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OZET

Hypericum Perforatum Ekstraktinin Noropati Uzerinde Koruyucu Etkinliginin
Arastirillmasi

Amag: Bu calisma Hypericum Perforatum’un periferik noropati iizerindeki
noroprotektif, antiinflamatuar ve antinosiseptif etkilerini arastirmay1 amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alismada, 18 Balb/C albino tiirii fare esit olarak iic
gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu olarak belirlendi ve herhangi bir islem
uygulanmadi. ikinci ve iigiincii gruplara parsiyel siyatik sinir ligasyon yd&ntemiyle
noropati olusturuldu. Sadece tigiincii grupta yer alan farelere giinde 70 mg/kg dozunda
Hypericum Perforatum ekstresi gavaj yoluyla on dort giin boyunca verildi. Deney
sonunda soguk plaka testiyle allodini degerlendirildi. Plazma TNF-a, IL-6 seviyesi ve
siyatik sinir iNOS, Fosfolipaz A,, COX-2, NFkB, kaspaz-3, Bcl-2, Bax diizeyleri
ELISA analizi ile 6l¢tildii.

Bulgular: Ikinci grupta, cerrahi sonrasi on dordiincii giinde soguk plaka testi ile
soguk allodini saptandi. Ugiincii grupta soguk plaka latanslarinm ikinci gruba gére
anlaml bir sekilde arttig1 gzlendi (p<0.05). Ikinci grupta, cerrahi sonrasi plazma TNF-
a, IL-6 seviyesi ve siyatik sinir iNOS, Fosfolipaz A,, COX-2, NFkB, kaspaz-3, Bax
diizeylerinde artis ve Bcl-2 diizeyinde kontrol grubuna gore anlamli azalma bulundu
(p<0.05). Ugiincii grupta, plazma TNF-a, IL-6 seviyesi ve siyatik sinir iNOS, COX-2,
NFkB, kaspaz-3, Bax diizeylerinde azalma ve Bcl-2 diizeyinde ikinci gruba gore
anlaml artis saptandi (p<0.05). Ancak ficilincii grupta siyatik sinir Fosfolipaz A;
diizeyindeki anlamli azalma saptanmadi (p>0.05).

Sonug¢: Hypericum Perforatum’un deneysel periferik noropatik agri modelinde
allodiniyi azaltarak antinosiseptif etki gosterdigi saptandi. Hypericum Perforatum
tedavisinin plazma ve siyatik sinirde oksidatif, inflamatuvar, apoptotik ve sitokin
degisikliklerini iyilestirdigi gosterildi. Hypericum Perforatum’un nd&roprotektif,
antiinflamatuar ve antinosiseptif etkisinin degerlendirildigi ve olumlu sonuglarin
gozlendigi bu c¢aligmanin, ileride yapilacak deneysel ve klinik arastirmalara yol
gosterecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Hypericum Perforatum, inflamasyon, ndropati, siyatik sinir,
sitokin
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ABSTRACT

Investigation of the Protective Effect of Hypericum Perforatum Extract on
Neuropathy

Aim: This study aims to investigate the neuroprotective, anti-inflammatory and
antinociceptive effects of Hypericum Perforatum on neuropathy.

Materials and Methods: In the present study, 18 Balb/C albino mice were
equally divided into three groups. The first group was determined as the control group
and no procedure was performed. Neuropathy was created by partial sciatic nerve
ligation method in the second and third groups. Only mice in the third group received
Hypericum Perforatum extract at a dose of 70 mg/kg per day for fourteen days by
gavage. Allodynia was evaluated by cold plate test at the end of the experiment. Plasma
TNF-a, IL-6 levels and sciatic nerve iNOS, Phospholipase A,, COX-2, NFkB, caspase-
3, Bcl-2, Bax levels were measured by ELISA analysis.

Results: Cold allodynia was demonstrated by cold plate test on the 14"
postoperative day in the second group. Cold plate latencies were significantly increased
in the third group compared to the second group (p<0.05). Postoperative plasma TNF-q,
IL-6 levels and sciatic nerve iNOS, Phospholipase A,, COX-2, NFkB, caspase-3, Bax
levels were increased and Bcl-2 levels were significantly decreased in the second group
compared to the first group (p<0.05). Plasma TNF-a, IL-6 levels and sciatic nerve
iNOS, COX-2, NFkB, caspase-3, Bax levels were decreased and Bcl-2 levels were
significantly increased in the third group compared to the second group (p<0.05).
However, in the third group there was no significant decrease in the level of sciatic
nerve phospholipase A; (p>0.05).

Conclusion: Hypericum Perforatum showed an antinociceptive effect by
reducing allodynia in experimental peripheral neuropatic pain model. Hypericum
Perforatum treatment has been shown to improve oxidative, inflammatory, apoptotic
and cytokine changes in plasma and sciatic nerve. This study, in which evaluates the
neuroprotective, anti-inflammatory and antinociceptive effects of Hypericum
Perforatum and has positive results will guide the future experimental and clinical
investigations.

Keywords: Hypericum Perforatum, inflammation, neuropathy, sciatic nerve, cytokine



1. GIRiS

Noropatik agr1 (NA), Uluslararast Agri Calismalart Birligi (International
Association for the Study of Pain-IASP) tarafindan 1994 yilinda sinir sistemindeki bir
lezyon veya disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan agri olarak tanimlamistir.' Bu tamm
ndropatik agr1 ve diger agrilart birbirinden ayirsa da diagnostik spesifitesi diigiiktiir ve
anatomik lokalizasyonu vermemektedir. Bu nedenle 2008 yilinda Treede ve arkadaslari
tarafindan revize edilmis “periferik veya santral somatosensoryal sistemi etkileyen bir
hastalik veya lezyonun direkt sonucu olarak ortaya ¢ikan agri” olarak yeni bir tanim
onerilmistir ve giiniimiizde bu tanim kabul gormektedir.’

Noropatik agri, klinikte sik karsilasilan bir problem olup, yapilan bir¢ok
epidemiyolojik c¢alisma sonucunda NA sikligt % 6,9 ile % 10 arasinda
bulunmaktadir.>*>® Literatiirde noropatik agri prevalansinin % 17,9’lara kadar ¢iktigimi
gosteren ¢alismalar da mevcuttur.” Diabetik hastalarda ise kronik ndropatik agri
prevalans1 % 34’lere ¢ikmaktadir.®

Uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon ve duygu durum bozukluklarinin
yanisira saglikla ilgili yasam kalitesinde azalma, noropatik agrinin eslik ettigi kronik
agrili hastalarda noropatik agrisi olmayanlara gore daha sik goriilmektedir. Bu nedenle
toplum saglig1 agisindan noropatik agrinin 6nemi giderek artmaktadir.”**'°

Noropatik agri heterojen etiyoloji ve altta yatan karmasik patofizyoloji nedeniyle
etkili bir tedaviye sahip degildir. Giliniimiizde mevcut NA tedavisinde kullanilan ilaglar
noropatik agriy1 % 30-50 oraninda azaltmakta ve klinik olarak agrida tamamen diizelme
saglanamamaktadir. Ayrica istenmeyen yan etki profilleri, mevcut ilaglarin kullanimini
sinirlamaktadir.'-"2

Hastaliklarin  tedavisinde dogal f{iriinlerin, genellikle bitkisel ilaglarin
kullanilmas1, antik caglardan beri insanlarm ilgisini ¢ekmistir."* Son yillarda insanlar,
dogal olana yonelim ve sentetik ilaglara gore daha az yan etkilerinden dolay1 bitkisel
ila¢ kullanmaya daha fazla yonelmektedir.'* Sifali bitkiler ve ilgili bilesikler i¢in artan
talebe iliskin olarak, fitofarmasotik calismalar ve bu ilaglarin diger endikasyonlarda
oldugu gibi agrili néropati yonetiminde kullammi diinya genelinde artmaktadir."

Hypericum perforatum zengin bir icerige sahip olup yapisinda ¢ok sayida

biyolojik ve farmakolojik olarak aktif bilesik bulunduran tibbi bir bitkidir.'® Iyi bilinen



antidepresan'’  etkinliginin yam sira NA’da antinosiseptif etkinligi konusunda da
calismalar  bulunmaktadir.'”®®*®  NA  dahil olmak iizere bircok hastaligin
etiyopatogenezinde inflamasyon, oksidatif hasar ve apoptotik yolaklarin
aktivasyonunun sorumlu oldugunun gosterilmesiyle H. Perforatum’un bu yolaklardaki
etkinligini arastiran calismalar da artmaya baslamustir.>' >

Insanlarda goriillen noropatik agri olusumuna benzer deneysel hayvan
modellerinin avantaji, hem periferik hem de santral sinir sistemine ait patolojileri,
molekiiler ve selliiler mekanizmalarla agiklayabiliyor olmalaridir. Bu modeller agrinin
molekiiler mekanizmalarmin anlagilmas: ve NA tedavisinde yeni ajanlarin analizi i¢in
¢ok onemlidir.”>2¢

Calismamizda, Cukurova  Universitesi ~Farmakoloji ~ Anabilim  Dali
Laboratuvari’nda Parsiyel Siyatik Sinir Ligasyon (PSSL) yontemiyle olusturdugumuz
deneysel noropatik agr1 modelinde H. Perforatum’un ndropati lizerine koruyucu ve
antinosiseptif etkisini gostermeyi amagladik. Elde edilen sonuglarin, noropatik agri

mekanizmasiyla ilgili ve tedavisine yardimci olabilecek ilaglar hakkindaki arastirmalara

katkida bulunacag diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrimin Tanim

Agr, viicudumuzu gercek veya potansiyel bir doku hasarina kars1 koruyan sinir
sisteminin bir alarm mekanizmasidir. IASP 1979’da agriy1, “viicudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan, ger¢ek ya da olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan, insanin
gecmisteki deneyimleri ile ilgili, duysal, affektif ve hos olmayan bir duyu” olarak
tanimlanmistir.”” 2018 yilinda Cohen ve arkadaslar tarafindan yapilan ve Pain
Reports’ta yayinlanan bir ¢aligmada yeni bir agr1 tanimi onerilmistir. Bu tanima gore,
agr1 kisinin, bedensel veya varolussal biitiinliigiine yonelik tehdit algisina tepkisini
yansitan ve karsilikli olarak onaylanan somatik bir deneyimdir.”® Nérofizyolojik,
biyokimyasal, psikojenik, etnik, kiiltiirel, dinsel, bilissel ve ¢evresel boyutlar1 olan

karmasik bir duyum olan agr kisiye 6zgiidiir.”’

2.2. Agr1 Mekanizmalar ve Iletimi

Normal kiside bir duygunun agr1 olarak taninmasi beyindeki iist merkezlerin
periferden gelen impulslara verdigi bir cevaptir. Dokuya zarar verici uyaranlar agrili
uyaranlar ve bunlarin taninmasi, iletimi ile bunlara sinir sisteminin verdigi cevaba
nosisepsiyon denilmektedir. Agri, nosisepsiyon i¢inde bir algilama olayidir. Bu durum
agrinin, nosisepsiyon olaymnin bir unsuru oldugunu gostermekle beraber, nosiseptif
olmayan agrilar da vardir. Agr1 duyusu nosiseptif primer afferentlerin mekanik, termal
ve kimyasal uyaranlarla uyarilmasiyla baslamaktadir. Agr1 algilanmasinda ilk basamak
primer afferent nosiseptorlerdir. Nosiseptif primer afferentler A delta ve C lifleri olup
nosiseptorler bunlarin birkag dal halinde sonlanmalaridir.

Nosiseptorler periferde bulunan mekanik, termal ve kimyasal reseptorler gibi
agr1 reseptorleridir. Nosiseptorler dokuya zarar verecek uyaranlarla aktiflesmekte ve
zararsiz uyaranlar1 tantyabilmektedirler. Bunlardan yiiksek uyar1 esigi olanlar ancak ¢ok
siddetli mekanik uyaranlarla aktive olmaktadirlar.*®'

Nosiseptif afferentlerin iletimi Santral Sinir Sisteminde (SSS) emosyonel,
biligsel (kognitif) faktorler, onceden gegirilmis deneyimler, biling ve beklentilerin

etkinliklerine bagli olarak modifiye edilmekte ve yorumlanmaktadir. Agr1 duyusu ¢esitli



objektif uyaranlara cevap olarak SSS’inde kisiye 6zel, subjektif duygu durumlarla
degistirilerek yorumlanmasi sonucu ortaya ¢iktig1 gériilmektedir.

