iyileşmenin daha hızlı olduğu ve daha iyi motor ve bilişsel performanslar sergiledikleri 

ileri sürülmüştür (Sabogal-Guáqueta vd., 2018). Diğer bir çalışmada ise intranazal yolla 

uygulanan linalool’ün SSS’ye oral uygulamaya göre daha hızlı geçtiği; düzenli (günlük) 

intranazal linalool uygulamasının mikroglioz’u azalttığı ve iskemide akut ve kronik 

iyileşme sağladığı rapor edilmiştir (Barrera-Sandoval vd., 2019). 

Linalool’ün diğer bir farmakolojik aktivitesinin de bellek iyileştirici etkisi olduğu 

bildirilmiştir. Lee ve diğerleri tarafından yapılan bir çalışmada linalool’ün, hızlı göz 

hareketi (REM) uykusu yoksunluğu ile indüklenen bellek bozukluğunu iyileştirdiği 

gösterilmiştir (Lee vd., 2018). Bir başka çalışmada ise linalool’ün sağlıklı yetişkinlere 

dermal yolla uygulamasının işleyen bellek testlerinde hata oranını azalttığı gözlenmiştir 

(Ambrosch vd., 2018). 

Literatürde linalool'ün anksiyolitik, antidepresan ve sedatif etkilerine ilişkin 

çalışmalara da rastlamak mümkündür. Örneğin Cheng ve diğerleri linalool'ün farelerin 

motor aktiviteleri üzerinde herhangi bir değişikliğe neden olmaksızın güçlü anksiyolitik 

aktivite gösterdiğini ortaya koymuştur (Cheng vd., 2014). Linck ve diğerleri tarafından 

yapılan bir çalışmada ise inhale linalool'ün aydınlık/karanlık testinde anksiyolitik etki 

gösterdiği, sosyal etkileşimi artırdığı ve saldırgan davranışı azalttığı gösterilmiştir 

(Linck vd., 2010). Souto-Maior ve diğerleri tarafından yapılan diğer bir çalışmada ise 

linalool oksit (%0.65, %1.25, %2.5 ve %5.0 ağırlık/ağırlık) inhalasyonunun, 

yükseltilmiş artı-labirent ve aydınlık/karanlık testlerinde yetişkin erkek farelerde her 

hangi bir motor defisite neden olmadan anksiyolitik etki gösterdiği bildirilmiştir (Souto-

Maior vd., 2011). 

Dos Santos ve diğerleri tarafından yapılan bir başka çalışmada ise üç farklı uçucu 

yağın Wistar sıçanlar üzerindeki antidepresan-benzeri etkileri araştırılmıştır. Söz 

konusu uçucu yağların antidepresan-benzeri etkileri büyük ölçüde linalool içerikleri ile 

ilişkilendirilmiştir (Dos Santos vd., 2018).   

Yoshida ve diğerleri tarafından yapılan bir başka çalışmada ise linalool 

inhalasyonunun kısıtlanan sıçanlar üzerindeki anti-stres etkileri ve bunun altında yatan 

moleküler mekanizmalar araştırılmıştır (Yoshida vd., 2017). Elde edilen bulgular, 

linalool inhalasyonunun oksitosin ve nöropeptid Y gibi anksiyolitik nöropeptidlerin 
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ekspresyonunu artırdığına ve hipotalamustaki genel gen ekspresyonunu (sinaptik iletim 

ile ilişkili genler dâhil olmak üzere) etkilediğine işaret etmiştir. Ayrıca, linalool’ün anti-

stres aktivitesi, REM uykusundan yoksun farelerde üzerinde de gözlenmiştir (Lee vd., 

2018). 

Linalool’ün geleneksel tıpta analjezik ve anti-inflamatuvar etkileri nedeniyle 

kullanılan çeşitli aromatik bitki türlerinin uçucu yağlarının ana bileşeni olduğu 

bilinmektedir. Fitokimyasal içeriğinde linalool bulunan bitki türlerinin anti-

inflamatuvar ve periferik analjezik sahip oldukları bildirilmiş ve söz konusu 

farmakolojik aktiviteler, linalool ve linalil asetat ile ilişkilendirilmiştir (Moretti vd., 

1997; Peana vd., 2002; Kamatou ve Viljoen, 2008). (–) Linalool, (±) linalool ve linalil 

asetat’ın sıçanlarda karagenin ile indüklenen ödem üzerine inhibitör etkileri Peana ve 

diğerleri tarafından araştırılmıştır (Peana vd., 2002). Deneysel veriler, hem saf 

enantiyomerin hem de rasematın sistemik uygulamalarının karagenin ile indüklenen 

ödemi azalttığını ortaya koymuştur. Saf enantiyomer, 25 mg.kg-1'lık dozda, gecikmiş ve 

uzun süren bir etkiye neden olurken; rasemat formu, anti-ödem etkisini karrageenin 

uygulamasından sadece bir saat sonra göstermiştir. Daha yüksek dozlarda, (-) 

enantiyomer ve rasemat arasında antiinflamatuvar etkinlik açısından herhangi fark 

gözlenmemiş; doz artışı etkide herhangi bir artışa neden olmamıştır. Linalil asetatın 

ekimolar dozlarının anti-ödem etkilerinin, karşılık gelen alkolden daha az olduğu ve 

daha geç ortaya çıktığı belirlenmiştir. Bu bulgu ışığında linalil asetat’ın bir ön-ilaç gibi 

davrandığı ileri sürülmüştür (Peana vd., 2002).  

Peana ve diğerleri tarafından 2003 yılında yapılan diğer bir çalışmada ise (-)-

linalool'ün antinosiseptif aktivitesi farelerde asetik asit kaynaklı kıvranma ve sıcak plaka 

testleri ile değerlendirilmiştir. (-)-linalool 25 - 75 mg.kg-1 doz aralığında asetik asit 

kaynaklı kıvranmada davranışını önemli ölçüde azaltmıştır. Söz konusu antinosiseptif 

etki, hem opioid reseptör antagonisti nalokson, hem de non-selektif muskarinik reseptör 

blokörü atropin tarafından tamamen ortadan kaldırılmıştır. Bu veriler (-)-linalool 

kaynaklı antinosisepsiyonda, opioiderjik ve kolinerjik sistemlerin aktivasyonunun kritik 

rol oynadığına işaret etmiştir. (-)-Linalool, sıcak plaka testinde yalnızca 100 mg.kg-1 

dozda, hayvanların yanıt sürelerinin uzamasına neden olmuştur (Peana vd., 2003). 

Peana ve diğerleri tarafından 2004 yılında yapılan bir başka çalışmada ise 

karagenin, L-glutamat ve prostaglandin E2'nin sıçanlara subplantar enjeksiyonu ile 

termal hiperaljezi modeli indüklenmiş ve sistemik yolla uygulanan (-)-linalool'ün 
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potansiyel antihiperaljezik etkisi pençe çekme testi kullanılarak araştırılmıştır. 50-150 

mg.kg-1’lık dozlarda (-)-linalool ön-tedavisinin, pençede karagenin aracılıklı akut 

yanıtları engellediği bildirilmiştir. (-)-Linalool’ün 200 mg.kg-1’lık dozda L-glutamat ve 

prostaglandin E2 tarafından indüklenen hiperaljezik yanıtları da azalttığı rapor edilmiştir 

(Peana vd., 2004a). 

(-)-Linalool'ün farklı hayvan modellerindeki antiinflamatuvar, antinosiseptif ve 

antihiperaljezik aktivitelerine opioiderjik, kolinerjik (M2 reseptörler) ve dopaminerjik 

(D2 reseptörler) sistemlerin aktivasyonunun ve potasyum (K+)-kanallarının aracılık 

ettiği rapor edilmiştir. Bu monoterpenin antinosiseptif etkilerinde, en azından kısmen, 

adenosin A1 ve A2A reseptörlerin ve muhtemelen opioiderjik, kolinerjik ve/veya 

glutamaterjik sistemleri içeren mekanizmalar aracılığıyla nitrik oksit (NO) 

üretiminin/salımının azalmasının rol oynadığı da ileri sürülmüştür (Peana ve Moretti, 

2008). 

Leal-Cardoso ve diğerleri tarafından yapılan bir çalışmada linalool'ün somatik 

sensoriyel sistemin periferik bileşenlerinin uyarılabilirliğini etkileyip etkilemediği 

araştırmıştır. Elde edilen bulgular linalool'ün dorsal kök ganglion nöronlarında voltaja 

bağlı Na+ akımını azaltarak uyarılabilirliği bloke ettiğine ve lokal anestezik özelliğe 

sahip olduğuna işaret etmiştir (Leal-Cardoso vd., 2010). 