Agr1 periferden st merkezlere iletilirken bes asamadan geg¢mektedir. Bunlar;
transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon, persepsiyon ve ekspresyon olarak

siralanmaktadir.®>*

2.2.1. Transdiiksiyon (Reseptor Aktivasyonu)
Transdiiksiyon termal, mekanik ya da kimyasal uyarinin primer afferentlerde

elektrokimyasal olarak sinir impulslarina (aksiyon potansiyeli) ¢cevrilmesidir.**

2.2.2. Transmisyon (iletim)

Transmisyon nosiseptorler tarafindan algilanan impulslarin duysal veya
sempatik sinirler ile daha {ist merkezlere dogru iletilmesidir. Transmisyon siireci, agrilt
uyaranin dokuda hasar meydana getirerek prostanoidler, serotonin, sitokinler, histamin
ve bradikinin gibi endojen inflamatuar kimyasal yan f{irlinlerin salinmasma yol
acmasiyla baslamaktadir. Bu kimyasal maddeler, periferik nosiseptorleri aktive
etmektedirler.”> Duyusal bilgiler, hiicre govdeleri dorsal kék ganglionu (DKG)’unda
bulunan ii¢ ana primer afferentle medulla spinalise ulasmaktadir. Bu primer afferent
noronlar, caplarna, miyelinizasyon seviyelerine ve iletim hizlarina gore
siiflandirilmaktadirlar. En genis capli afferent lifler en ¢ok hafif dokunma, basing,
propriyosepsiyon, titresim veya hareketli uyariya cevap veren A beta lifleridir. Bunlar
baslica deriyi innerve eden sinirlerde bulunmaktadirlar ve iletim hizlar1 oldukca
yiiksektir. Normalde A beta lifleri nosiseptif olmayan girdilerin iletiminde rol
oynamaktadirlar. Bu nedenle bu liflerin aktivitesi agr1 olusturmamaktadir. Bunun
aksine, A beta liflerin stimiilasyonu, substantia gelatinosadaki nosiseptif girdileri inhibe
eden inhibitor interndronlar1 devreye sokmaktadir. Diger iki smif primer afferent ise
kiigtik ¢apli, miyelinsiz C lifler ve daha biiyiik ¢apli, miyelinli A delta lifleridir. Bu lifler
derideki ve derin somatik ve viseral yapilardaki sinirlerde bulunmaktadirlar. Pek ¢ok A
delta ve C lifi yalnizca agrili uyaranlara cevap verdiginden bu lifler agr1 reseptorleri
olarak tanimlanmaktadir. Bu iletimde myelinli A delta lifleri ve myelinsiz C lifleri
onemli rol istlenmektedir. A delta lifleri myelinli oldugundan impulslar1 daha hizl

iletmekte ve keskin, lokalize, igne gibi batan agrinin algilanmasinda rol almaktadirlar. C



lifleri ise ¢ok ince ve myelinsiz oldugundan impulslar1 ¢ok diisiik hizda iletmektedirler.
C lifleri, uzun siireli, hafif, yaygin agrilarin algilanmasinda rol almaktadirlar. Agriy1
ileten bu lifler arka kok gangliyonunda sinaps yaptiktan sonra arka kokler ile medulla

spinalise girmektedirler.®***°

2.2.3. Modiilasyon (Diizenleme)

Modiilasyon, agrili uyaranin medulla spinalis diizeyinde bir degisime ugramast
ve bu degisim sonunda uyaranin daha iist merkezlere iletilmesidir. Medulla spinalis
dorsal boynuzunda agri iletimi ve modiilasyonunda yer alan c¢esitli noronlar ve
laminalar bulunmaktadir. Dorsal boynuzda gerceklesen modiilasyonda dort ana
mekanizma rol oynamaktadir. Bunlar; endojen opiodler, segmental inhibisyon, kapi
kontrol ve inici inhibisyon mekanizmalaridir. Dorsal boynuz biyokimyasal 6zelliklerine
gore ise 10 laminaya ayrilmaktadir. Farkli tip nosiseptorler farkli laminalara projeksiyon
yapmaktadir. Rexed laminalar1 da denen bu laminalarda spesifik reseptor-sinir lifi
tiniteleri mevcuttur. Lamina I, II, III ve V agrinin algilanmasinda daha belirgin rol
almaktadir.’” Uyarildiklari zaman, A delta ve C lifleri omurilik dorsal boynuzda
bahsedilen laminalarda bulunan sekonder néronlarla sinaps yapmaktadir.”> Sekonder
noronlar, spinotalamik ve spinoretikiiler yolaklara ¢ikmadan o6nce omurilik dorsal
boynuzda kontralateral tarafa ¢aprazlama yapmaktadir. Sekonder ndronlar c¢ikan
yolaklar araciligiyla talamusu innerve etmekte ve talamus da aldig1 bu sinyalleri, farkina
vardigimiz ve deneyimledigimiz kompleks hislere yorumlayan serebral kortekse

géndermektedir.**’

2.2.4. Persepsiyon (Algilama)

Persepsiyon, omurilikten gecen uyarinin ¢esitli ¢ikan yollar araciligr ile iist
merkezlere dogru iletilip duygusal durumla veya ge¢mis deneyimlerle iligkili olarak
kisisel yorumlanmasi ve agri olarak algilanmasidir. Agrili impulslar sinir sisteminin {ist
merkezlerine nosiseptif ¢ikan yolaklar ile iletilmektedir. Bunlarin baglicalar
spinotalamik yol, spinoretikiiler yol ve spinomezensefalik yoldur. Spinomezensefalik

yol antinosiseptif mekanizmalar i¢inde yer almaktadir.*



2.2.5. Ekspresyon
Ekspresyon, kortekste degerlendirilen bilginin hasar bdlgesine projekte edilmesi
ve kisi tarafindan dile getirilmesi olayidir. Bunun sonucunda bir agri davranisi

sergilenmektedir.

2.3. Agrmin Simiflamasi

Agn ile ilgili olarak farkli kategorilerde siniflandirmalar yapilmis olup heniiz
ideal agr1 siniflandirmasi bulunmamaktadir. En sik kullanilan agr1 siiresine gore yapilan
siniflandirmadir.” Siiresine gore agr akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
Akut agri, hastalik veya travmaya bagli doku hasariyla olusan, nosiseptorler yoluyla
iletilen biyolojik bir semptomdur. Alarm gorevi gérmektedir. Patoloji oldugu siirece
devam etmektedir. Akut agri kendi kendini sinirlamakta ve nosiseptif stimuluslar
azaldiginda diizelme egilimi gostermektedir. Genellikle {i¢-alt1 ay veya daha az siiren
agriya akut agri denmektedir. Tedavide sebep olan patolojik siirecin ortadan
kaldirilmast ~ amacglanmaktadir.  Etkin  tedavi  edilmezse  kronik  agriya
déniisebilmektedir.*®

Kronik agri, akut bir hastaligin veya lezyonun iyilesmesi i¢in uygun bir siire
gecmesine ragmen devam etmektedir. Dolayisiyla fizyolojik nosisepsiyonun akut uyari
fonksiyonundan yoksun olan agridir. Ug-alt1 aydan daha uzun siirmektedir. Onemli ve
yaygin goriilen bir saglik problemi olup diinya niifusunun % 20’sini etkilemekte ve
hekim basvurularmm % 15-20’sini olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii ve IASP
kronik agriy1 yedi ana baglik altinda incelemektedir. Bunlar; kronik bas agrisi-orofasiyal
agr1, kronik visseral agri, ndropatik agri, primer kronik agri, muskuloskeletal agri,

kronik kanser agris1, cerrahi ya da travma sonrasi agridir.”’
2.4. Noropatik Agri

2.4.1. Noropatik Agr1 Tanimi

Noropatik agri, 1994 yilinda IASP tarafindan sinir sistemindeki bir lezyon veya
disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan agri olarak tanimlanustir.' Bu tanim, néropatik agri ve
diger agrilar1 birbirinden ayirsa da, diagnostik spesifitesi diisiiktiir ve anatomik

lokalizasyonu vermemektedir. Bu nedenle 2008 yilinda Treede ve arkadaslar1 tarafindan



revize edilmis ve yeni bir tanim 6nerilmistir. Buna gore noropatik agr1 “periferik veya
santral somatosensoryal sistemi etkileyen bir hastalik veya lezyonun direkt sonucu
olarak ortaya ¢ikan agr1” olarak tanimlanmaktadir.>***!

Buna gore, noropatik agrist olan her hastada agriy1 degerlendirirken su kriterler

uygulanmalidir;

1. Noroanatomik olarak akla yatkin dagilimi olan agri: Periferik sinir sistemi
innervasyon alanina veya viicudun bir parcasinin santral sinir sistemindeki
topografik reprezantasyonuna karsilik gelen bir bolgedeki agri.

2. Periferik veya santral somatosensoryal sistemi etkileyen hastalik veya lezyonu
diisiindiiren hikaye.

3. Noroanatomik olarak akla yatkin dagilimin, en az bir dogrulayici test ile
gosterilmesi,

4. Noropatik agr1 yapabilecek hastalik veya lezyonun en az bir dogrulayici testle

gosterilmesi

Buna gore;
4 kriterin birlikte olmasi halinde kesin noropatik agri, 1 ve 2. kriter ile 3. veya 4.
kriterden birinin olmasi1 halinde muhtemel noropatik agri, 1. ve 2. kriterin olmasi 3 ve 4.

kriterin olmamasi halinde ihtimal dahilinde néropatik agri olarak yorumlanmaktadir.”

2.4.2. Noropatik Agr1 Epidemiyolojisi

Klinik pratikte sik goriilen bir durum olan noropatik agrinin gergek prevalansi,
epidemiyolojik ¢alisma yetersizligi, anket ve sorgulama testlerindeki ¢esitlilik,
ndropatik agriyla iliskili klinik durum ve hastaliklar1 tanimlamadaki zorluklar ile basit
tan1 kriterlerinin olmayist nedeniyle tam olarak bilinememektedir. Noropatik agri
kadimlarda ve 50 yas istiinde daha sik goriilmektedir.”® Tarama testlerinin klinik olarak
noropatik agr1 tanist almis hastalarin yaklasik % 10-20’sinde noropatik agriy1
tanimlamada yetersiz oldugu goriilmektedir.**
Noropatik agr sikligi, yapilan bircok epidemiyolojik calismada % 6.9 ile % 10

3,5,6

arasinda bulunmaktadir.”™” Literatiirde noropatik agr1 prevalansinin % 17,9’lara kadar

¢iktigin1 gosteren calismalar da mevcuttur.” Diabetik hastalarda ise kronik néropatik



agr1 prevalanst % 34’lere ¢ikmaktadir.® Noropatik agri sikligmin gelecekte artacagi
ongoriilmektedir. Bunun olast nedenleri arasinda; yashi niifusun artmasi, obezite
oraninin artmasi, diyabet prevalansinin artmasi, kanserli hasta sayisinin ve yasam
stiresinin artmasi, kemoterapotik kullaniminda artis ve artan cerrahi yaklasimlar
bulunmaktadir.®*

Yaslanan niifusun 6nemli bir problemi olan osteoartrit ile iligkili agrinin
mekanizmasinda, temel olarak eklem ve cevresindeki somatik dokularda bulunan
primer nosiseptorlerin aktivasyonu ile karakterize periferik agr1 rol oynamaktadir.
Ancak radyografik bulgular ile klinikteki agr1 siddeti arasindaki uyumsuzluklar,
osteoartritte periferik nosiseptif agr1 disinda bagka mekanizmalarin da rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Bu konuda yapilan calismalarda, osteoartritte  santral
hipersensitizasyon ile karakterize ndropatik agrinin nosiseptif agriya eslik ettigi
gosterilmistir.** Diz veya kalga osteoartriti tanisi alan hastalarda néropatik agri
prevalansinin arastirildign sistematik bir derlemede bu oran % 23 bulunmustur.*

Tiirkiye verileri ise % 44 seklinde raporlanmustir.*

2.4.3. Noropatik Agr1 Mekanizmalari

Kronik agr1 sendromlarinda nosiseptif agrinin néropatik agriya doniisiim siireci
kompleks bir siirectir. Bu siirecte primer afferent noronlardan kortekse kadar olan
somatosensoriyel yollardaki ¢esitli yapilar, ¢ok sayida farkli reseptdr, ndéronlar ve
mediyatorler rol oynamakta ve plastik degisiklikler eslik etmektedir.

Hayvan modellerinde yapilan deneysel c¢alismalar, noropatik agrinin
patofizyolojik mekanizmalarinin bir kisminin tanimlanmasina olanak saglamistir.
Noropatik agri mekanizmalar1 santral ve periferik olmak tizere iki ana baslik altinda
incelenmektedir.”’*® Periferik mekanizmalar, esas olarak primer afferent néronlardaki
degisikliklere bagli olarak gelisirken santral mekanizmalar, daha ¢ok dorsal boynuz
noronlarindaki plastisiteye, omurilik diizeyinde reorganizasyona, segmenter ve
supraspinal agr1 yolaklarindaki disfonksiyon sonucunda olusmaktadir. Ancak, bu
mekanizmalar birbirlerini tamamlayict Ozellikte olup ¢ogu zaman i¢ igce gecmis
durumdadirlar. Etiyolojiden bagimsiz olarak aymi mekanizma farkli hastaliklarda

goriilebildigi gibi farkli mekanizmalar ayni semptomlara neden olabilmektedir.*’



2.4.3.1. Periferik Mekanizmalar

2.4.3.1.1. Periferik Nosiseptorlerde Sensitizasyon (Periferik Sensitizasyon)

Periferik sensitizasyona yol acan mekanizmalar bir periferik sinir ve doku
hasarindan sonra gelisen olaylar kaskadini izlemektedir. Periferik sinir aksonal hasar
sonrast Wallerian dejenerasyon meydana gelmekte, aksonal kayip ve myelin yikimi
baslamaktadir. Sinir hasar1 bdlgelerine makrofaj, nétrofil, lenfosit, mast hiicreleri gibi

cesitli immun sistem hiicreleri go¢ etmektedir.®°

Bu asamada, inflamatuar siirecin bir
parcasi olarak proinflamatuar sitokinler (interlokinler, timor nekrotizan faktor alfa-
TNF-a), inflamatuar mediyatorler (bradikinin, prostaglandinler, 16kotrienler, ndrokinin
A, noradrenalin, histamin) ve biiylime faktorleri (sinir biliylime faktori-NGF)
salinmaktadir. Bu mediatorler kendilerine ait reseptorlere baglanarak sinirin aktive

olmasina neden olmakta, nosiseptorlerde uyarilma esigini diisiirmekte ve periferik

sensitizasyon gelismesinde énemli rol oynamaktadirlar.?!

2.4.3.1.2. Ektopik Desarjlar

Nosiseptorler normalde sadece periferik sinir sonlanmalarinda aktivite
baslatabilmektedirler. Sinir hasar1 sonrasi olusan demiyelinizasyon ile akson ya da sinir
hiicre govdesinden koken alan aksiyon potansiyelleri olugmaktadir. Bunlar patolojik
ektopik ateslenmeye neden olmaktadir. Ektopik ateslenme ile herhangi bir duyusal
uyaran ya da periferik lezyon olmadan da duyusal akimlar olusmaktadir. Sinir hiicre
govdesinde olusan bu ektopik desarjlar dorsal kok ndronlarini duyarli hale getirerek
santral sensitizasyonda 6nemli rol oynamaktadirlar.*”!

Ektopik desarj olarak adlandirilan bu patolojik aktivite, yiiksek esikli A delta ve
C liflerinin yani sira diisiik esikli A beta liflerinde de meydana gelmektedir. Bu nedenle;
sinir hasar1 sonrasi yalnizca A delta ve C lifleri degil, A beta lifleri de agrinin

olusumunda rol oynamaktadir.*

Genellikle aksonal demiyelinizasyon bdlgelerinde
gerceklesen bu spontan aksiyon potansiyeli iiretiminden sorumlu en 6nemli yapilar,
voltaj bagimli sodyum kanallaridir.® Hem hasarli hem de komsu saglam afferent liflerde
voltaj bagimli sodyum kanallarinin ekspresyonunun artmasi sonucu aksiyon potansiyel
esigi diismekte ve ektopik desarjlar meydana gelmektedir. Benzer degisiklikler santral

ndropatik agriya neden olan santral lezyonlar sonrasi sekonder nosiseptif noronlarda da



goriilmektedir. Sinir hasar1 sonrasi voltaj bagimli sodyum kanallarinin yaninda voltaj
bagimli potasyum ve kalsiyum kanallarinin da ektopik desarj gelisiminde etkili oldugu

o . 35,49,52,53,54
goriilmektedir.”>""">>

Devamli spontan agri, paroksismal bigak saplanir seklinde
agrimin herhangi bir dis stimulus olmadan goriilmesi, periferik ve santral nosiseptif

yolaklarda ektopik impuls olusmasi sonucu gelismektedir.*

2.4.3.1.3. Primer Afferentler Arasinda Anormal Etkilesim

Periferik sinir yaralanmalarinda primer afferentler arasinda patolojik etkilesim
goriilebilmektedir. Aksonlar arasindaki glial yalitkanligin ortadan kalkmasiyla hasarli
noronlar saglam komsu noronlari, A beta lifleri C liflerini uyarabilmekte bu durum

klinikte allodiniye neden olmaktadir.

2.4.3.1.4. Sempatik Efferentler ve Duyusal Afferentler Arasinda Etkilesim

(Coupling)

Postherpetik nevralji, kompleks bolgesel agri sendromu, post-travmatik ndralji
ve bazi ampiitasyon vakalarindan sonra topikal norepinefrin uygulamas: ve fizyolojik
sempatik aktivite artis1 ile klinikte spontan agr1 ve dinamik mekanik hiperaljezide artis
saptanmasi, sempatik postganglionik lifler ile afferent lifler arasinda patolojik
adrenerjik baglanti oldugunu gostermektedir. Sinir lezyonlarindan sonra saglam ve
hasarlanmis noronlarda hem perifer hem de spinal kord arka boynuzunda o
adrenoreseptorler olusmakta ve bunlar sempatik terminallerden salgilanan noradrenaline
duyarl hale gelmektedir.*>>***" Afferent liflerde adrenerjik reseptor ekspresyonu veya
sempatik  liflerin  dorsal kok ganglionuna filizlenmesi  sorumlu tutulan

. 35,58,59
mekanizmalardir.””™

2.4.3.1.5. Noroinflamasyon

Noropatik agr1 sendromlarinin % 50’ye yakin bir kismimin periferik sinirlerde
infeksiyon ve inflamasyon mekanizmalar1 sonucunda gelistigi gosterilmistir.®® Periferik
sinirlerde inflamatuar reaksiyonlar1 baglatan ilk olay sinir dokusunda bulunan
fibroblastlarin aktivasyonudur. Fibroblastlarin aktive olmasiyla, inflamasyonda anahtar
rol oynayan makrofaj, nétrofil gibi immiin hiicreler hasarli bolgeye toplanmaktadir. Bu

hiicrelerden salgilanan proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a), nitrik oksit
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(NO), reaktif oksijen radikallerinin etkisiyle sinirde eksitabilitenin artmasi, myelin
hasarlanmasi, kan-sinir bariyerinin bozulmasi ile inflamatuar noropatik agri
gelismektedir. Bu olayda endotel hiicreleri, Schwann hiicreleri ve mast hiicrelerinin
katkis1 bulunmaktadir ve NO, serbest oksijen radikalleri ve sitokinlerin rolii hayvan
modellerinde gosterilmistir. Farelerde siyatik sinir sikistirilmasi ile TNF-o, IL-1p, IL-6
seviyeleri artmakta ve antiinflamatuar sitokin olan IL-10 seviyesi azalmaktadir. Bu
bulgular, inflamatuar sitokinlerin sinirde hasarlanma sonucu ortaya c¢iktigini
desteklemektedir. Sitokinler spinal kord glial hiicrelerinde de artmakta ve bu hiicrelerin
agr1 iletiminde nemli rolii oldugu bildirilmektedir.>'->*-60-61-62

Inflamatuar sitokinler ve immiin hiicreler néropatik agri olusumunda periferik
mekanizmalarin yani sira santral mekanizmalarda da rol oynamaktadirlar. Sitokinlerin
retrograd aksonal transportu, glial hiicreler ve sinir hiicreleri arasindaki etkilesim ile
kan-spinal kord bariyerinin bozulmasi Onemli santral mekanizmalar arasinda yer

almaktadir.>"*63-64

2.4.3.2. Santral Mekanizmalar

Noropatik agri olusumunda rol oynayan santral mekanizmalar arasinda; santral
sensitizasyon, presinaptik ve postsinaptik degisiklikler, ektopik aksiyon potansiyelleri,
noroinflamasyon, spinal kord inen yollardaki disfonksiyon, arka boynuzda
disinhibisyon ve santral anatomik reorganizasyon yer almakta olup bu mekanizmalar
cogu zaman beraber rol alip birbirini tamamlayic1 ozellik gostermektedir. Ayrica,
periferik mekanizmalar santral mekanizmalarin baslamasinda ¢ogu zaman primer rol

21,49,59
oynamaktadir.” ™"

2.4.3.2.1. Santral Sensitizasyon

Primer afferent noronlarin santral sonlanmalar1 spinal kordun yiizeyel arka
boynuzunda bulunmaktadir. Bunlar, uyaranlar hakkindaki bilgiyi sekonder duyusal
ndronlara gegirmek icin sinaptik olaylar1 yonetmektedirler. Periferik sinir yaralanmasi
ile primer afferent noéronlardan devamli akan input, ektopik desarjlar sonucu salinan
eksitator noéropeptid ve aminoasitler, arka boynuzda anormal reorganizasyonu ve pre-
post sinaptik degisikliklerin olusmasim uyarmaktadir.**”’ Glutamat, P maddesi,

Kalsitonin Gen iliskili Peptid, ndrokinin A gibi nérotransmitterlerin salinmasi santral
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sensitizasyon ve disinhibisyonun olusumunda Onemli rol oynamaktadir. Bu
norotransmitterler, sekonder nosiseptif ndronlarda postsinaptik N-metil-D-aspartat
(NMDA) ve a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) reseptor
fosforilasyonunu  ve  voltaj bagimli sodyum kanallarinin  ekspresyonunu
uyarmaktadir.**®” Postsinaptik membranda glutamat, AMPA ve NMDA reseptorlerine
baglanmaktadir. P maddesi noérokinin reseptorlerine baglanmaktadir. Daha sonra
intraselliiler kalsiyum (Ca) iyonlar1 salinimi baglamaktadir. Ca iyonlari ikincil mesajlar
yolu ile protein kinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit sentaz aktivasyonu ve erken gen
indiiksiyonuna yol agmaktadir.

Glutamat ayn1 zamanda arka boynuz {izerinde inhibitor etki gosteren Gama-
Aminobiitrik asit (GABA)’erjik interndronlarin NMDA reseptorlerine baglanarak
inhibitdr etkisini azaltmaktadir. Devamli olarak aralia glutamat salinimi GABAerjik
ndronlarda apopitoza neden olarak inhibisyonu bozmaktadir. Disinhibisyon ile
postsinaptik bolgede kalic1 degisikliklere yani ndroplastisite olusumuna yol agmaktadir.

Biitiin bu mekanizmalarin sonucunda santral sinir sisteminde sekonder
noronlarda uyarilma esigi diismektedir. Bu durum olustuktan sonra periferden gelen
uyarilar kesilse bile postsnaptik uyarilar devam etmekte, normalde aksiyon potansiyeli
olusturmayan uyarilar bile artik kolaylikla aksiyon potansiyelini olusturmaktadir. Diistik
siddetli uyarilarla aktive olan A delta ve C liflerinin yan1 sira A beta lifleri de aktive
olmakta ve klinikte reseptif alanda genisleme (sekonder hiperaljezi), pin-prick
hiperaljezi ve mekanik-dinamik allodini goriilmektedir.”> Santral néropatik agrili
hastalarda benzer mekanizmalar supraspinal (talamus, korteks gibi) seviyelerde de

gergeklesmektedir.”***

2.4.3.2.2. Santral Disinhibisyon

Noropatik agri sendromlarinda, agri iletimini diizenleyici inhibitor sistemlerin
spinal kord diizeyinde segmenter ya da supraspinal diizeyde (desandan inhibitor
sistemler) disfonksiyonu, santral patofizyolojik mekanizmalar arasinda yer almaktadir.*®
Frontal lob, anterior singulat korteks, insula, hipokampiis, amigdala, talamus, striatum
gibi beyin merkezleri ile periakuaduktal gri cevher, raphe niikleusu ve lokus sereleus
gibi beyin sap1 merkezlerinin rostral ventromedial medulla (RVM) aracilig: ile spinal

kord arka boynuzu iizerine uyguladiklar1 kontroldeki degisiklikler ndropatik agri
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gelisimine katkida bulunmaktadir.”® Beyin sapindan medulla spinalise RVM araciligi ile
inen inhibitér ve eksitator inici yollar bulunmaktadir. Bu yolaklarda serotonin,
noradrenalin ve opiodler énemli rol oynamaktadir.*’

Spinal kord segmenter diizeyde olan disinhibisyonda ise pre ve postsinaptik
alanda inhibitér kontroliin azalmasi ve inhibitér noronlar etkili olmaktadir. Inhibitor
reseptorlerin down-regiilasyonu (GABA ve opiod reseptorleri), GABA ve glisin gibi
inhibitér norotransmitterlerin azalmasi ve NMDA reseptor aktivasyonu ile iliskili
oldugu disiiniilen inhibitdr noronlarin  eksitotoksisitesi  disinhibisyonda rol
oynamaktadir. Inhibitér kontrollerin bozulmasi durumunda dorsal boynuz néronu
afferent inputa cevap olarak abartili sekilde ateslenmektedir. Bu durum klinikte allodini

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.*”!