 

2.3.3.   Linalool’ün güvenliliğine ilişkin çalışmalar 

Linalool’ün güvenliliğine ilişkin olarak yapılan in vitro bir çalışmada, bu 

monoterpenin böbrek epitel hücrelerinde ihmal edilebilir bir toksisite sergilediği 

bildirilmiştir (Peana vd., 2002). Fare ve sıçanlar üzerinde yapılan in vivo çalışmalarda, 

linalool’ün oral ve epidermal uygulamalarının düşük düzeyde akut toksisiteye neden 

olduğu bildirilmiştir (SIDS Initial Assessment Report, 2002). Linalool’ün akut 

toksisitesinin araştırıldığı bazı çalışmalar Çizelge 2.8.’de sunulmuştur. 

Linalool’ün genel toksisitesini değerlendirmek üzere yapılan bir immünotoksisite 

çalışmasında dişi farelere beş gün boyunca 94, 188 veya 375 mg.kg-1 dozlarda linalool 

uygulanmasının herhangi bir toksik etkiye neden olmadığı rapor edilmiştir (Vollmuth 

vd., 1989; Gaworski vd., 1994).  Diğer bir çalışmada sıçanların diyetine eklenen linalool 

ve sitronelol (1:1) kombinasyonunun, 90 gün sonra, sadece erkek hayvanlarda hafif bir 

büyüme geriliğine neden olduğu bildirilmiştir. Diğer yandan hematolojik ya da 

biyokimyasal testlerde her hangi bir değişiklik gözlenmemiş ve erkek farelerde görülen 
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büyüme geriliğinin biyolojik olarak önemsiz olduğu sonucuna varılmıştır  (RIFM, 

1958). 
 

Çizelge 2.8. Linalool’ün akut toksisitesinin araştırıldığı bazı çalışmalar (Bickers vd., 2003) 

 

Linalool’ün cilt üzerine irritan etkinliği yaklaşık 380 erkek ve kadın gönüllüde 

yapılan bir çalışmada değerlendirilmiştir. %20’lik linalool’ün ciltte irritasyona neden 

olmadığı ancak oran %32’ye çıktığında linalool ile hafif bir irritasyon gözlendiği rapor 

edilmiştir (Fujii vd., 1972; Motoyoshi vd., 1979). Çalışmalar, seyreltilmemiş linalool'ün 

tavşanlarda ciddi; kobaylarda ise hafif irritasyona neden olduğunu ortaya koymuştur 

(FEMA, 1997). Linalool’ün gözde orta derecede irritasyona neden olduğunu 

bildirilmiştir. Yapılan bir çalışmada 320 ppm'de gönüllülerin yaklaşık üçte birinde göz 

tahrişine neden olmadığı, bu nedenle linalool’ün insan için “hafif irritan” olarak 

görülmesi gerektiği ileri sürülmüştür (SIDS Initial Assessment Report, 2002).  

Gebe sıçanlara çeşitli oral dozlarda linalool (günlük 250, 500 ve 1000 mg.kg-1) 

uygulanmış ve linalool alımının herhangi bir klinik belirti veya lezyona neden olmadığı 
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görülmüştür. Anne ölümü söz konusu olmadığı gibi; hiçbir gelişimsel toksisite de 

gözlenmemiştir (Politano vd., 2008). 

Diğer yandan klinik çalışmalar, linalool’ün ve özellikle linalool’ün oksidasyon 

ürünlerinin alerjen etki potansiyeline sahip olabileceğini göstermiştir (Karlberg, 2003). 

Bu nedenle Avrupa Birliği mevzuatı, belirli konsantrasyonlarda linalool içeren ürünler 

için etiketleme zorunluluğu getirmiştir (Kamatou ve Viljoen, 2008). 

Linalool’ün antioksidan, antiinflamatuvar, nöroprotektif, 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 düşük toksisite profili (Bickers vd., 2003; Kamatou ve Viljoen, 

2008), bu fitokimyasala diyabetle indüklenen nöropatik ağrının tedavisi için ciddi bir 

etkinlik potansiyeli kazandırmaktadır. Bu nedenle bu çalışmada, linalool’ün diyabet ile 

indüklenen nöropatik ağrıya karşı olası antiallodinik ve antihiperaljezik etkinliğinin ve 

bu etkinliğin altında yatan mekanizmaların çeşitli in vivo metotlar ile araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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3.   GEREÇLER 

3.1.   Deney Hayvanları 

Deneyler için 250-300 g ağırlığında, aynı yaşta, erkek Sprague-Dawley sıçanlar 

kullanılmıştır. Sıçanlar 12 saat aydınlık/12 saat karanlık döngüsünde (8:00-20:00), 

standart neme sahip, iyi havalandırılan 24±1 oC sıcaklıktaki odalarda barındırılmıştır. 

Hayvanlar standart hayvan yemi ile beslenmiştir. 

Çalışmanın deneysel yöntemi Anadolu Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır. 

 

3.2.   Kullanılan Kimyasal Madde ve İlaçlar 

Çalışmada kullanılan kimyasal madde ve ilaçlar şunlardır: 

(R)-(-)-Linalool (Acros Organics, ABD) 

Streptozotosin (Sigma, St. Louis, MO, ABD) 

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

Gabapentin (Sigma, St. Louis, MO, ABD) 

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

Yohimbin  (Sigma, St. Louis, MO, ABD) 

α-metil-para-tirozin metil ester  (Sigma, St. Louis, MO, ABD) 

Sülpirid (Sigma, St. Louis, MO, ABD) 

Sitrik asit (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Trisodyum sitrat (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Serum Fizyolojik  (Adeka, Samsun, Türkiye) 

 

3.3.   Kullanılan Cihazlar 

Aktivitemetre cihazı (Commat, MayAMS02, Ankara, Türkiye) 

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

Randall-Selitto analjezimetre (Ugo-Basile, 37215, Verase, İtalya) 

Accu-Chek Performa Nano® (Roche, Basel, İsviçre) 

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

Cam malzemeler  

Cerrahi malzemeler  
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4.   YÖNTEMLER 

4.1.   Streptozotosin ile Deneysel Diyabetin Oluşturulması 

Deneysel diyabet indüklemek üzere, bir gece önceden aç bırakılan sıçanlara 

intravenöz (i.v.) yolla 50 mg.kg-1 tek doz STZ (pH = 4.5, 0.1 M sitrat tamponu içerisinde 

hazırlanmış) enjekte edilmiştir (Barbaros vd., 2018; Turan Yücel vd., 2020).  

Hiperinsülinemi ve hipoglisemik şok riskini engellemek amacıyla, STZ uygulaması 

yapılan hayvanların kafeslerine, 5 mmol.L-1 glukoz solüsyonu bulunan suluklar 

yerleştirilmiştir (Skalska vd., 2008).  

Diyabet indüklendikten 72 saat sonra sıçanların kuyruk venlerinden kan örnekleri 

alınmıştır. Kan glukoz ölçümleri Accu-Chek Performa Nano® glukoz ölçüm cihazı 

kullanılarak yapılmış ve glukoz düzeyi 300 mg.dL-1’den fazla bulunan sıçanlar 

diyabetik olarak gruplandırılmıştır. Kontrol grubundaki sağlıklı sıçanlara STZ yerine, 

STZ’nin çözücüsü olan sitrat tamponu, aynı hacimde, i.v. yolla enjekte edilmiştir (Can 

vd., 2011).  

Diyabet olduğu tespit edilen sıçanlarda nöropatik ağrının gelişimi için 4 hafta 

beklenmiştir (Barbaros vd., 2018; Turan Yücel vd., 2020). 4 haftanın sonunda nöropatik 

ağrı gelişen diyabetik hayvanlara, 14 gün süre ile 75 ve 150 mg.kg-1 (i.p.) dozlarda 

(Peana vd., 2004a; 2004b) linalool uygulaması yapılmıştır.  

Linalool’ün kan glukozu üzerine etkilerini değerlendirmek üzere yapılan 

ölçümlerde referans ilaç olarak metformin (1000 mg.kg-1, p.o); nöropatik ağrı üzerine 

etkilerinin değerlendirildiği deneylerde ise referans ilaç olarak gabapentin (100 mg.kg-

1, p.o.) kullanılmıştır (Thiagarajan vd., 2014; Üçel vd., 2015). 

 

4.2.   Deney Hayvanlarının Kan Glukoz Düzeylerinin İzlenmesi  

Deney hayvanlarının açlık kan glukoz düzeylerini ı̇zlemek amacıyla, 12 saat aç 

bırakılan sıçanların kuyruk venlerinden alınan örneklerden Accu-Chek Performa Nano® 

kan glukoz ölçüm cihazı yardımıyla ölçümler alınmıştır.  

 

4.3.   Motor Aktivitenin Değerlendirilmesi  

Deney gruplarında bulunan sıçanların motor aktivitelerini değerlendirmek üzere 

aktivitemetre cihazı kullanılmıştır. Deney gruplarındaki sıçanlar tek tek aktivitemetre 

cihazına alınmış ve toplam, ambulatuvar ve stereotipik aktivite sayıları 10 dakika süre 

ile cihaz tarafından kaydedilmiştir (Kılıç, 2019). 
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4.4.   Ağrı Parametrelerinin Değerlendirilmesi 
 

4.4.1.   Mekanik hiperaljezinin değerlendirilmesi 

Diyabet ile indüklenen mekanik hiperaljeziyi değerlendirmek üzere Randall-

Selitto cihazı kullanılmıştır. Sıçanların arka pençelerinin dorsal kısımlarına, cihaz 

yardımı ile gittikçe yükselen bir basınç uygulanmıştır. Hayvanın ağrıyı hissedip, 

pençesini çektiği gram cinsinden kuvvet “mekanik nosiseptif eşik” olarak kabul 

edilmiştir. Pençede hasara neden olmamak üzere, uygulanan kuvvetin 250 gram’ı 

geçmemesine dikkat edilmiştir (Üçel vd., 2015; Turan Yücel vd., 2020).  

 

4.4.2.   Mekanik allodinin değerlendirilmesi 

Mekanik uyaran ile indüklenen allodiniyi değerlendirmek üzere “Dinamik plantar 

test cihazı” kullanılmıştır. Hayvanlar cihazın pleksiglas bölmelerine yerleştirilmiş ve 30 

dakika beklenerek ortama alışmaları sağlanmıştır. 30 dakika sonra, sıçanların arka 

pençelerinin tabanına gittikçe yükselen bir basınç (2.5 g.s-1) uygulanmış ve pençelerini 

çektikleri eşik değer 0.1 gram duyarlılıkla kaydedilmiştir (Villetti vd., 2003; Bordet vd., 

2008). Sıçanlarda pençe hasarına neden olmamak için 50 g’dan daha güçlü bir stimulus 

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

 

4.5.   Mekanistik Çalışmalar 

Katekolaminerjik sistemin, linalool ile indüklenen antiallodinik ve 

antihiperaljezik etkilere katılımının aydınlatılması amacı ile katekolamin sentezini 

inhibe eden bir ajan olan α-metil-para tirozin metil ester (AMPT, 200 mg.kg-1, i.p.) 

kullanılmıştır (Turan Yücel vd., 2020). Etkide katekolaminerjik reseptörlerin olası 

rollerini değerlendirmek üzere ise yohimbin (α2-adrenoseptör blokörü, 2 mg.kg-1, i.p.) 

(Nogueira-Neto vd., 2008; Zhang vd., 2011), ICI 118,551 (β2-adrenoseptör blokörü, 1 

mg.kg-1, i.p.) (Njung'e vd., 1993) ve sülpirid (D2/D3 dopaminerjik reseptör blokörü, 30 

mg.kg-1, i.p.) (Forman, 1999) ile mekanistik çalışmalar yapılmıştır.  

AMPT, kontrol solüsyonu ve linalool uygulamalarının son dozlarından 24 saat ve 

1 saat önce olmak üzere 2 kez uygulanmıştır. Yohimbin, ICI 118,551 ve sülpirid ise son 

dozlardan 15’er dakika önce birer kez enjekte edilmiştir.  

Deneyler kontrol solüsyonu ve linalool uygulamalarından 30’ar dakika sonra 

gerçekleştirilmiştir. 
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4.6.   İstatistiksel Analiz 

Her bir deney grubu için 8 adet sıçandan alınan veriler Graphpad Prism ver. 8.4.3 

paket programı kullanılarak analiz edilmiştir. Kan glukoz ölçümlerinden elde edilen 

veriler tek-yönlü varyans analizi (ANOVA) ile değerlendirilmiş ve takiben çoklu 

karşılaştırmalar için Tukey’s HSD testleri kullanılmıştır. Randall-Selitto, dinamik 

plantar ve aktivitemetre testlerinden elde edilen veriler ise çift yönlü tekrarlı ANOVA 

ile değerlendirilmiş ve takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testleri uygulanmıştır. 

AMPT, yohimbin, ICI 118,551 ve sülpirid çalışmalarından elde edilen veriler ise çift 

yönlü ANOVA ve ardından Bonferroni çoklu karşılaştırma testleri ile analiz edilmiştir. 

Anlamlılık sınırı p<0.05 olarak kabul edilmiş ve bulgular “ortalama ± ortalamanın 

standart hatası” olarak gösterilmiştir.  

Grafikler Graphpad Prism ver. 8.4.3 programı ile çizilmiştir. 
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5.   BULGULAR ve TARTIŞMA 

5.1.   Kan Glukoz Ölçümlerine İlişkin Bulgular  

7 gün süre ile yapılan linalool ve metformin (pozitif kontrol) uygulamalarının 

sıçanların kan glukoz değerleri üzerine etkileri Şekil 5.1.’de sunulmuştur [F 

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

 

Şekil 5.1. 7 gün süre ile yapılan 1000 mg.kg-1 metformin (MET+DM), 75 mg.kg-1 linalool (LIN 75+DM) 

ve 150 mg.kg-1 linalool (LIN 150+DM) uygulamalarının sıçanların kan glukoz değerleri 

üzerine etkileri. ***p<0.001: kontrol grubuna göre anlamlı farklılık; δδδp<0.001: DM grubuna 

göre anlamlı farklılık. Tek yönlü ANOVA, ardından Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, n=8. 

 
Şekil 5.2. 14 gün süre ile yapılan 1000 mg.kg-1 metformin (MET+DM), 75 mg.kg-1 linalool (LIN 75+DM) 

ve 150 mg.kg-1 linalool (LIN 150+DM) uygulamalarının sıçanların kan glukoz değerleri 

üzerine etkileri. ***p<0.001: kontrol grubuna göre anlamlı farklılık; δδδp<0.001: DM grubuna 

göre anlamlı farklılık. Tek yönlü ANOVA, ardından Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, n=8. 
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14 gün süre ile yapılan linalool ve metformin (pozitif kontrol) uygulamalarının 

sıçanların kan glukoz değerleri üzerine etkileri Şekil 5.2.’de sunulmuştur [F 

(4,35)=46.23, p<0.001].  

STZ, Streptomyces achromogenes'ten doğal olarak oluşan bir N-asetilglukozamin 

analoğudur. Deoksiribonükleik asit (DNA) ipliklerini alkilleyerek ve çapraz bağlama 

yoluyla, mikroorganizmalarda ve memeli hücrelerinde DNA sentezini inhibe eder; 

memeli hücre döngüsünün tüm aşamalarını etkiler. STZ gram negatif bakterilere karşı 

etkili bir antibiyotik olmasının yanı sıra tıp alanında, Langerhans adacık kanserlerini 

tedavi etmek için kemoterapötik bir ilaç olarak da kullanılan bir maddedir. STZ, GLUT-

2 tarafından pankreasın β-hücrelerine taşınır ve bu hücrelerde toksisiteye neden olur. 

Sonuçta insülin eksikliği ortaya çıktığı için STZ preklinik araştırmalarda tip 1 diyabetik 

hayvan modeli oluşturmak için de sıklıkla tercih edilen bir ajandır (Tesch ve Allen, 

2007; Abdollahi ve Hosseini, 2014). Bu çalışmada da sıçanlarda deneysel diyabet 

modeli oluşturmak üzere STZ kullanılmıştır. STZ uygulamaları sıçanların kan glukoz 

değerlerini kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde yükseltmiştir (p<0.001) (Şekil 5.1. ve 

5.2.). Bu bulgu, bu çalışmada deneysel diyabet modelinin başarılı şekilde indüklendiğini 

ortaya koymuştur.  

7 ve 14 gün boyunca uygulanan metformin diyabetik hayvanlarda yükselmiş olan 

plazma glukoz seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı biçimde düşürmüş (p<0.001) ancak 

75 mg.kg-1 ve 150 mg.kg-1 dozlardaki linalool uygulamaları diyabetik hayvanların 

hiperglisemi düzeylerinde herhangi bir değişikliğe neden olmamıştır. 