2.4.3.2.3. Santral Anatomik Reorganizasyon

Spinal reorganizasyon: Sinir hasari sonrasi afferent noronlarin periferik ve
santral kisimlarinda rejenerasyon siirecinin bir parcast olan aksonal filizlenmeler
baslamaktadir. Lamina I ve II’ de sinaps yapan primer afferentlerin tam dejenerasyonu
ile agrisiz ve taktil duyular1 ileten normal fizyolojik kosullarda lamina III ve IV’te
sonlanan A beta lifleri, lamina II’ye tomurcuklanmakta ve buradaki sekonder nosiseptif
noronlarla sinaps yapmaktadir. A beta liflerinin santral terminallerinde spinal kord
diizeyinde yapisal bir reorganizasyon baglamaktadir. Bunun sonucunda diisiik uyarilma
esigi olan ve hizli ileten A beta liflerinden gelen taktil uyarilar arka boynuzun
siiperfisiyal tabakasina ulasarak buradan kortikal merkezlere iletilmekte ve agrisiz
uyaranlar agrili duyumlar haline gelmektedir (allodini). Bu reorganizasyonda
hasarlanmig C liflerinden salinan biiylime faktorleri (NGF gibi) o6nemli rol
oynamaktadir.*®

Kortikal reorganizasyon: Spinal kord diizeyinde meydana gelen reorganizasyon
disinda, kompleks bolgesel agri sendromu (KBAS) ve fantom ekstremite agris1 gibi bazi
ndropatik agr1 sendromlarinda ve deneysel hayvan modellerinde fMRG (fonksiyonel
manyetik rezonans goriintilleme) gibi fonksiyonel beyin goriintiileme yoOntemlerinin
kullanilmaya baglanmasiyla kortikal reorganizasyon ve santral ndronal plastisitenin

néropatik agrida rol oynadigi daha iyi bir sekilde gosterilmistir.*
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2.4.4. Noropatik Agr1 Nedenleri

Noropatik agrinin siniflandirilmasinda heniiz evrensel olarak kabul edilen bir sistem
olmamakla birlikte en yaygin olarak anatomi ve etiyolojiye dayali smiflandirma
kullanilmaktadir. Bu simiflandirma tablo 1’de gosterilmistir. Noropatik agri, santral ve
periferik olmak {izere ikiye ayrilmakla birlikte periferik ve santral ndropatik agr1 keskin
sinirlar ile birbirinden ayrilamamaktadir. Noropatik agr1 tek bir olaym etiyolojik
sonucundan ziyade hem periferik hem de santral sinir sisteminin ¢oklu degisikliklerinin
sonucunda  gelismektedir.  Zaman  icinde  periferik  noropatiler  santralize

olabilmektedir.***7>7>7*7

Tablo 1. Noropatik Agrinin Anatomi ve Etiyolojiye Dayali Siniflandirmasi

1.Periferik sinir sisteminin fokal ve multifokal lezyonlar:

Diabetik monondéropati ve amyotrofi

Periferik sinir tiimorleri

Parsiyel veya komplet sinir transeksiyon agrisi
Iskemik néropati

Herpes zoster, postherpetik nevralji, trigeminal nevralji
Pleksus noriti

Nevraljik amyotrofi (idiyopatik-herediter)
Post-torakotomi, mastektomi

Radyasyon pleksopatisi

Karpal tiinel sendromu (tuzak noéropatiler)
Bag doku hastaliklar1 (vaskiilitler)

Morton noéroma

Fantom agris1, giidiik agrisi

Vaskiiler sikisma sendromlari

2.Periferik sinir sisteminin jeneralize polinoropatileri

Metabolik ve endokrin hastaliklar: Diabetes Mellitus, hipotiroidi, iiremi, karaciger
hastaliklari, amiloidoz

Beslenme yetersizligi ve alkolizm: Beriberi, Pellegra, Colyak hastaligi

flaglar: Antiretroviral ilaglar, sisplatin, izoniazid, vinkristin, oksaliplatin, disiilfiram,
etambutol, kloramfenikol, talidomid, tiyourasil, metronidazol, altin

Toksinler: Arsenik, akrilamid, talyum, kursun, civa, etilenoksit, penta-klorofenol
Herediter: Amiloid ndropati, Fabry Hastaligi, Charcot-Marie-Tooth tip S5ve 2B,
Herediter Duyusal ve Otonomik Noropati tip 1 velB

Maligniteler: Karsinoma iliskili paraneoplastik periferal néropati, Multiple myelom
Enfektif, postenfektif veya immun: Gullian Barre Sendromu, Borreliyoz, HIV
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Tablo 1. Noropatik Agrinin Anatomi ve Etiyolojiye Dayali Stmiflandirmasi (devami)

3.Santral sinir sistemi lezyonlar:

Beyin ve spinal kord vaskiiler lezyonlari; enfarkt, hemoraji, vaskiiler malformasyonlar
(6zellikle beyin sap1 ve talamus)

Multiple skleroz

Travmatik veya iatrojenik spinal kord hasari

Travmatik beyin hasar1

Syringomyeli ve syringobulbi

Tlimorler

Abse

Inflamatuvar hastaliklar (transvers myelit, sifiliz, néromyelitis optika)
Epilepsi

Parkinson hastalig1

4.Kompleks noropatik hastahklar

Kompleks bolgesel agr1 sendromu tip I ve tip 11

5.Mikst agr1 sendromlari

Radikiilopati ile kronik bel agrisi

Fantom agrisi

Kompleks bolgesel agri sendromu

Malign pleksus invazyonu veya kompresyonunun eslik ettigi kanser agrisi
Post-mastektomi, post-torakotomi agrisi

2.4.5. Noropatik Agrida Klinik Ozellikler

Sinir sistemi hasarini takiben ortaya ¢ikan farkli patofizyolojik mekanizmalar
farkli noropatik agri semptomlarina yol actigi gibi; degisik etiyoloji ve farklh
mekanizmalar ortak noropatik agri klinik ozelliklerini gosterebilmektedir. Hastalar,
noropatik agriyr ¢cogunlukla yanici, elektrik carpma hissi veren, bicak saplanir gibi,
igneleyici, karincalanma hissi veren, kesik kesik zonklayan agr1 seklinde
tanimlamaktadir. Allodini ve hiperaljezi noropatik agrinin  en karakteristik
semptomlaridir. Allodini, normalde agr1 olugturmayan bir uyartya bagl olarak gelisen
agridir. Hiperaljezi, normalde agrili olan uyariya artmis cevaptir. Allodini ve hiperaljezi
noropatik agrili hastalarda % 15-50 oraninda goriilmektedir. Allodini ve hiperaljezinin
alt tiplerine gore oran hem hastadan hastaya hem de etiyolojik faktdrler arasinda
degisiklik gostermektedir.”® Allodini ve hiperaljezinin yani sira parestezi (kendiliginden
veya uyari ile ortaya c¢ikan karincalanma, uyusukluk gibi agrili olmayan anormal
duyular) ve dizesteziler (kendiliginden veya uyar1 ile meydana gelen hos olmayan agrili

anormal duyular) de yaygin olarak goriilmektedir.
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Noropatik agr1 semptomlar1 ve klinigi ii¢ baslik altinda incelenmektedir. Bunlar;
negatif semptomlar, pozitif semptomlar ve otonomik disfonksiyondur. Pozitif ve negatif
duyusal semptomlar genellikle beraber bulunmaktadir. Bu semptom ve bulgular ile altta
yatan mekanizmalar, etiyolojiye spesifik degildir.””-*7*%

Negatif semptomlar; duyu kaybi ile seyreden semptomlardir; analjezi, hipoaljezi,
anestezi hipoestezi (taktil, termal), pinprick hipoaljezi, vibrasyon duyusu kaybi gibi
semptomlardir.® Pozitif semptomlarin spontan ve uyari ile olusan olmak iizere iki farkli
sekli vardir. Spontan agri; uyart olmaksizin ortaya ¢ikan agrilardir. Siirekli ya da
paroksismal olabilir. Ignelenme, yanici agri, keskin agri, elektrik ¢arpar gibi agri
spontan agr1 ornekleridir. Uyarilmis agri; allodini (mekanik, termal, kimyasal) ve
hiperaljezi (mekanik, termal, kimyasal) seklindedir.

Agr siirekli olabilecegi gibi paroksismal de olabilir. Bazen agr1 giinlerce
stirebildigi gibi bazen de saniyeler veya dakikalar siirmektedir. Noropatik agriya neden
olan hastalik seyri sirasinda ayni zamanda farkli néropatik agri semptomlar1 (yanici
agr1, elektrik ¢arpar gibi agri, parestezi, allodini gibi) birlikte bulunabilmektedir. Hatta
hastalik seyrinde degisme olmaksizin zaman i¢inde farkli semptomlar farkli zamanlarda
ortaya ¢ikabilmektedir. Diger yandan, ayn1 néropatik agri semptomlar: farkli nedenlere
bagli olarak goriilebilmektedir.”®""8!82

Otonomik disfonksiyon; Sempatik sinir sistemi tutulumu oldugunda otonomik
disfonksiyona bagli vazomotor ve sudomotor semptomlar olan renk degisikligi, terleme

bozuklugu, tirnaklarda dejenerasyon, deri atrofisi gibi degisiklikler ortaya

cikabilmektedir.

2.4.6. Noropatik Agr1 Tamsi

Noropatik agr1 i¢in heniiz altin standart bir prosediir olmamasi tanida giicliiklere
yol agmaktadir. Postherpetik nevralji, agrili diabetik ndropati, inme sonrasi agri gibi
spesifik durumlarda genellikle tanisal problem olmasa da ozellikle bel agrisi, kanser
sonras1 agr1 gibi mikst agr1 durumlarinda noropatik ve ndropatik olmayan agri
sinirlarinin  ¢izilmesinde giicliikler yasanmaktadir. Ayrica kompleks bolgesel agri
sendromu tip I, fibromiyalji gibi hastaliklarda sinir lezyonu gosterilemese de siklikla

noropatik agr1 siniflamasi iginde yer almaktadirlar.”’
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Pozitif ve negatif duyusal semptom ve bulgularin birlikteligi ile karakterize olan
noropatik agri1 degerlendirilmesinde hikaye ve klinik muayene en 6nemli basamaklardir.
Noropatik agrili hastalarin fizik muayenesinde kas giicii, derin tendon refleksleri,
otonomik semptomlar (impotans, ortostatik hipotansiyon, terleme bozukluklari),
yiirlime ve 6zellikle somatosensoriyel sistem ayrintili bakilmalidir. Duyusal muayenede
dokunma, pinprick, basing, sicak, soguk, pozisyon ve vibrasyon degerlendirilmelidir.
Deri muayenesinde 1s1 ve renk degisiklikleri, terleme bozuklugu, tirnaklarda
degisiklikler ve killarda dokiilme olup olmadig1 incelenmelidir.*’

Noropatik agrinin diger agr tiplerinden ayirt edilmesine yonelik son yillarda ¢ok
sayida ara¢ gelistirilmis ve Ozellikle anket seklindeki tarama araglar1 olas1 néropatik
agrisi olan hastalarin belirlenmesinde kisa siirede bilgi vermeleri agisindan 6nemli olup
klinik calismalarda sik¢a kullanilmaktadirlar. Bu skalalar arasinda LANSS (The Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs), S-LANSS (Self-administered Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs), DN4 (Douleur Neuropathique 4
questions) ve Pain DETECT anketleri Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi
bulunanlardir.®***%% Ancak bu tarama testlerinin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Bu
anketler klinik olarak tani almis noropatik agrili hastalarin % 10-20'sini tanimlamakta
yetersiz kalmaktadirlar. Klinik yargilarin yerini alamazlar ve sonuglari her zaman
hastanin daha genel bir degerlendirmesi baglaminda yorumlanmalidir. Potansiyel
noropatik agr1 vakalarimi tanimlamak icin tasarlanan bu sorular, lezyon veya hastalik
hakkinda bilgi vermemektedir. Ayrica fokal agrilarin tanimlanmasinda faydaliyken
yaygin agr1 durumlarinda kullanilamamaktadirlar.”’