Literatürde linalool içeren çeşitli bitkilerin antidiyabetik etkinliğe sahip olduğunu 

bildiren çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmalarda linalool’ün bitkinin içinde 

bulunan ana bileşenlerden biri olduğu görülmektedir (Raafat ve Habib, 2018; Ibrahim 

vd., 2019; Sajid vd., 2020; Hajlaoui vd., 2021; Quan vd., 2022). Dolayısıyla bu 

çalışmalarda gözlenen antidiyabetik aktivitenin doğrudan linalool’e bağlanması söz 

konusu değildir. Saf linalool’ün sıçanlardaki antidiyabetik etkinliğinin araştırıldığı 

çalışma sayısı ise çok kısıtlıdır. Örneğin More ve diğerleri tarafından yapılan bir 

araştırmada linalool’ün oral glukoz tolerans testinde diyabetik sıçanların kan 

glukozlarını anlamlı ölçüde düşürdüğü ileri sürülmüştür. Ancak bu testte kullanılan 

denek sayısı 3’tür. Aynı çalışmada linalool’ün 25 mg.kg-1 dozda 45 günlük 

uygulamasının diyabetik sıçanların açlık kan glukoz düzeylerini azalttığı (n=6); 3 mM 

dozda linalool’ün diyafram dokusuna glukoz alımını artırdığı bildirilmiştir (More vd., 
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2014). Deepa ve Anuradha tarafından yapılan bir başka çalışmada da yine 25 mg.kg-

1’lık dozda linalool’ün 45 gün uygulanmasının diyabetik sıçanlarda hiperglisemiyi 

düşürerek diyabetik nefropati riskini azalttığı ileri sürülmüştür (Deepa ve Anuradha, 

2011). Adı geçen çalışmaların sonuçları bu tez çalışmasında elde edilen bulgulardan 

farklı olmakla birlikte söz konusu farklılığın nedeninin oluşturulan diyabet modeli, 

deneysel prosedürlerin farklılığı, uygulanan linalool’ün dozu/uygulama süresi ya da 

kullanılan deney hayvanının türü olabileceği düşünülmektedir. 

  

5.2.   Aktivitemetre Testlerine İlişkin Bulgular  

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

75 mg.kg-1 linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg-1 linalool uygulanan 

diyabet (LIN 150+DM) gruplarında bulunan sıçanların deney protokolünün 4., 5. ve 6. 

haftalarında kaydedilen toplam aktivite sayıları Şekil 5.3.’de sunulmuştur.  

 

Şekil 5.3. Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM), 75 mg.kg-1 

linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg-1 linalool uygulanan diyabet (LIN 

150+DM) gruplarında bulunan sıçanların deney protokolünün 4., 5. ve 6. haftalarında 

kaydedilen toplam aktivite sayıları. **p<0.01, ***p<0.001: Karşılık gelen 4. hafta değerlerine 

göre anlamlı farklılık. Çift yönlü tekrarlı ANOVA, ardından Bonferroni çoklu karşılaştırma 

testi, n=8.  
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Çift yönlü tekrarlı ANOVA analizinin sonuçları sıçanların toplam aktivite sayıları 

üzerinde tedavi faktörünün [F (3,28)=10.73, p<0.001] ve zaman faktörünün [F 

(2,56)=35.42, p<0.001] etkili olduğunu; tedavi ile zaman arasında da anlamlı bir 

etkileşim bulunduğunu ortaya koymuştur [F (6,56)=3.11, p<0.05]. Çoklu karşılaştırma 

için yapılan Bonferroni testi sonucunda, STZ enjekte edilen sıçanların 4. haftada ölçülen 

toplam aktivite sayılarının diyabet öncesi değerlere göre istatistiksel olarak anlamlı 

biçimde azaldığı saptanmıştır. Diğer yandan, 7 ve 14 gün boyunca 75 mg.kg-1 ve 150 

mg.kg-1 dozlarda uygulanan linalool, hayvanların toplam aktivite sayılarında herhangi 

bir değişikliğe neden olmamıştır (Şekil 5.3).  

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

75 mg.kg-1 linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg-1 linalool uygulanan 

diyabet (LIN 150+DM) gruplarında bulunan sıçanların deney protokolünün 4., 5. ve 6. 

haftalarında kaydedilen ambulatuvar aktiviteleri Şekil 5.4.’de sunulmuştur. 

 

Şekil 5.4. Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM), 75 mg.kg-1 

linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg-1 linalool uygulanan diyabet (LIN 

150+DM) gruplarında bulunan sıçanların deney protokolünün 4., 5. ve 6. haftalarında 

kaydedilen ambulatuvar aktiviteleri. ***p<0.001: Karşılık gelen 4. hafta değerlerine göre 

anlamlı farklılık. Çift yönlü tekrarlı ANOVA, ardından Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, 

n=8. 
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Çift yönlü tekrarlı ANOVA analizinin sonuçları sıçanların ambulatuvar 

aktiviteleri üzerinde tedavi faktörünün [F (3,28)=7.54, p<0.001] ve zaman faktörünün 

[F (2,56)=53.24, p<0.001] etkili olduğunu; tedavi ile zaman arasında da anlamlı bir 

etkileşim bulunduğunu ortaya koymuştur [F (6,56)=2.49, p<0.05]. Çoklu karşılaştırma 

için yapılan Bonferroni testi sonucunda, STZ enjekte edilen sıçanların 4. haftada ölçülen 

ambulatuvar aktivite değerlerinin diyabet öncesi değerlere göre istatistiksel olarak 

anlamlı biçimde azaldığı saptanmıştır. Diğer yandan, 7 ve 14 gün boyunca 75 mg.kg-1 

ve 150 mg.kg-1 dozlarda uygulanan linalool, hayvanların ambulatuvar aktivitelerinde 

herhangi bir değişikliğe neden olmamıştır (Şekil 5.4). 

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

75 mg.kg-1 linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg-1 linalool uygulanan 

diyabet (LIN 150+DM) gruplarında bulunan sıçanların deney protokolünün 4., 5. ve 6. 

haftalarında kaydedilen stereotipik aktiviteleri Şekil 5.5.’de sunulmuştur.  

 

Şekil 5.5. Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM), 75 mg.kg-1 

linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg-1 linalool uygulanan diyabet (LIN 

150+DM) gruplarında bulunan sıçanların deney protokolünün 4., 5. ve 6. haftalarında 

kaydedilen stereotipik aktiviteleri. *p<0.05,**p<0.01,***p<0.001: Karşılık gelen 4. hafta 

değerlerine göre anlamlı farklılık. Çift yönlü tekrarlı ANOVA, ardından Bonferroni çoklu 

karşılaştırma testi, n=8. 
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Çift yönlü tekrarlı ANOVA analizinin sonuçları sıçanların stereotipik aktiviteleri 

üzerinde tedavi faktörünün [F (3,28)=13.58, p<0.001] ve zaman faktörünün [F 

(2,56)=23.08, p<0.001] etkili olduğunu; tedavi ile zaman arasında da anlamlı bir 

etkileşim bulunduğunu ortaya koymuştur [F (6,56)=3.05, p<0.05]. Çoklu karşılaştırma 

için yapılan Bonferroni testi sonucunda, STZ enjekte edilen sıçanların 4. haftada ölçülen 

stereotipik aktivite değerlerinin diyabet öncesi değerlere göre istatistiksel olarak anlamlı 

biçimde azaldığı saptanmıştır. Diğer yandan, 7 ve 14 gün boyunca 75 mg.kg-1 ve 150 

mg.kg-1 dozlarda uygulanan linalool, hayvanların stereotipik aktivitelerinde herhangi bir 

değişikliğe neden olmamıştır (Şekil 5.5). 

Bu çalışmanın, diyabetik sıçanların toplam aktivite sayılarının, ambulatuvar 

hareketlerin ve streotipik aktivitelerinin anlamlı ölçüde azaldığına işaret eden bulguları 

literatür bilgileri ile uyumludur (Wisniewski vd., 2003; Aydın vd., 2016; Barbaros vd., 

2018; Niknia vd., 2018; Rasoulian vd., 2018; Turan Yücel vd., 2020). Diğer yandan 

linalool, uygulanan dozların hiç birinde diyabetik sıçanların motor performanslarını 

anlamlı ölçüde değiştirmemiştir. Bu veriler, Scuteri ve diğerlerinin linalool 

inhalasyonunun erkek ddY farelerde lokomotor aktiviteyi değiştirmediğine ilişkin 

bulguları ile örtüşmektedir (Scuteri vd., 2022). Linalool’ün sıçanların motor 

performanslarını değiştirmemiş olması, bu çalışmada antihiperaljezik ve antiallodinik 

etkilerin araştırıldığı testlerde motor performans değişikliğinden kaynaklı olası bir 

yanlış pozitif sonuca ulaşılmadığını ortaya koymaktadır. 

 

5.3.   Nöropatik Ağrı Testlerine İlişkin Bulgular  

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

75 mg.kg-1 linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg-1 linalool (LIN 

150+DM) uygulanan diyabet gruplarında bulunan sıçanların Randall-Selitto testinde 

ölçülen pençe çekme eşik değerleri Şekil 5.6.’da sunulmuştur. Çift yönlü tekrarlı 

ANOVA analizinin sonuçları sıçanların pençe çekme eşikleri üzerinde tedavi 

faktörünün [F (4,35)=66.74, p<0.001] ve zaman faktörünün [F (3,105)=123.3, p<0.001] 

etkili olduğunu; tedavi ile zaman arasında da anlamlı bir etkileşim bulunduğunu ortaya 

koymuştur [F (12,105)=30.90, p<0.001]. Çoklu karşılaştırma için yapılan Bonferroni 

testi sonucunda, STZ enjekte edilen sıçanların 4. haftada ölçülen pençe çekme eşik 

değerlerinin diyabet öncesi değerlere göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde azaldığı 

saptanmıştır. Bu bulgu, STZ enjeksiyonundan dört hafta sonra sıçanlarda mekanik ağrılı 
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uyarana karşı hiperaljezi geliştiğini ortaya koymuş ve diyabetik hayvanlarda mekanik 

hiperaljezi geliştiğini bildiren önceki çalışmaların bulgularını desteklemiştir (Üçel vd., 

2015; Aydın vd., 2016; Barbaros vd., 2018; Turan Yücel vd., 2020). 
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Şekil 5.6. Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM), 100 mg.kg-1 

gabapentin uygulanan diyabet (GBP+DM), 75 mg.kg-1 linalool uygulanan diyabet (LIN 

75+DM) ve 150 mg.kg-1 linalool uygulanan diyabet (LIN 150+DM) gruplarında bulunan 

sıçanların Randall-Selitto testinde ölçülen pençe çekme eşik değerleri. ***p<0.001: 0. haftaya 

göre anlamlı farklılık; ^^^p<0.001: 4. haftaya göre anlamlı farklılık. Çift yönlü tekrarlı ANOVA, 

takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=8. 

Diğer yandan, diyabetik hayvanlara uygulanan 7 ve 14 günlük gabapentin ve 

linalool tedavileri bu hayvanların azalan pençe çekme eşik değerlerini istatistiksel 

olarak anlamlı biçimde artırmıştır. Randall-Selitto testinde linalool’ün 75 mg.kg-1 ve 

150 mg.kg-1 dozlarının, referans ilaç gabapentin (100 mg.kg-1) kadar etkili olduğu 

saptanmıştır. Bu bulgu, linalool’ün uygulanan dozlarda mekanik uyaran ile indüklenen 

hiperaljeziye karşı kaydadeğer bir antihiperaljezik etkinliğe sahip olduğunu ortaya 

koymuştur. 

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

75 mg.kg-1 linalool uygulanan diyabet (LIN 75+DM) ve 150 mg.kg-1 linalool uygulanan 

diyabet (LIN 150+DM) gruplarında bulunan sıçanların dinamik plantar testinde ölçülen 

pençe çekme eşik değerleri Şekil 5.7.’de sunulmuştur. Çift yönlü tekrarlı ANOVA 
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sonuçları sıçanların pençe çekme eşikleri üzerinde tedavi faktörünün [F (4,35)=86.98, 

p<0.001] ve zaman faktörünün [F (3,105)=74.45, p<0.001] etkili olduğunu ortaya 

koymuştur. Ayrıca tedavi ile zaman arasında anlamlı bir etkileşim bulunmaktadır [F 

(12,105)=20.53, p<0.001]. Çoklu karşılaştırma için yapılan Bonferroni testi sonucunda, 

STZ enjekte edilen sıçanların 4. haftada ölçülen pençe çekme eşik değerlerinin diyabet 

öncesi değerlere göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde azaldığı saptanmıştır. Bu 

bulgu, STZ enjeksiyonundan dört hafta sonra sıçanlarda mekanik uyarana karşı allodini 

geliştiğini ortaya koymuş ve diyabetik hayvanlarda mekanik allodini geliştiğini bildiren 

önceki çalışmaların bulgularını desteklemiştir (Üçel vd., 2015; Aydın vd., 2016; Turan 

Yücel vd., 2020). 
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Şekil 5.7. Serum fizyolojik uygulanan kontrol, serum fizyolojik uygulanan diyabet (DM), 100 mg.kg-1 

gabapentin uygulanan diyabet (GBP+DM), 75 mg.kg-1 linalool uygulanan diyabet (LIN 

75+DM) ve 150 mg.kg-1 linalool uygulanan diyabet (LIN 150+DM) gruplarında bulunan 

sıçanların dinamik plantar testinde ölçülen pençe çekme eşik değerleri. ***p<0.001: 0. haftaya 

göre anlamlı farklılık; ^^^p<0.001: 4. haftaya göre anlamlı farklılık. Çift yönlü tekrarlı ANOVA, 

takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=8. 

Diğer yandan, diyabetik hayvanlara uygulanan 7 ve 14 günlük gabapentin ve 

linalool tedavileri, bu hayvanların azalan pençe çekme eşik değerlerini istatistiksel 

olarak anlamlı biçimde artırmıştır. Dinamik plantar testinde linalool’ün 75 mg.kg-1 ve 

150 mg.kg-1 dozlarda referans ilaç gabapentin (100 mg.kg-1) kadar etkili olduğu 
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saptanmıştır. Bu bulgu, linalool’ün uygulanan dozlarda mekanik uyaran ile indüklenen 

allodiniye karşı kaydadeğer bir antiallodinik etkinlik gösterdiğini ortaya koymuştur. 

Literatürde linalool'ün antinosiseptif etkinliğe sahip olduğuna işaret eden çeşitli 

çalışmalar bulunmaktadır. Bu monoterpenin, termal ve kimyasal nosiseptif uyaranlara 

karşı antinosiseptif etkinlik gösterdiği (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 kaynaklı hiperaljeziye (Peana vd., 2004a; 

Batista vd., 2010) karşı da etkili olduğu bildirilmiştir. Diğer yandan linalool’ün parsiyel 

siyatik sinir ligasyonu ve paklitaksel ile indüklenen nöropatik ağrı modellerinde 

antihiperaljezik ve antiallodinik etkiler gösterdiği de rapor edilmiştir (Berliocchi vd., 

2009; Batista vd., 2010; Katsuyama vd., 2012; Kuwahata vd., 2013). Tüm bu bulgular 

bu tez çalışmasında elde edilen verileri destekler niteliktedir.  

Linalool oral ya da parenteral uygulamalar haricinde de antinosiseptif etki 

indükleyebilen bir monoterpendir. Örneğin, inhalasyon yoluyla uygulandığında da 

antinosiseptif etkinlik gösterdiği ve bu etkiye olfaktör bulbus ve hipotalamik oreksin 

nöronlarının aracılık ettiği bildirilmiştir (Tashiro vd., 2016). Linalool kokusuna 

maruziyetin oreksinerjik inici yolak üzerinden etki göstererek nosiseptif bilgi akışını 

spinal seviyede bloke ettiği (Higa vd., 2021) ve söz konusu analjezinin farelerde geçici 

reseptör potansiyeli ankirin 1 (TRPA1)'den bağımsız bir mekanizma tarafından 

tetiklendiği (Kashiwadani vd., 2021) gösterilmiştir. Yine intratekal boşluğa mutad 

dozda enjekte edilen linalool’ün, intraplantar glutamat kaynaklı ağrı davranışlarını 

bloke ettiği rapor edilmiştir (Batista vd., 2008).  

Yapılan çalışmalar linalool’ün antinosiseptif etkinliğinin hem periferik hem de 

santral bileşenleri olduğuna işaret etmektedir. Bu monoterpenin çok sayıda ağrı 

modelinde etkili olmasının çoklu reseptör mekanizmalarını etkilemesi ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (Liktor-Busa vd., 2021). Örneğin linalool’ün antinosiseptif etkisine 

opioid reseptörlerin katıldığını ileri süren çalışmalar vardır (Peana vd., 2003; Sakurada 

vd., 2011; Katsuyama vd., 2012, 2015). Diğer yandan, Peana ve diğerleri linalool’ün 

antihiperaljezik ve antinosiseptif etkilerini nitrik oksit sentezinin blokajı ve adenosin 

(A1A ve A2A) reseptörlerinin modülasyonu ile ilişkilendirmiştir (Peana vd., 2006). 

Ayrıca D2 reseptörleri aracılıklı dopaminerjik iletimin, muskarinik M2 reseptörlerin ve 

potasyum kanallarının da linalool’ün antinosiseptif etkinliğine katıldığı ileri 

sürülmüştür (Peana vd., 2004b). Linalool'ün, glutamaterjik nörotransmiyonu N-metil-



 

 

41 

 

D-aspartat (NMDA) reseptörleri aracılığı ile etkilediği (Elisabetsky vd., 1999; Silva 

Brum vd., 2001; Peana vd., 2004b) ve glutamat kaynaklı ağrıyı da olasılıkla iyonotropik 

glutamat reseptörleri aracılığı ile bloke ettiği ileri sürülmüştür (Batista vd., 2008). 

Çalışmalar linalool'ün voltaj kapılı Na+ ve Ca++ kanallarını etkileyebildiğini ve GABAA 

reseptörlerini de konsantrasyona bağlı olarak bloke edebileceğini göstermiştir (Leal-

Cardoso vd., 2010; Li vd., 2020). Yapılan bir başka çalışmada da 7 günlük linalool 

uygulamasının, C57/Bl6 farelerde spinal sinir ligasyonu ile indüklenen nöropatik ağrı 

modelinde, mekanik uyarana karşı, artmış fosfo-Akt seviyelerinin eşlik ettiği güçlü bir 

antiallodinik etki gösterdiği ortaya koyulmuştur (Berliocchi vd. 2009).  