Noropatik agr1 tanist icin; goriintiileme tetkikleri (fMRG, pozitron emisyon
tomografi, sintigrafi ), kan tetkikleri (tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, TSH, aglik glukozu, hemoglobin-A1C, eritrosit sedimentasyon hizi, vitamin
B12, monoklonal protein), rutin elektrofizyolojik testler, otonomik testler, kantitatif
somatosensoriyel test (QST), lazer uyarilmis potansiyel, beyin-omurilik sivisi
incelemeleri, deri-sinir biyopsisi ve uygun vakalarda gerekirse diagnostik sinir

blokajlar1 gibi yardimei tamisal testler kullamlmaktadir.®*
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2.4.7. Noropatik Agr1 Tedavisi

Noropatik agr1 tedavisi multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir. Agrn,
giinlik yasamda hastanin fonksiyonlarini bozuyorsa tedavi edilmelidir. Hastanin
beklentilerini ve hayal kirikligint 6nlemek i¢in tedavi hasta ile agik agik tartigilmalidir.
Noropatik agr1 tedavisinde ¢ok c¢esitli tedavi secenekleri yer almaktadir. Bunlar;
farmakolojik tedaviler, girisimsel tedaviler, spinal kord stimulasyonu, dorsal kok
ganglionu, periferik sinir ve periferik sinir alan1 stimulasyonu, epidural ve transkraniyal
kortikal norostimiilasyon, derin beyin stimulasyonu, intratekal tedaviler, fizik tedavi,
bilissel-davranigsal tedavi olarak siniflandirilabilir.”

[laglar néropatik agriy1 % 30-50 oraninda azaltmakta ve genellikle agrida klinik
olarak tamamen diizelme goriilmemektedir. Ilag tedavilerinde, hastalarin % 20-40’1nda ,
% 30’dan daha az oranda agrida azalma veya tolere edilemeyen yan etkilerle
karsilagilmaktadir. Noropatik agr1 tedavisinde ilag se¢imi etiyolojiden bagimsiz olarak

yapilmaktadir.''

2.4.7.1. Noropatik Agr1 Farmakolojik Tedavi
Binder ve Baron tarafindan kronik ndropatik agri farmakolojik tedavisinde

algoritmik bir yaklagim olusturulmustur. Bu algoritma tablo 2°de gdsterilmistir."!

Tablo 2. Noropatik Agr1 Farmakolojik Tedavi Algoritmasi

Basamak 1 Tanisal degerlendirme

Basamak 2 Etiyoloji aragtirma

Basamak 3 Farmakoterapi endikasyonlari
Basamak 4 Tedavinin planlanmasi

Basamak 5 Hastanin bilgilendirilmesi
Basamak 6 [lag tedavisi

Basamak 7 Tedavi cevabinin degerlendirilmesi
Basamak 8 Tedavinin sonlandirilmasi

Basamak 1: Tanisal degerlendirme yapilmah. Kesin /olasi noéropatik agri
tanim1 yapilmali, mikst noropatik/nosiseptif agr1 yoniinde degerlendirilmeli ve taninin

giivenligi icin tanisal testler kullanilmalidir.
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Basamak 2: Tedavi seceneklerinde nedene yonelmeli. Sinir sisteminde altta
yatan bozuklugun nedeni kesin olarak tanimlanmadiysa etiyoloji arastirilmali ve neden
tanimlandiysa nedene yonelik tedavi yapilmalidir (glisemik kontroliin saglanmasi,
komprese sinirin dekompresyonu gibi).

Basamak 3: Farmakoterapi endikasyonlarma bakilmah. Nedene yonelik
tedavi; etkisizse, yetersiz etkiliyse veya ila¢ mevcut degilse o zaman erken ve yeterli
dozda ila¢ tedavisi endikedir. Agr1 kisinin giinlik yasamini etkileyecek diizeyde ise
tedavi acilen baglanmalidir.

Basamak 4: Tedavinin planlanmasi. Daha 6nce agri i¢in kullanilan ilacin dozu
ve stiresi degerlendirilmelidir. Komorbiditeler saptanip, potansiyel yan etkiler kontrol
edilmeli ve beraberinde kullanilan ilaglar varsa potansiyel etkilesim agisindan
bakilmalidir. Tedavi planlanirken hastanin beklentileri g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Basamak 5: Hastanin bilgilendirilmesi. Hasta ile birlikte tedavi amaglari
kontrol edilmeli, ila¢ se¢imi ve kullanimi hastaya anlatilmalidir. Hastaya etkinlik ve
etkisizlik kriterleri agiklanmalidir (etki gecikmesi, tedavi siiresi, titrasyon gereksinimi).

Basamak 6: Ila¢ tedavisi (Alman Noroloji Toplulugu onerilerine gore) lk
secenek ilaglar arasinda; trisiklik antidepresanlar (TCA), selektif serotonin-norepinefrin
gerialim inhibitorleri (SSNRI), antikonviilzanlar (pregabalin, gabapentin), yiiksek doz
kapsaisin bant, lidokain bant yer almaktadir.

Agr1 yogunsa ve hizli baslangiclh etki gerekiyorsa; ek olarak hafif opioid veya
gerekiyorsa kuvvetli opioid baglanabilmektedir.

Mikst agrida (néropatik ve nosiseptif agr1 birlikteligi); opioid olmayan analjezik
veya opioidler ile TCA, SSNRI, antikonviilzan veya topikal ajan kombinasyon tedavisi
distintilebilmektedir.

Basamak 7: Tedavi cevabinin degerlendirilmesi

Tedavi cevabinin degerlendirilmesi i¢in 6n kosullar: tedavi etkisinin beklendigi
doza ulagilmali ve bu doz diizenli olarak en az iki hafta alinmalidir. Yapilan en biiyiik
hata diislik doz ve kisa siireli tedavilerdir.

- Sayisal derecelendirme skalasinda (Numeric Rating Scale-NRS) agr1 azalmasi
3 birimden az ise: monotedaviye devam, kombinasyon tedavisini diisiiniin

-Agr1 azalmasi 2 % 30, ama agr1 yogunlugu NRS 2 4 ise ilk siradaki ek ilagla

kombine edin
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-Agr azalmasi < %30 ve agr1 siddeti NRS 2 4 ise ilag etkisiz, ilk siradaki baska
bir ilaca gecilmeli

-Yan etki kontrol edilmeli.

v Yan etki hastanin ilaci etkin dozda almasim etkiliyorsa, diger ilagla
degistirilmeli

v' Eger hasta etkili dozu aliyor ve yan etki tolere edilemiyorsa, 6nce doz
distiriilmeli

v' Etki ve yan etkiye gore, baska ilaca gegilmeli veya diisiik doz orijinal ilagla
kombinasyon tedavisi yapilmali

v' Eger agr1 halen rahatlamadiysa, algologla konusulmali veya agri merkezine

yonlendirilmeli.

Basamak 8: Tedavinin sonlandirilmasi. Doz azaltmasi ve ila¢ kesimi icin
optimal zamanlamaya yOnelik net bir veri yoktur. Eger hastanin agrisi1 azaldiysa,
kademeli olarak ilag kesilebilir. Hastalarda spontan remisyon da olabilir."!

Noropatik agr1 tedavisinde amaclarimiz; % 30-50 oraninda agri azalmasinin
saglanmasi, daha iyi uyku, daha iyi yasam kalitesi, sosyal aktivitenin devamliliginin
saglanmasi, iyilesme ve isine devam edebilmedir.Noroloji Dernekleri Federasyonu
(European Federation of Neurological Societies-EFNS) noropatik agr tedavi kilavuzu

tablo 3’de gosterilmektedir.”’
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Etiyoloji
Diabetik

polinoropati

Postherpetik

nevralji

Trigeminal

nevralji

Santral agr

Tablo 3. EFNS Noropatik Agr1 Tedavi Klavuzu

1. basamak
Duloksetin
Gabapentin
Pregabalin
TCA
Lidokain bant

Gabapentin
Pregabalin
TCA
Lidokain bant

Karbamazepin

Okskarbazepin

Gabapentin
Pregabalin
TCA

2. basamak 3. basamak 4. basamak

Tramadol Giglii opioid

Gtglii opioid

Kapsaisin

krem

Tramadol Giglii opioid Lamotrijin

Giclii opioid (inme sonrast)
Kannabinoid
(Multiple
skleroz)

EFNS rehberi diginda Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (National
Institute for Health and Clinical Excellence- NICE), Kanada Agr1 Dernegi (Canadian

Pain Society- CPS) ve Noropatik Agr1 Ozel Calisma Grubu (Neuropathic Pain Special

Interest Group- NeuPSIG) tedavi Onerileri de bulunmaktadir. Bunlar ise tablo 4’de

gosterilmektedir.**>"*%*
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Tablo 4. Noropatik Agr1 Diger Tedavi Rehberleri

Basamak NICE CPS NeuPSIG
1. basamak Amitriptilin Gabapentin Gabapentin
Duloksetin Pregabalin Pregabalin
Gabapentin Duloksetin Duloksetin
Pregabalin Venlafaksin Venlafaksin
Kapsaisin krem TCA TCA
2. basamak l.basamak tedavinin Tramadol Kapsaisin bant
kalan 3 oral ilacindan Giiglii opioid Lidokain bant
biri Lidokain krem  Tramadol
Lidokain bant
3. basamak l.basamak tedavinin Kannaobinoid Botilinum toksin A
kalan 3 oral ilacindan GiigLii opioid
biri
4. basamak Diger opioid
Lakosamid
Lamotrijin
Botilinum
toksin

Lidokain krem

Lidokain bant

2.5. Hypericum Perforatum

Hypericum Perforatum, Hypericaceae familyasinda yer alan, Tiirkiye’de yetistigi
bolgelere gore kantaron, sar1 kantaron, yara otu, mayasil otu, kan otu, binbirdelik otu,
kilig otu, kuzukiran gibi bircok farkli yoresel adlara sahip olan, Ingilizce’de ise St.
John’s Wort adiyla bilenen ¢ok yillik otsu bir bitkidir (Sekil 1).”>”® Avrupa, Asya,
Kuzey Amerika ve Kuzey Afrika’da yaygin olarak yetismekte olup, boyu yaklasik 50-

97,98

60 cm’ye ulasmaktadir. Ug kisimlarinda ¢igekleri demet seklinde agmakta olan
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bitkinin, ¢icek ac¢tigr bu donemde veya hemen Oncesinde toplanip, yapisinda bulunan
biyoaktif bilesiklerin yikiminin engellenmesi i¢in hizlica kurutulmasi gerekmektedir. H.
Perforatum’un geleneksel tipta kullanilan ve biyoakif bilesiklerce zengin olan kismi
kurutulmus ¢icekleri, yapraklari ve ug kisimlaridir.”>%

Hypericum Perforatum, insanlar tarafindan ylizyillar boyunca enfeksiyonla
miicadelede, inflamatuar hastaliklarda, solunum yolu problemlerinde, peptik iilser ve
cilt yaralarinin tedavisinde kullanilmis tibbi bir bitkidir.”® 1525 yilinda Isvegli hekim
Paracelsus tarafindan psikiyatrik hastaliklarin tedavisindeki etkinliginin saptanmasiyla

geleneksel bati tibbinda noéralji, depresyon ve anksiyete tedavisinde kullanilmaya

baslanmistir.”®

Sekil 1. Hypericum Perforatum’un Genel Goriiniimii

2.5.1. Hypericum Perforatum’un Aktif Bilesikleri

Hypericum Perforatum bitkisi zengin bir icerige sahip olup yapisinda ¢ok sayida
biyolojik ve farmakolojik aktif bilesik bulunmaktadir. Bunlar arasinda; naftodiantron
tirevleri (hiperisin, psédohiperisin, protohiperisin, protopsddohiperisin), floroglusinol
tirevleri (hiperforin, adhiperforin), flavonoidler (quersitrin, quersitin, izoquersitrin,

rutin, hiperozid), prosiyanidinler, tanninler, ugucu yaglar, aminoasitler, fenilpropanlar,
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ksantonlar, biflavonlar (biapigenin, amentoflavon),vitaminler (A ve C vitamini) ve diger
maddeler yer almaktadir.'®'%%!°%1%2 Bitkinin esas aktif kisimlarim ise naftodiantron
tiirevlerinden 6zellikle hiperisin-psddohiperisin, floroglusinol tiirevi olan hiperforin ve

flavonoidler olusturmaktadir.'®*-'%

2.5.2. Hypericum Perforatum’un Kullanim Alanlar1 ve Farmakolojik

Etkileri

Hypericum Perforatum’un hafif ve orta diizeydeki depresyon tedavisinde etkisi
kanitlanmis ve diinyada kullanimi giderek yayginlasmistir. Yapisinda bulunan 6nemli
aktif bilesiklerden olan hiperisin ve hiperforin ile yapilan ¢ok sayida geleneksel
antidepresan ve plasebo karsilastirmali klinik c¢alisma sonucunda bu aktif bilesiklerin
plasebodan {istiin olduklari, TCA’lar ve SSRI’lar ile benzer antidepresan 6zelliklere ve
etkinlige sahip olmasmin yani sira daha az, daha hafif ve tolere edilebilir yan etkileri
oldugu saptanmustir.'”'®® H. Perforatum’un antidepresan etkisi bircok mekanizma
tizerinden ger¢eklesmektedir. Bunlar arasinda monoamin oksidaz enzimlerinin (MAO)
inhibisyonu yoluyla beyin ve periferik dokuda dopamin (DA), noradrenalin, serotonin
konsantrasyonlarinin diizenlenmesi, monoaminlerin sinaptosomal geri alimlarinin
inhibisyonu ve serotonin reseptdr modiilasyonu yer almaktadar.'%!419°