Bu tez çalışmasında linalool’ün 75 ve 150 mg.kg-1 dozlarda subakut 

uygulanmasının sıçanlarda diyabet ile indüklenen nöropatik ağrıya karşı antihiperaljezik 

ve antiallodinik etkilere sahip olduğu ilk kez gösterilmiştir. Söz konusu etkiler pozitif 

kontrol olarak kullanılan gabapentin ile karşılaştırılabilir seviyededir.  

Çalışmanın bir sonraki basamağında linalool’ün antihiperaljezik ve antiallodinik 

etkilerine aracılık etmesi olası olan bazı mekanizmalar araştırılmıştır. 

 

5.4.   Mekanizma Çalışmalarına İlişkin Bulgular  

Noradrenerjik sistem, supraspinal ağrı modülasyon yolağının bir parçasıdır. Söz 

konusu yolakların diğer bir bölümü olan serotonerjik sistem ağrı modülasyonunda hem 

inhibitör hem de uyarıcı etkiler gösterirken, noradrenerjik sistem ağırlıklı olarak 

inhibitör role sahiptir (Suzuki vd., 2004b). Bu nedenle bu çalışmada linalool’ün 

antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine katekolaminerjik sistemin olası katılımı 

araştırılmıştır. Bu amaçla yürütülen mekanistik çalışmalarda santral katekolamin 

düzeylerini önemli ölçüde azaltan bir ajan olan AMPT ve nöropatik ağrı ile yakından 

ilişkili olduğu bilinen bazı katekolaminerjik reseptörlerin spesifik antagonistleri 

kullanılmıştır. 

Antihiperaljezik ve antiallodinik etkinlikler açısından linalool’ün 75 ve 150 

mg.kg-1 dozları arasında anlamlı bir farklılık olmadığından, mekanizma çalışmalarına 

75 mg.kg-1 ile devam edilmiştir. 

 

5.4.1.   AMPT çalışmalarının bulguları 

Şekil 5.8. Randall-Selitto testinde AMPT ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 linalool 

ile indüklenen antihiperaljezik cevap üzerine etkilerini göstermektedir. İstatistiksel 
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analizler sıçanların Randall-Selitto testinde ölçülen pençe çekme eşik değerleri üzerinde 

tedavi [F (1,28)=39.69, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=44.93, p<0.001] faktörlerinin 

etkili olduğunu; tedavi ile antagonist faktörleri arasında da anlamlı bir etkileşim 

bulunduğunu [F (1,28)=48.01, p<0.001] ortaya koymuştur. AMPT ön-uygulaması 

linalool’ün bu testteki antihiperaljezik etkinliğini ortadan kaldırmıştır (p<0.001) (Şekil 

5.8.). 

 

Şekil 5.8. Randall-Selitto testinde AMPT ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 linalool ile indüklenen 

antihiperaljezik cevap üzerine etkisi. ***p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna 

göre anlamlı farklılık; δδδp<0.001: Linalool uygulanan diyabetik gruba göre anlamlı farklılık. 

Çift yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=8. 

 

Şekil 5.9. dinamik plantar testinde AMPT ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 linalool 

ile indüklenen antiallodinik cevap üzerine etkilerini göstermektedir. İstatistiksel 

analizler sıçanların dinamik plantar testinde ölçülen pençe çekme eşik değerleri 

üzerinde tedavi [F (1,28)=39.99, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=17.95, p<0.001] 

faktörlerinin etkili olduğunu; tedavi ile antagonist faktörleri arasında da anlamlı bir 

etkileşim bulunduğunu [F (1,28)=10.51, p<0.01] ortaya koymuştur. AMPT ön-

uygulaması linalool’ün bu testteki antiallodinik etkinliğini ortadan kaldırmıştır 

(p<0.001) (Şekil 5.9.). 

AMPT tirozin hidroksilazı seçici olarak inhibe ederek noradrenalin ve dopamin 

sentezini azaltan bir ajandır. Bu ajanın 23 saat arayla, 200 mg.kg-1 dozda iki defa 

uygulamasının, santral noradrenalin düzeyini %50-60 oranında azalttığı bilinmektedir 
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(Corrodi ve Hanson, 1966; Turan Yücel vd., 2020). Bu çalışmada, AMPT ön-

uygulamasının, 75 mg.kg-1 linalool ile indüklenen antihiperaljezik ve antiallodinik 

etkileri ortadan kaldırmış olması, linalool’ün söz konusu farmakolojik etkileri için 

santral katekolamin düzeyinin korunmasının kritik olduğuna işaret etmiştir. 

 

Şekil 5.9. Dinamik plantar testinde AMPT ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 linalool ile indüklenen 

antiallodinik cevap üzerine etkisi. ***p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre 

anlamlı farklılık; δδδp<0.001: Linalool uygulanan diyabetik gruba göre anlamlı farklılık. Çift 

yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=8. 

 

Linalool’ün antihiperaljezik ve antiallodinik etkinliğine katekolaminerjik sistemin 

katılımının ortaya koyulması, söz konusu etkilere katekolaminerjik reseptörlerin de 

katılmış olabileceğini düşündürmektedir. Bu nedenle, çalışmanın bundan sonraki 

kısmında nöropatik ağrı ile ilişkileri iyi bilinen katekolaminerjik reseptörler olan α2 

(Kiefel ve Bodnar, 1992; Pertovaara, 2006; Pei vd., 2018) ve β2 adrenoseptörlere 

(Choucair-Jaafar vd., 2009; Yalçın vd. 2009a, 2009b; Turan Yücel vd., 2020) ve D2 

dopaminerjik reseptörlere (Jensen ve Yaksh, 1984; Barasi ve Duggal, 1985; Tamae vd., 

2005; Cobacho vd., 2010, 2014) odaklanılmıştır.   

 

5.4.2.   Yohimbin çalışmalarının bulguları 

Şekil 5.10. Randall-Selitto testinde yohimbin ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 

linalool ile indüklenen antihiperaljezik cevap üzerine etkilerini göstermektedir. 

İstatistiksel analizler sıçanların Randall-Selitto testinde ölçülen pençe çekme eşik 

değerleri üzerinde tedavi [F (1,28)=40.92, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=49.82, 
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p<0.001] faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında da anlamlı bir etkileşim 

bulunduğunu [F (1,28)=44.12, p<0.001] ortaya koymuştur. Yohimbin ön-uygulaması 

linalool’ün bu testteki antihiperaljezik etkinliğini ortadan kaldırmıştır (p<0.001) (Şekil 

5.10.). 

 

Şekil 5.10. Randall-Selitto testinde yohimbin ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 linalool ile indüklenen 

antihiperaljezik cevap üzerine etkisi. ***p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna 

göre anlamlı farklılık; δδδp<0.001: Linalool uygulanan diyabetik gruba göre anlamlı 

farklılık. Çift yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=8. 

 

Şekil 5.11. Dinamik plantar testinde yohimbin ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 linalool ile indüklenen 

antiallodinik cevap üzerine etkisi. ***p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre 

anlamlı farklılık; δδp<0.01: Linalool uygulanan diyabetik gruba göre anlamlı farklılık. Çift 

yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=8. 
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Şekil 5.11. dinamik plantar testinde yohimbin ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 

linalool ile indüklenen antiallodinik cevap üzerine etkilerini göstermektedir. İstatistiksel 

analizler sıçanların dinamik plantar testinde ölçülen pençe çekme eşik değerleri 

üzerinde tedavi [F (1,28)=27.74, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=5.23, p<0.05] 

faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında da anlamlı bir etkileşim 

bulunduğunu [F (1,28)=5.42, p<0.05] ortaya koymuştur. Yohimbin ön-uygulaması 

linalool’ün bu testteki antiallodinik etkinliğini geri çevirmiştir (p<0.01) (Şekil 5.11.). 

α2 adrenerjik reseptörler dorsal boynuz nöronlarında ve primer afferent liflerin 

santral terminallerinde eksprese edilen ve adenilat siklaz aktivitesini düzenleyen G-

proteinine kenetli reseptörlerdir. Bu reseptörler nosiseptif impulsların taşınımı ve 

nöropatik ağrı süreçleri ile yakından ilişkilidirler. α2 adrenerjik reseptörlerinin 

aktivasyonunun, glutamat ve P maddesi gibi nöromediyatörlerin salınımını azalttıkları 

ve böylece ağrı iletimini baskılayarak analjeziye neden oldukları rapor edilmiştir 

(Millan, 2002; Yoshimura ve Furue, 2006). Yine bu reseptörlerin farklı alt-tiplerinin 

dorsal kök gangliyonundaki up- ve down-regülasyonlarının nöropatik ağrı gelişimine 

katkıda bulunduğu bilinmektedir (Cho vd., 1997).  