Son yillarda, noropatik agri gibi bir¢cok kronik hastaligin patogenezinde
inflamasyonun ve oksidatif mekanizmalarin 6nemli rol oynadiginin saptanmasiyla H.
Perforatum ve aktif bilesiklerinin bu patolojik durum iizerinde etkisinin arastirildigi

106197 inflamatuar  olaylarin baslamasinda ve

calismalar yapilmaya baglamistir.
devamliliginda 6nemli rol oynayan proenflamatuar eikozanoidlerin, arasidonik asitten
sentezinde S-lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzimleri anahtar gorevi gormektedir.
Kalsiyum ile uyarilmis izole insan polimorfoniikleer l6kositleri iizerinde yapilan bir
deneyde H. Perforatum’un Onemli aktif bilesiklerinden olan hiperforinin, 5-
lipooksijenaz ve siklooksijenaz-1 enzimleri iizerinde inhibitor etkiye sahip olduklar
dolayistyla antiinflamatuar etki gdsterdikleri goriilmiistiir.'® Inflamasyon, agri, ates,
kanser gibi olaylarda anahtar rol oynayan lipid yapida bir mediatoér olan prostaglandin
E2 (PGE2); sirasiyla siklooksijenaz ve PGE2 sentaz aktivitesi sonucu arasidonik asitten
tretilmektedir. Proinflamatuar uyarilar sonucu mikrozamal PGE2 sentaz enzim

aktivitesi artmakta ve ortamda fazla miktarda PGE2 olusmaktadir. H. Perforatum

yapisindaki biyoaktif bilesikleri (hyperforin ve hypericin) mikrozomal PGE2 sentaz-1
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enzimini inhibe ederek PGE2 olusumunu baskilamaktadir.'”'"° H. Perforatum
yapisinda bulunan Onemli biyoaktif bilesiklerden olan flavoniodlerin; kronik
inflamatuar bozukluklarda lipopolisakkarid, sitokin ve P maddesi gibi inflamatuar
uyarilar sonucu gen ekspresyonu artan siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimlerinde inhibisyona neden olduklari gosterilmigtir.''"''?

Niikleer faktor Kappa B (NFkB), immiin ve inflamatuar olaylarin
modiilasyonunda rol oynayan onemli bir transkripsiyon faktoriidiir ve proinflamatuar
sitokinlerin, COX-2 ve iNOS enzimlerinin, hiicre adezyon molekiillerinin, biiyiime
faktorlerinin, akut faz proteinlerinin ve cesitli transkripsiyon faktorlerinin gen
ekspresyonunu kontrol etmektedir. Tiimor Nekrozis Faktor (TNF) ve hidrojen peroksit
gibi oksidan maddeler basta olmak tlizere NFkB’yi uyararak inflamatuar reaksiyon
zincirini baglatmaktadir. Hiperisin, TNF-a ile uyarilan NFkB aktivasyonunu
engellemektedir.'"?

Hypericum Perforatum, antiinflamatuar etkinliginin yan1 sira periferik ve santral
mekanizmalarla agr1 modiilasyonu iizerinden de analjezik etki gostermektedir. Yapilan
bircok preklinik ve klinik calismada H. Perforatum’un hem akut hem kronik
hiperaljezik durumlarda hem de opioidlerin etkilerini arttirarak antinosisepsiyonu
sagladiklar1 gosterilmistir.”*'*

Hypericum Perforatum’un yukarida bahsedilen antioksidan, antiinflamatuar,
antinosiseptif ve antidepresan gibi 6nemli farmakolojik etkilerinin disinda baska etkileri

11
15

de bulunmaktadir. Bunlar arasinda; antimikrobiyal'’’, hepatoprotektif’'"’, kanser

hiicrelerinde apoptozisi uyararak ve anjiyogenez inhibisyonu gibi bircok mekanizmayla

116,117 119
1 5

antitlimora , noroprotektif''®, etkileri yer almaktadir. Ayrica yara iyilestirici'",

yanik, atopik dermatit ve psoriyazis gibi inflamatuar cilt lezyonlarinda tedavi edici'?,
antikonviilzan'*' ve gastrointestinal sistem iizerinde antiiilserojenik etkileri'**'* de

mevcuttur.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu deneysel ¢alisma, Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu 20.06.2017 tarih 2017-1 say1 onaytyla Cukurova Universitesi Farmakoloji
Anabilim Dal1 Laboratuvari’nda gercgeklestirildi.

3.1. Deney Hayvani ve Barindirma Kosullar:

Deneylerde Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden (TIBDAM) saglanan sekiz haftaliktan biiylik, 25-30 gram
agirliklarinda 18 adet Balb/C albino tiirii erkek fare kullanildi. Altili gruplar halinde
toplam ¢ gruba ayrilan fareler, kafeslere yerlestirilerek, standart laboratuvar
kosullarinda ve TIBDAM yonergesinde belirtilen etik kurallara uygun olarak
barmdirildi. Cukurova Universitesi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda,
farelere aseptik kosullarda cerrahi girigimler uygulandi. Fareler girisim sonrasinda 12
saat karanlik/12 saat aydinlik dongiisiinde, sicaklik ve nemi sabit tutulan laboratuvarda,

istedikleri kadar icip yiyebilecekleri su ve yem saglanarak barindirildi.

3.2. Anestezi Uygulamasi

Farelerde anestezi intraperitoneal 150 mg/kg ketamin (Ketalar flk. Pfizer
Pharma GMBH, Germany) ve 5-10 mg/kg arasi ksilazin hidroklorid (Alfazyne %?2,
Alfasan International, Holland) ile saglandi. Gerektiginde farelerin anestezi derinligini
sabit tutmak icin ketamin (yar1 dozda, 75 mg/kg) refleks yanitlara (pensetle ayaga agrilt

uyaran verilmesi-pedal refleks) bakilarak tekrarlandi.

3.3. Cerrahi Girisim
Calismamizda, farelerde noropatik agri olusturmak igin Seltzer ve Shir

tarafindan ilk olarak siganlarda'** 125

, Malmberg ve Basbaum tarafindan da farelerde
tanimlanan parsiyel denervasyon modeleri arasinda yer alan PSSL modeli uygulandi.
Bu modele gore anestezi altindaki farelerde, sag bacak siyatik sinirine ulasabilmek igin
aseptik sartlar altinda, biceps femorise yaklasik 1 cm’lik kesi uygulanip kas diseksiyonu
yapildiktan sonra, siyatik sinir uyluk diizeyinde ortaya ¢ikarildi. Bu islemden sonra

siyatik sinir, altindaki dokulardan temizlenip pens ile viicut disina esnetilerek 8.0
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emilmeyen iplik siyatik sinir dorsal yiiziinden sinir kalinliginin {i¢te biri ile yarisini

alacak sekilde gecirildikten sonra siki bir sekilde baglandi. Agilan kesi 4.0 ipek iplik ile
kapatildi (Sekil 1a ve 1b).

Sekil 2. a. Siyatik Sinirin Eksplorasyonu b. Siyatik Sinirin Ligasyonu

3.4. Hypericum Perforatum Ekstresi (Hidroalkolik Ekstre)

Hypericum Perforatum bitkisinin sar1 ¢igekleri etiivde 70 °C’de 24 saat
kurutuldu. Parcalayici vasitasiyla un haline getirildi. Daha sonra % 80’lik etil alkol
sollisyonu igerisinde bir gece calkalayici iizerinde bekletildikten sonra filtre edildi.
Alkolii evaporator vasitasiyla ugurulan ekstrenin son hali elde edildi.

Yapisal bilesen oranlari her H. Perforatum’da degisiklik gostermekte olup; tiir
icindeki genetik varyasyonlar, bitkinin yetisme kosullari, toplama zamani, depolama
kosullar, 1s18a maruziyet, Ornegin hazirlanma yontemi bu farkliliga neden

126

olmaktadir. Cesitlilige ragmen bitki Oziitiiniin ortalama % 20’sinin biyoaktif

bilesiklerden olustugu biyoanalitik tekniklerle gosterilmistir.'**'*’

3.5. Deney Diizeni

Deneyde toplam 18 adet fare randomize olarak biri kontrol grubu olmak iizere

ii¢ gruba ayrildi:
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1. Grup: Kontrol grubu. Bu grupta yer alan farelere herhangi bir cerrahi islem
uygulanmadi. H. Perforatum ekstresi verilmedi. On dort giin boyunca H.
Perforatum ekstresi ile ayni hacimde su gavaj yoluyla verildi.

2. Grup: Noropati grubu. Bu grupta yer alan farelere PSLL yOntemi ile cerrahi
islem uyguland1 ve noropati olusturuldu. H. Perforatum ekstresi verilmedi. On
dort giin boyunca H. Perforatum ekstresi ile ayn1 hacimde su gavaj yoluyla
verildi.

3. Grup: Noropati+ H. Perforatum grubu. Bu grupta yer alan farelere PSLL
yontemi ile cerrahi islem uygulandi ve ndropati olusturuldu. Cerrahi sonrasi 14
giin boyunca H. Perforatum ekstresi giinde bir defa 70 mg/kg gavaj yoluyla
uyguland.

Yukarida aciklanan protokole uygun olarak deney, cerrahi sonrasi1 14 giin
boyunca devam etti. Deney sonunda tiim farelerin soguk plaka testiyle soguk
plaka latanslar1 dlgiildii. Sonrasinda tiim fareler servikal dislokasyon ile sakrifiye
edildi. IL-6 ve TNF-a diizeylerini tespit etmek i¢in kan numuneleri farelerin
toraks1 acilarak kalbin igerisinden alindi. Santrifiij yapilarak serumlar1 ve siyatik
sinir Ornekleri ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) deneylerinde
INOS, COX-2, Fosfolipaz A, NFkB, Bax, Bcl-2 ve kaspaz-3 seviyelerinin

Ol¢iimiinde kullanilmak tizere alindi.

3.6. Soguk Plaka Testi (Cold Plate Test)

Normalde agrili olmayan bir uyarana karsi verilen agr1i yanit1 olarak
tanimlayabilecegimiz allodini néropatik agrinin 6nemli bulgularindan biridir. Deneysel
noropatik agri modellerinde kolaylikla ortaya ciktigi daha once bircok c¢alismada
gosterilmistir.'>'*!* Allodiniyi degerlendirmek igin termal veya mekanik uyaranlar
kullanilabilmektedir. Bunlardan en fazla kullanilan1 hayvana soguk uyaran verilmesi

. . . 130
sonucu hayvanin reaksiyonunu dlgmektir.

Calismamizda farelerde PSSL yontemiyle
olusturulan monondropatiye bagl agriy1 degerlendirmek i¢in soguk plaka cihazi (Ugo
Basile 35100 Cold Plate, Italia) ile soguk allodini testi kullanilmistir.

Soguk plaka cihazi, etrafi seffaf silindir plastik camla deney hayvaninin
ortamdan uzaklagmasina izin vermeyecek sekilde diizenlenmis ve +4 derece sicaklikta

sabitlenebilen dairesel metal plakadan olugmaktadir. Cihaza bagli pedal ile kontrol
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edilen otomatik zaman sayaci, plaka Tlzerine birakilan deney hayvaninin belirli
davraniglarindan birini sergileyene kadar gecen siireyi belirlemektedir. Gozlemsel
olarak bu silireyi belirlemede kullanilan davraniglarindan birisi monondropati
olusturulmus pencenin sallanmasi veya arka pengeleri iizerinde ayaga kalkmasidir.
Diger bir hareket ise yine arka pengeleri lizerinde kalkip silindir cama 6n pengelerini
dayayarak durmasidir.”*® Calismamizda, bahsedilen bu davramislardan herhangi birini
sergileyene kadar gecen slire saniye (sn) cinsinden belirtilmis ve soguk plaka latansi
olarak tanimlanmistir. Her fare bir uygulamada kullanilmistir. PSSL sonrast soguk
allodini genellikle, operasyon sonrasi 1 hafta i¢cinde meydana gelmekte olup ¢ogunlukla

6 haftaya kadar siirmektedir.'*"'*?

3.7. Deneyde Kullanilan Kimyasal Ajanlar

Fenilmetilsiilfonilflorid (PMSF), sigir serum albumin Sigma firmasindan temin
edildi. Bradford protein assay sollisyonu Biorad firmasindan, Ripa-buffer
homojenizasyon soliisyonu Santa Cruz firmasindan, IL-6, TNF-a, Bax, Bcl-2, NFkB,
Fosfolipaz A,, COX-2 ve iNOS ELISA kitleri Uscn Life Science firmasindan, kaspaz-3

kiti RayBiotech firmasindan temin edildi.

3.8. ELISA Deneyleri

ELISA testleri Rayto firmasindan temin edilen ELISA mikroplate okuyucu
(Rayto Microplate Reader RT-2100C) ve ELISA mikroplate yikayici (Rayto Microplate
Washer RT-3100) ile yapilmistir.

3.8.1. Homojenizasyon

Ependorf i¢inde -20°C dondurulmus dokularin {izerine gram basina 3 ml RIPA
(Radio-Immunoprecipitation Assay) buffer, 30 ul PMSF 30 pl sodyum vanadat, 30ul
proteaz inhibitorii eklendi ve ultrasonik par¢alama cihaziyla (BANDELIN SONOPULS
Ultrosonic Homogenizers UW 2070, Germany 2008) buz iizerinde dokular pargalanarak
homojenatlar elde edildi. Homojenatlar, 10.000 RPM’de 10 dakika santrifiij cihaziyla
(NUVE NF 800, Tiirkiye) santrifiij edildi. Alttaki ¢okeltiler (pelletler) atildi. Ustte

ayrilan kisimlar (siipernatantlar) ELISA testlerinde kullanilmak tizere alind1.
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3.8.2. Protein miktar tayini

Homojenizasyon yapilarak elde edilen homojenatlarin total protein miktarinin
tayini i¢in Bradford yontemi kullanildi.

Sigir serum albumini (lpg/ml) kullanmilarak 1, 2, 3, 5, 7, 8, 10 pg/ml
konsantrasyonlarinda standartlar hazirlandi. Her bir 6rnekten 10 pl alinarak distile su ile
100 pl’ye tamamlandi. Standart ve 6rneklerin {izerine 1ml bradford soliisyonu eklendi
ve vorteksle karistirildiktan sonra spektrofotometrede 595 nanometre dalga boyunda
absorbans miktarlart manuel olarak 6lgiildii. Prism programinda ¢izilen standart egriye

gore homojenatlarin protein miktar tayini pg/pl cinsinden yapildi.

3.8.3. ELISA Testi ile Protein ve Enzim Miktar Tayini

Homojenatlardan 100’er pl ELISA kuyucuklarma eklendi. Kuyucuklarin iistii
aliminyum folyo ile kapatilip 2 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra kuyucuklardaki
s1v1 bosaltilip iizerine 100 pl reaktif A soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yikama tamponuyla yikanip yikama sonunda
kuyucuklara 100 pl reaktif B soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra
5 kez yikama tamponuyla yikanarak igerisine 90 pl substrat soliisyonu eklenip iistii
kapatilarak 30 dakika inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop soliisyonu eklenip 450 nm’de
mikroplate okuyucuda kuyucuklarin optik dansiteleri belirlenerek COX-2, iNOS ve
fosfolipaz A, enzim miktarlar1 ile IL-6, TNF-a, NFkB, Bax, Bcl-2, kaspaz-3

proteinlerinin miktarlar1 tayin edildi.

3.9. Sonuclarin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglar ortalama ve standart hata ile gosterildi. Grafiklerin ¢izimi
ve istatistiksel analiz i¢in bilgisayar ortaminda Graph-Pad Prism (CA, USA) programi
kullanildi. Sonuglarin istatistiksel olarak analizi i¢in birden fazla grubun birbiriyle
karsilagtirilmasinda tek yonli varyans analizi (One-Way ANOVA) ve post hoc testi
olarak Bonferroni kullanildi. Analiz sonucunda, 0,05’den kiigiik p degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi (p <0.05).
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4. BULGULAR

4.1. Davramssal Gozlemler

Uygulama sonucunda hasari takiben iki ile yedi giin iginde % 50’nin iizerinde
denekte agr1 duyusu belirtileri, 6dem ve atrofik degisiklikler gozlenmeye basladi, 10-14
giin igerisinde en yiiksek seviyeye ulasti. PSSL yontemi uygulanan farelerde, etkilenen
arka pengeyi sallama ve sik yalama gibi spontan agriyr isaret eden davranislar

gbzlemlendi.

4.2. Soguk Plaka Testi Sonug¢lar:

Deney sonunda 14. giinde tiim gruplarin soguk plaka testiyle soguk plaka
latanslarina bakildi. Istatistik sonucunda soguk plaka latansi ortalama (sn)+standart hata
(SE) degerleri sirasiyla kontrol grubunda 1340,7303 noropati grubunda 5,167+0,6009
noropati+HP grubunda 8,333+ 0,6667 bulundu. Noropati olusturulan grupta kontrol
grubuna gore soguk plaka latansinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma
saptand1 (p<0,05). Noropati+tHP grubunda ise noropati grubuna goére soguk plaka
latanslarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 gézlendi (p<0,05) (Sekil 3).
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Soduk plaka testi

Sekil 3. Hypericum Perforatum’un (HP) Soguk Plaka Testine Etkisi

* kontrol grubundan anlamli olarak farklidir # néropati grubundan anlamli olarak farklidir.
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4.3. Hypericum Perforatum Ekstresinin Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

(iINOS) Diizeyine Etkisi

Deney sonunda alinan siyatik sinir Orneginde bakilan iNOS diizeylerinin
ortalama (IU/ml) +standart hata (SE) degerleri sirasiyla kontrol grubunda 3850+178
noropati grubunda 155961907 ndropati+HP grubunda 10794+636 seklindedir. Siyatik
sinir drneginde bakilan iNOS diizeyi noropati olusturulan grupta kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 saptandi (p<0.05). Noropati+HP grubunda
ise iNOS diizeyinin ndropati olusturulan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

azaldig1 gozlendi (p<0.05) (Sekil 4).
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Sekil 4. Hypericum Perforatum (HP) Ekstresinin Siyatik Sinir iNOS Diizeyine Etkisi.

* kontrol grubundan anlaml olarak farklidir. # néropati grubundan anlamli olarak farklidir.
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4.4. Hypericum Perforatum Ekstresinin Fosfolipaz A: Diizeyine Etkisi

Deney sonunda alinan siyatik sinir 6rneginde bakilan Fosfolipaz A: diizeylerinin
ortalama (pg/ml)+standart hata (SE) degerleri sirastyla kontrol grubunda 1094+44,16
ndéropati  grubunda 2791+£80,79 noropati+tHP grubunda 2494+137,5 seklinde
bulunmustur. Fosfolipaz A diizeylerinin noropati grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigir gézlendi (p<0.05). Noropati+HP grubunda
noropati grubuna gore Fosfolipaz A: diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma

saptanmadi (p>0.05) (Sekil 5).
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Sekil 5. Hypericum Perforatum (HP) Ekstresinin Siyatik Sinir Fosfolipaz A: Diizeyine EtKkisi.

* kontrol grubuna gore anlamli olarak farklidir.
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4.5. Hypericum Perforatum Ekstresinin Siklooksijenaz-2 (COX-2) Diizeyine

Etkisi

Deney sonunda alinan siyatik sinir orneginde bakilan COX-2 diizeylerinin
ortalama (pg/ml) +standart hata (SE) degerleri sirasiyla kontrol grubunda 13368+472.4
noropati grubunda 15879+476,5 noropatitHP grubunda 13851£536,4 seklinde
bulunmustur. Siyatik sinir 6érneginde COX-2 diizeylerinin ndéropati grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goézlendi (p<0.05).
Noropati+HP grubunda ise iNOS diizeyinin ndropati grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde azaldig1 saptandi (p<0.05) (Sekil 6).
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Sekil 6. Hypericum Perforatum (HP) Ekstresinin Siyatik Sinir COX-2 Diizeyine Etkisi.

* kontrol grubundan anlamli olarak farklidir. # ndropati grubundan anlamli olarak farklidir.
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4.6. Hypericum Perforatum Ekstresinin Niikleer Faktor Kappa-B Diizeyine

Etkisi

Deney sonunda alinan siyatik sinir Orneginde bakilan NFkB diizeylerinin
ortalama (ng/ml) +standart hata (SE) degerleri sirasiyla kontrol grubunda 4483+0,6735
noropati grubunda 8767+0,6333 noropatitHP grubunda 6083+0,6112 seklinde
bulunmustur. Siyatik sinir 6rneginde NFkB diizeyinin ndropati grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigr goézlendi (p<0.05).
Noropati+HP grubunda ise NFkB diizeyinin néropati grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde azaldig1 saptandi (p<0.05) (Sekil 7).
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Sekil 7. Hypericum Perforatum (HP) Ekstresinin Siyatik Sinir NFkB Diizeyine EtKkisi.

* kontrol grubuna gore anlamli olarak farklidir. # ndropati grubuna goére anlamli olarak farklidir.
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4.7. Hypericum Perforatum Ekstresinin Kan TNF-a Diizeyine Etkisi

Deney sonunda almman kan 6rneginde bakilan TNF-a diizeyinlerinin ortalama
(pg/ml)+standart hata (SE) degerleri sirasiyla kontrol grubunda 38,33+2,171 ndropati
grubunda 63,83+2,937 noropati+ HP grubunda 44,83+2,301 seklinde bulunmustur. Kan
TNF-a diizeyinin néropati grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde arttig1 gozlendi(p<0.05). Noropati+HP grubunda ise kan TNF-a diizeyinin
noropati grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir sekilde azaldig1 saptandi (p<0.05)

(Sekil 8).
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Sekil 8. Hypericum Perforatum (HP) Ekstresinin Kan TNF-a Diizeyine Etkisi.

* kontrol grubuna gore anlamli olarak farklidir. # ndropati grubuna goére anlamli olarak farklidir.
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4.8. Hypericum Perforatum Ekstresinin Kan IL-6 Diizeyine Etkisi

Deney sonunda aliman kan orneginde bakilan IL-6 diizeyinlerinin ortalama
(pg/ml)+standart hata (SE) degerleri sirasiyla kontrol grubunda 93,33+1,706 ndropati
grubunda 124,246,215 noropati+HP grubunda 104,243,027 seklinde bulunmustur. Kan
IL-6 diizeyinin noropati grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde arttig1 gézlendi(p<0.05). Noropati+HP grubunda ise kan IL-6 diizeyinin noropati
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 saptandi (p<0.05) (Sekil 9).
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Sekil 9. Hypericum Perforatum (HP) Ekstresinin Kan IL-6 Diizeyine Etkisi

* kontrol grubuna gore anlamli olarak farklidir. # néropati grubuna gore anlamli olarak farklidir.
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4.9. Hypericum Perforatum Ekstresinin Apoptozis Uzerine Etkileri

4.9.1. Hypericum Perforatum Ekstresinin Kaspaz-3 Diizeyine Etkisi

Deney sonunda alinan siyatik sinir 6rneginde bakilan kaspaz-3 diizeylerinin
ortalama (ng/ml)+standart hata (SE) degerleri sirasiyla kontrol grubunda 7,250+0,4425
noropati grubunda 16,17+1,352 noéropati+tHP grubunda 12,33+0,8819 seklinde
bulunmustur. Siyatik sinir 6rneginde kaspaz-3 diizeyinin ndropati grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goézlendi (p<0.05).
Noropati+HP grubunda ise kaspaz-3 diizeyinin ndropati grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde azaldig1 saptandi (p<0.05) (Sekil 10).
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Sekil 10. Hypericum Perforatum (HP) Ekstresinin Siyatik Sinir kaspaz-3 Diizeyine Etkisi

* kontrol grubuna gore anlamli olarak farklidir. # néropati grubuna gére anlamli olarak farklidir.
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4.9.2. Hypericum Perforatum Ekstresinin Bcl-2 Diizeyine Etkisi

Deney sonunda alinan siyatik sinir Orneginde bakilan Bcl-2 diizeylerinin
ortalama (pg/ml) +standart hata (SE) degerleri sirasiyla kontrol grubunda 13,65+0,6752
ndropati grubunda 5,367 +0,5302 noropati+tHP grubunda 9,917+0,7120 seklinde
bulunmustur. Siyatik sinir 6rneginde Bcl-2 diizeyinin ndropati grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi goézlendi (p<0.05).
Noropati+HP grubunda ise Bcl-2 diizeyinin néropati grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde arttig1 saptandi (p<0.05) (Sekil 11).
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Sekil 11. Hypericum Perforatum (HP) Ekstresinin Siyatik Sinir Bcl-2 Diizeyine Etkisi