Klonidin, deksmedetomidin ve tizanidin gibi α2 adrenerjik reseptör agonistlerinin 

nöropatik ağrıya karşı etkili oldukları çeşitli preklinik çalışmalar ile gösterilmiştir 

(Kiefel ve Bodnar, 1992; Pei vd., 2018). Örneğin, söz konusu ilaçlardan biri olan 

klonidin’in spinal uygulamasının “wide dynamic range” nöronlarında oksaliplatin 

uygulaması ile indüklenen hipereksitasyonu baskılayabildiği bildirilmiştir (Choi vd., 

2017). Klonidin kronik ağrısı olan hastalar için epidural yolla uygulanmak üzere 

Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi tarafından onaylanmış bir ilaçtır. α2 

adrenoseptör agonistlerinin söz konusu farmakolojik etkilerinin mekanizmasının 

SSS’nin supraspinal noradrenerjik projeksiyonunu taklit etmeleri ile ilişkili olduğu; 

nosiseptif uyarıları omuriliğin dorsal boynuzundaki α2 adrenerjik reseptörlerin 

aktivasyonu aracılığı ile inhibe ettikleri bilinmektedir (Pertovaara, 2006).  

Bu tez çalışmasında, yohimbin ön-uygulamasının linalool’ün antihiperaljezik ve 

antiallodinik etkinliğini ortadan kaldırmış olması linalool’ün nöropatik ağrı üzerine 

olumlu etkilerine α2 adrenerjik reseptörlerin aracılık ettiğini ortaya koymuştur. 
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5.4.3.   ICI 118,551 çalışmalarının bulguları 

Şekil 5.12. Randall-Selitto testinde ICI 118,551 ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 

linalool ile indüklenen antihiperaljezik cevap üzerine etkilerini göstermektedir. 

İstatistiksel analizler sıçanların Randall-Selitto testinde ölçülen pençe çekme eşik 

değerleri üzerinde tedavi [F (1,28)=45.94, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=5.35, 

p<0.05] faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında anlamlı bir etkileşim 

bulunduğunu [F (1,28)=4.86, p<0.05] ortaya koymuştur. ICI 118,551 ön-uygulaması 

linalool’ün bu testteki antihiperaljezik etkinliğini geri çevirmiştir (p<0.01) (Şekil 5.12.). 
 

 

Şekil 5.12. Randall-Selitto testinde ICI 118,551 ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 linalool ile indüklenen 

antihiperaljezik cevap üzerine etkisi. ***p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna 

göre anlamlı farklılık; δδp<0.01: Linalool uygulanan diyabetik gruba göre anlamlı farklılık. 

Çift yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=8.  

 

Şekil 5.13. dinamik plantar testinde ICI 118,551 ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 

linalool ile indüklenen antiallodinik cevap üzerine etkilerini göstermektedir. İstatistiksel 

analizler sıçanların dinamik plantar testinde ölçülen pençe çekme eşik değerleri 

üzerinde tedavi [F (1,28)=33.64, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=4.46, p<0.05] 

faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörler arasında da anlamlı bir etkileşim 

bulunduğunu [F (1,28)=4.38, p<0.05] ortaya koymuştur. ICI 118,551 ön-uygulaması 

linalool’ün bu testteki antiallodinik etkinliğini ortadan kaldırmıştır (p<0.05) (Şekil 

5.13.). 
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Şekil 5.13. Dinamik plantar testinde ICI 118,551 ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 linalool ile indüklenen 

antiallodinik cevap üzerine etkisi. ***p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre 

anlamlı farklılık; δp<0.05: Linalool uygulanan diyabetik gruba göre anlamlı farklılık. Çift 

yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=8. 

 

Diğer bir adrenerjik reseptör tipi olan β-adrenoseptörler SSS’de yaygın olarak 

bulunan ve adenilil siklazı aktivitesini modüle eden G proteinine kenetli reseptörlerdir 

(Nicholas vd., 1993). Noradrenerjik sistemin ağrı ile ilişkisine dair çalışmalarda daha 

ziyade α2 adrenoseptörlere odaklanılmış olsa da, ağrı modülasyonunda β 

adrenoseptörlerin de rol oynadığı gösterilmiştir. β2 adrenoseptörler aracılığıyla 

downstrem proteinlerinin uyarılmasının, sAMP bağımlı protein kinaz A’nın 

aktivasyonuna ve bunun da sempatik sinirlerden noradrenalin salınımında artışa neden 

olduğu düşünülmektedir (Boehm ve Kubista, 2002; Kubista ve Boehm, 2006). Yapılan 

çalışmalar özellikle β2 adrenoseptörlerin aktivasyonlarının çeşitli ilaçların 

antihiperaljezik ve antiallodinik etkilere aracılık ettiğine işaret etmiştir (Choucair-Jaafar 

vd., 2009; Yalçın vd. 2009a, 2009b; Turan Yücel vd., 2020). Nitekim bu tez 

çalışmasında ICI 118,551 ön-uygulamasının linalool’ün antihiperaljezik ve 

antiallodinik etkinliğini ortadan kaldırmış olması linalool’ün söz konusu etkilerine de 

β2 adrenerjik reseptörlerin katıldığını ortaya koymuştur. 

 

5.4.4.   Sülprid çalışmalarının bulguları 

Şekil 5.14. Randall-Selitto testinde sülpirid ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 linalool 

ile indüklenen antihiperaljezik cevap üzerine etkilerini göstermektedir. İstatistiksel 
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analizler sıçanların Randall-Selitto testinde ölçülen pençe çekme eşik değerleri üzerinde 

tedavi [F (1,28)=30.12, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=39.47, p<0.001] faktörlerinin 

etkili olduğunu ve bu faktörlerin arasında da anlamlı bir etkileşim bulunduğunu [F 

(1,28)=34.80, p<0.001] ortaya koymuştur. Sülpirid ön-uygulaması linalool’ün bu 

testteki antihiperaljezik etkinliğini ortadan kaldırmıştır (p<0.001) (Şekil 5.14.). 

 

Şekil 5.14. Randall-Selitto testinde sülpirid ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 linalool ile indüklenen 

antihiperaljezik cevap üzerine etkisi. ***p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna 

göre anlamlı farklılık; δδδp<0.001: Linalool uygulanan diyabetik gruba göre anlamlı 

farklılık. Çift yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=8.  

 

Şekil 5.15. dinamik plantar testinde sülpirid ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 linalool 

ile indüklenen antiallodinik cevap üzerine etkilerini göstermektedir. İstatistiksel 

analizler sıçanların dinamik plantar testinde ölçülen pençe çekme eşik değerleri 

üzerinde tedavi [F (1,28)=33.32, p<0.001] ve antagonist [F (1,28)=12.94, p<0.01] 

faktörlerinin etkili olduğunu ve bu faktörlerin arasında da anlamlı bir etkileşim 

bulunduğunu [F (1,28)=4.28, p<0.05] ortaya koymuştur. Sülpirid ön-uygulaması 

linalool’ün bu testteki antiallodinik etkinliğini ortadan kaldırmıştır (p<0.001) (Şekil 

5.15.). 

Beyin sapında hem serotonerjik hem de noradrenerjik nöronlarının spinal 

projeksiyonları antinosisepsiyona aracılık etmektedir (Yaksh ve Wilson, 1979; 

Fleetwood-Walker vd., 1985; Yaksh vd., 1995; Bardin vd., 2000). Bununla birlikte 

katekolaminerjik sistemin diğer bir komponenti olan dopaminin de ağrının 



 

 

49 

 

modülasyonuna katkıda bulunduğu bilinmektedir (Munro, 2007; Cobacho vd., 2010; 

Barbaros vd., 2018; Puopolo, 2019; Turan Yücel vd., 2020). Örneğin levodopa 

tarafından dopaminerjik aktivitenin arttırılmasının deney hayvanlarında nosisepsiyonu 

engellediği gösterilmiştir (Paalzow, 1992; Shimizu vd., 2004). Diğer yandan levodopa 

uygulaması sıçanlarda kronik konstrüksiyon hasarı ile indüklenen nöropatik ağrı 

modelinde mekanik ve termal (soğuk) allodiniyi hafifletmiştir (Cobacho vd., 2010). 

 

Şekil 5.15. Dinamik plantar testinde sülpirid ön-uygulamasının 75 mg.kg-1 linalool ile indüklenen 

antiallodinik cevap üzerine etkisi. ***p<0.001: SF uygulanan diyabetik kontrol grubuna göre 

anlamlı farklılık; δδδp<0.001: Linalool uygulanan diyabetik gruba göre anlamlı farklılık. Çift 

yönlü ANOVA, takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=8. 

 

Literatürde ağrı algısının supraspinal dopaminerjik yolaklar ile kontrol 

edilebileceğine ilişkin çeşitli çalışmalar bulunmaktadır (Wood, 2008; Potvin vd., 2009). 

Omurilikteki dopaminerjik nöron sonlanmalarının, A11 periventriküler hipotalamik 

grup nöronlarından kaynaklandığı bilinmektedir (Björklund ve Skagerberg, 1979; 

Skagerberg ve Lindvall, 1985). Spinal laminalara geniş çapta projekte olan A11 

nöronlarının uyarılmasının, omurilikteki nosiseptif yanıtları bastırdığı gösterilmiştir 

(Fleetwood-Walker vd., 1988). Söz konusu antinosisepsiyonun; postsinaptik substantia 

gelatinosa nöronlarının D2 benzeri reseptörlerinin aktivasyonu sonucu G-proteini 

aracılığıyla K+ dışa akımının indüklemesinden kaynaklanabileceği ileri sürülmüştür 

(Tamae vd., 2005). Omurilikteki dopaminerjik terminallerin nosiseptif iletimi modüle 

etmelerinin yanı sıra diğer monoaminlerin aracılık ettiği antinosisepsiyonu da 
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artırdıkları gösterilmiştir (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).  

D2 dopaminerjik reseptörler, dopaminin ağrı ile yakından ilişkili olan bir reseptör 

alttipidir. Yapılan bir çalışmada kuyruk çekme testinde dopamin’in intratekal 

uygulaması ile oluşan termal antinosiseptif etkinliğe D2 benzeri dopaminerjik 

reseptörlerin aracılık ettiği gösterilmiştir (Jensen ve Yaksh, 1984; Barasi ve Duggal, 

1985). Diğer bir çalışmada levodopa’nın periferik mononöropatili sıçanlarda D2-

reseptörler aracılı antiallodinik etkilere neden olduğu gösterilmiştir (Cobacho vd., 

2010). Aynı grup tarafından daha sonra yapılan bir çalışmada ise seçici bir D2 

dopaminerjik reseptör agonisti olan kuinpirol’ün sıçanlarda siyatik sinir ligasyonu ile 

indüklenen nöropatik ağrı semptomlarını hafiflettiği gösterilmiştir (Cobacho vd., 2014). 

Nitekim bu tez çalışmasında, sülpirid ön-uygulamasının linalool’ün antihiperaljezik ve 

antiallodinik etkinliğini ortadan kaldırmış olması, D2/D3 dopaminerjik reseptörlerin, 

linalool’ün nöropatik ağrı üzerindeki olumlu etkilerine de katıldığına işaret etmiştir. 
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6.   SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu tez çalışmasında bir monoterpen olan linalool’ün antioksidan, 

antiinflamatuvar, nöroprotektif, 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 indüklenen nöropatik ağrı üzerine potansiyel etkinliğinin araştırılması 

amaçlanmıştır.  

Deneysel diyabet modeli tek doz STZ enjeksiyonu ile indüklenmiştir. Nöropatik 

ağrının oluşması için 4 hafta beklenmiştir (Üçel vd., 2015; Aydın vd., 2016; Barbaros 

vd., 2018; Turan Yücel vd., 2020). Daha sonra diyabetik sıçanlara iki hafta süre ile 75 

ve 150 mg.kg-1 dozlarda linalool tedavisi uygulanmıştır. Subakut linalool 

uygulamalarının sıçanların kan glukoz düzeyleri üzerine etkisi açlık kan glukoz 

ölçümleri ile; mekanik uyaran ile indüklenen hiperaljezi ve allodini üzerine olası etkileri 

ise sırasıyla Randall-Selitto analjezimetre ve Dinamik plantar test cihazları ile 

değerlendirilmiştir. Deney gruplarındaki sıçanların toplam aktivite, ambulatuvar 

hareket ve streotipik aktivite sayıları da aktivitemetre cihazı ile kaydedilmiştir. 

İstatistiksel analiz sonuçları linalool’ün uygulandığı dozlarda sıçanların kan 

glukoz seviyeleri üzerinde anlamlı bir değişikliğe neden olmadığını ortaya koymuştur. 

Diğer yandan, bu monoterpen her iki testte de 75 ve 150 mg.kg-1 dozlarında diyabetik 

sıçanlarda azalan pençe çekme eşik değerlerini istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

artırmıştır. Linalool referans ilaç olan gabapentin ile kıyaslanabilir ölçüde 

antihiperaljezik ve antiallodinik etkiler göstermiştir. Linalool uygulamalarının diyabetik 

sıçanların toplam aktivite, ambulatuvar hareket ve streotipik aktivite sayılarını 

değiştirmemiş olması, söz konusu antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerin spesifik 

olduğunu ortaya koymuş olması açısından önemlidir. Diğer yandan linalool’ün 

diyabetik sıçanlardaki hiperglisemiyi düzeltici bir etkisi olmadığı göz önünde 

bulundurulursa, bu monoterpenin nöropatik ağrı üzerine olumlu etkisine metabolik 

iyileşmeden ziyade analjezi ile ilgili farmakolojik mekanizmaların aracılık ettiği 

düşünülebilir. 

Bu tez çalışması kapsamında linalool’ün antihiperaljezik ve antiallodinik 

etkilerinin altında yatan mekanizmaları araştırmak üzere katekolamin sentez inhibitörü 

ajan olan AMPT ile mekanistik çalışmalar yapılmıştır. AMPT ön-uygulamasının 

linalool’ün antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerini ortadan kaldırmış olması, santral 
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katekolamin düzeyinin bu monoterpenin söz konusu farmakolojik etkileri için kritik 

olduğuna işaret etmiştir. Katekolaminerjik sistemin etkide oynadığı rol aydınlatıldıktan 

sonra, linalool’ün etkinliğine adrenerjik ve dopaminerjik reseptörlerin olası katılımları 

araştırılmıştır. Bu amaçla nöropatik ağrı ile ilişkileri iyi bilinen α2-adrenerjik, β2-

adrenerjik ve D2/D3-dopaminerjik reseptörlere odaklanılmıştır. Yohimbin (α2-adrenerjik 

reseptör blokörü), ICI 118,551 (β2-adrenerjik reseptör blokörü) ve sülpirid (D2/D3-

dopaminerjik reseptör blokörü) ön-uygulamaları linalool’ün antihiperaljezik ve 

antiallodinik etkinliğini ortadan kaldırmıştır. Bu bulgular linalool’ün söz konusu 

etkilerine α2-adrenerjik, β2-adrenerjik ve D2/D3-dopaminerjik reseptörlerin aracılık 

ettiğini ortaya koymuştur. 

Bu çalışmada linalool’ün mekanik uyaran kaynaklı hiperaljezi ve allodini üzerine 

etkisi araştırılmış olmakla birlikte, bu fitokimyasalın örneğin termal uyaran ile 

indüklenen nöropatik ağrıya karşı da etkinlik göstermesi mümkündür. Bu bağlamda, 

linalool’ün farklı uyaranlar ile indüklenen ağrıya karşı etkinliğinin de araştırılmasında 

yarar vardır. 

Bu çalışmada linalool’ün antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine aracılık eden 

bazı mekanizmalar aydınlatılmış olmakla birlikte, söz konusu etkilere katkıda bulunmuş 

olabilecek diğer endojen sistemlerin de araştırılması gerekmektedir. Linalool’ün akut 

antinosiseptif etkisine glutamaterjik ve GABAerjik sistemlerin, opioid reseptörlerin, 

nitrik oksit’in, A1A ve A2A adenozinerjik reseptörlerin, muskarinik M2 reseptörlerin, 

potasyum kanallarının ve voltaj kapılı Na+ ve Ca++ kanallarının aracılık ettiğine ilişkin 

önceki çalışmalar (Peana vd., 2003, 2004b, 2006; Batista vd., 2008; Leal-Cardoso vd., 

2010; Sakurada vd., 2011; Katsuyama vd., 2012, 2015; Li vd., 2020), söz konusu 

mekanizmaların bu monoterpenin antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerine de aracılık 

edebileceğini düşündürmektedir. Bu bağlamda, linalool’ün etki mekanizmasını kesin 

olarak aydınlatmak üzere daha detaylı mekanistik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Diyabetik nöropatinin etiyopatogenezinden hareketle, linalool’ün 

antiinflamatuvar etkinliğinin söz konusu antihiperaljezik ve antiallodinik etkilere ne 

ölçüde katıldığı da araştırılabilir. Diğer yandan, linalool’ün nosiseptif nöronların 

morfolojileri ve işlevleri üzerindeki etkileri de detaylı moleküler çalışmalar ile 

aydınlatılabilir. 

Bu tez çalışmasında elde edilen bulgular linalool’ün GBP ile kıyaslanabilir ölçüde 

güçlü bir etkinliğe sahip olduğunu ortaya koymuş olmakla birlikte, bu fitokimyasalın 
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diyabete bağlı nöropatik ağrı tedavisinde etkin bir ajan olarak kabul edilebilmesi için 

kapsamlı biçimde dizayn edilmiş güvenlik ve klinik etkililik çalışmalarına ihtiyaç 

duyulacağı açıktır. 
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