* kontrol grubuna gore anlamli olarak farklidir. # ndropati grubuna gore anlamli olarak farklidir.
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4.9.3. Hypericum Perforatum Ekstresinin Bax Diizeyine Etkisi

Deney sonunda alinan siyatik sinir 6rneginde bakilan Bax diizeylerinin ortalama
(ng/ml)+standart hata (SE) degerleri sirastyla kontrol grubunda 2,933+0,3169 noropati
grubunda 8,790+0,7921 noropati+HP grubunda 6,283+0,7364 seklinde bulunmustur.
Siyatik sinir Orneginde Bax diizeyinin noropati grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi gozlendi (p<0.05). Noropati+HP
grubunda ise Bax diizeyinin ndropati grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

arttig1 saptandi (p<0.05) (Sekil 12).
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Sekil 12. Hypericum Perforatum (HP) Ekstresinin Siyatik Sinir Bax Diizeyine Etkisi

* kontrol grubuna gore anlamli olarak farklidir. # ndropati grubuna gére anlamli olarak farklidir.
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5. TARTISMA

Klinikte sik goriilen bir problem olan ndropatik agrinin prevalansi; yash niifusun
artmasi, obezite oraninin artmasi, diyabet prevalansinin artmasi, kanserli hasta sayist ve
yasam siiresinin artmasi, kemoterop6tik kullaniminda artig ve artan cerrahi yaklagimlar
gibi birgok faktore bagli olarak artmakta olup gelecekte de bu artisin devam edecegi
ongoriilmektedir.** Noropatik agrili hastalarda diger kronik agrili durumlardan daha sik
oranda uyku bozukluklari, depresyon, anksiyete ve duygu durum bozukluklar1 eslik
etmektedir. Hastalarin psikolojik sagligi, sosyal islevleri ve saglikla ilgili yagam kalitesi
olumsuz etkilenmekte olup toplum saglig1 agisindan 6nemli bir problemdir.”®*°

Noropatik agr1  patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis kronik agr
sendromlarinin  baginda gelmektedir. Giiniimiize kadar patogenez ve tedavi
secenekleriyle ilgili hayvan deneyleri basta olmak lizere ¢ok sayida deneysel ve klinik
calisma yapilmistir. Ozellikle son zamanlarda patofizyolojide ndroinflamasyonun ve
immiin sistemin etkili olduguna dair kanitlar dogrultusunda bu yondeki caligsmalar
artmaktadir.

Noropatik agri semptomlarina sahip hastalarin biiyliik bir yilizdesi mevcut
tedavilere kismen ya da tamamen yanitsiz kalmaktadir. Hekimler, genellikle iyi tolere
edilen, agriy1 anlamh Olgiide gideren ve yasam kalitesini diizelten, giivenilir ve ayni
zamanda yan etki potansiyeli diisiikk ilaglara gereksinim duymaktadir. Tedavide
kullanilan etkinligi bir¢ok deneysel ve klinik g¢aligmalarla desteklenmis, mevcut
rehberlerde yerlerini almig TCA, SSNRI, antikonviilzanlar ve tramadol gibi opiodlerin
¢ogu zaman monoterapide yetersiz kalmasi'', heniiz rehberlerde basamak tedavisinde
yer almayan ancak klinikte sik¢a kullanilmak zorunda kalinan kombinasyon
tedavileriyle ilgili yapilan calismalarda celiskili sonuglarin olmasi, giivenilirlik ve
etkinlikleri konusunda yeterli ¢alismanin olmamasi kullanimlarinda kisitliliga neden
olmaktadir.” Bundan dolay1 bitkisel ajanlar basta olmak iizere destekleyici baska tedavi
arayislar1 giindeme gelmistir.

Geleneksel tedavide dogal {irlinlerin kullanilmasi insanlik tarihi kadar eski
olmakla birlikte glinimiizde bitkisel tedavi kullanimi giderek artmaktadir. Eski
caglardan beri hem geleneksel tedavide hem de modern tip sistemlerinde farkli hastalik

ve semptomlarin tedavisinde Hypericum tiirleri yaygin olarak kullanilmaktadir. H.
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Perforatum yapisindaki bilesenlerin oldukga cesitli olmas1 nedeniyle kendi cinsi i¢inde
en fazla kullanilan tiir olma 6zelligini tagimaktadir.

Son yillarda, noropatik agri sendromlar1 gibi birgok kronik hastaligin
patogenezinde oksidatif mekanizmalarin ve inflamasyonun 6nemli rol oynadiginin
gosterilmesiyle birlikte degisik calismalarla H. Perforatum ve yapisinda bulunan
biyoaktif bilesiklerin 6zellikle antiinflamatuvar, antinosiseptif ve antioksidan etkileri
iizerinde durulmaktadir.”'

Calismamizda, deneysel noropatik agri olusturmak igin Seltzer ve Shir
tarafindan ilk olarak siganlarda tanimlanan parsiyel denervasyon modelleri arasinda yer
alan PSSL’ye bagli noropati modelini farelerde uyguladik.'"” Bu deneysel néropati
modeli sik kullanilan gegerli yontemler arasinda yer almaktadir. Malmberg ve Basbaum
tarafindan siyatik sinir kismi hasarinin, sigan ve farelerde benzer bir allodini ve
nérokimyasal plastisite iirettigi gosterilmistir.'> Bu nedenle spesifik gen modifikasyonu
yapilabilen farelerle gergeklestirilen noropatik agri deneysel c¢alismalari, molekiiler
mekanizmalarn  aydmlatilmasi agisindan  onemlidir.'” Buradan yola ¢ikarak
calismamizda, farelerde PSSL yontemini kullanmayn tercih ettik.

Noropatik agrinin 6nde gelen bulgularindan olan allodini ve hiperaljezinin
insanlarda olugsmasinin yani sira deneysel noropatik agr1 modellerinde kolaylikla ortaya
ciktigt daha oOnce bircok caligmada gésterilmis‘tir.125’128’129 Allodiniyi hayvanlarda
degerlendirmek i¢in termal veya mekanik uyaranlar kullanilmaktadir. Calismamizda,
deneysel agri modellerinde ortaya ¢ikan soguk allodinin degerlendirilmesinde etkili bir
test oldugu gosterilmis olan soguk plaka testini kullandik.'** PSSL sonrasi soguk
allodini, cerrahi girisimi takiben bir hafta i¢inde meydana gelmekte olup ¢ogunlukla alt1

haftaya kadar devam edebilmektedir.'*"'*

Calismamizda, PSSL sonrast noropati
olusturulmasi hedeflenen farelerde 14. giin soguk allodiniyi gostermek i¢in soguk plaka
testi yapildi. Test ile farelerin soguk plaka latanslar1 6l¢iildii. Noropati grubunda soguk
plaka latanslar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis olup
cerrahi girisimimizin basarili oldugunu gostermektedir.

Deneysel hayvan modellerinde ve siyatik sinir hasart olan insanlarda H.
Perforatum’un oksidatif stress, sitokin liretimi, apoptoz iizerindeki etkileri heniiz tam

olarak acikliga kavusmamistir. H Perforatum’un noropati iizerine koruyucu etkinligini

aragtirmayt amagcladigimiz c¢alismamizda, parsiyel siyatik sinir hasar1 olusturulan
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farelerde H. Perforatum’un plazma sitokin iiretimi, siyatik sinir dokusunda oksidatif
stres, apoptoz ve inflamasyon iizerine koruyucu ve antinosiseptif etkisinin olup
olmadig1 incelenmistir.

Noroinflamasyon, néropatik agri olusum mekanizmalar1 arasinda yer almakta
olup son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 6nemi vurgulanmaktadir.”' Inflamatuvar
kaskadin baglamasinda ve devamliliginda anahtar rol alan sitokinlerin, néropatik agri
olusumunda ve ndroinflamasyonda hedefe yonelik tedavi ile hasarin Onlenmesi
acisindan onemli rolleri bulunmaktadir.** Yapilan bir¢cok caligmada, TNF-a ve IL-6
basta olmak tiizere sitokinlerin noronal apoptozis ve inflamasyondan sorumlu olduklari,
Alzheimer, demans, epilepsi, ataksi, nérodejenerasyon gibi bircok norolojik hastalik
patogenezinde rol aldiklar1 gosterilmigtir.'?*'3%!13>-13¢

Literatirde H. Perforatum’un inflamatuar durumlarda sitokin salinimini
baskilayarak noroprotektif ve antiinflamatuvar etkisi oldugunu gosteren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir,'?”-13%:13-140 Uslusoy ve ark.’nin, siganlarda siyatik sinir hasari
sonrast plazmada artan TNF-a, IL-2, IL-1B diizeylerinde H. Perforatum tedavisi ile
baskilandigin1 gosterdikleri arastirma bu konuda literatiirdeki ilk ¢alismadir.'"" Bizim
calismamizda ise siyatik sinir hasar1 sonrasi farelerde plazmada artan TNF-a ve IL-6
seviyesinin H. Perforatum tedavisi sonunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azaldig1 saptanmistir.

Hiicre zar1 fosfolipidlerinden aragidonik asit sentezinde gorev alan fosfolipaz A
ile arasidonik asitten proenflamatuar eikozanoidler olan 16kotrien, prostaglandin (PG),
tromboksanlarin sentezlenmesinde rol alan 5-lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzimleri,
inflamatuvar olaylarin baslamasinda ve devamliliginda anahtar rol oynayan

enzimlerdir.'®

Yapilan bir ¢alismada, H. Perforatum’un antiinflamatuvar etkinligini
lipooksijenaz ve sitosolik fosfolipaz A-’yi inhibe ederek gosterdigi belirtilmistir.'**
Baska bir deneysel ¢alismada, H. Perforatum yapisinda yer alan aktif bilesiklerden olan
flavonoidlerin fosfolipaz A inhibisyonunda rol aldigi gosterilmistir.'* Calismamzda,
cerrahi sonrasi farelerin siyatik sinir 6rneginde fosfolipaz A: seviyesinin belirgin olarak
arttigin1 saptadik. Ancak H. Perforatum ekstresi uygulamasi sonrasi fosfolipaz A-
seviyesinde bir miktar azalma olmakla birlikte literatiirden farkli olarak istatistiksel

olarak anlamli bir azalma belirleyemedik.
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Siklooksijenaz enziminin iki izoformu bulunmakta olup bunlardan uyarilabilir
formu olan COX-2, inflamatuvar bolgede arasidonik asitten proinflamatuvar PG’lerin
sentezinden sorumlu esas formdur. Yapisal olarak eksprese edilen COX-1'in ise
fizyolojik kosullar altinda prostanoid olusumundan daha fazla sorumlu oldugu kabul
edilirken, indiiklenebilir COX-2"nin proinflamatuvar prostanoidleri iireten inflame
dokularda baskin izoform oldugu gozlenmistir.'®®'** Bununla birlikte, COX enzimlerine
farmakolojik miidahalenin akut ve kronik inflamatuvar olaylarda faydali oldugu
kanitlanmigtir. Albert ve ark., H. Perforatum’un biyoaktif bilesiklerinden olan
hiperforinin, arasidonik asitten proenflamatuvar eikozanoidlerin sentezinde rol oynayan
iki anahtar enzim olan S5-lipoksijenaz ve COX iizerindeki baskilayict etkilerini
arastirmislardir. Kalsiyumla uyarilmis izole insan polimorfontikleer 16kositleri iizerinde
yapilan deneyde hiperforinin ekzojen arasidonik asidin varliginda ya da yoklugunda 5-
lipoksijenaz iiriin olusumunu engelledigi tespit edilmistir. Hiperforinin ayrica, trombin
ya da iyonofor ile uyarilmis insan trombositlerinde COX-1 iiriin olusumunu engelledigi
gosterilmis olup bu 6zelliginin aspirinden 3-18 kat daha etkili oldugu saptanmistir.
Ancak, insan hiicre dizilerinde gerceklestirilen bu ¢alismada, hiperforinin COX-2 iiriin
olusumu {izerinde etkisinin olmadig: belirlenmistir.'*®

Nitrik oksit, bir¢ok hiicre tipi tarafindan {iretilen membran penetrasyonu yoluyla
ortamlar arasinda yiiksek oranda yayilabilen serbest radikal biyolojik habercidir. NO, L-
argininden NO sentaz (NOS) enzimlerinin katalizledigi reaksiyonlar sonucu
olugmaktadir. NO metabolizasyonunu katalizleyen ii¢ tanimlanmis NOS izoformu
bulunmaktadir. Bunlar; yapisal olarak ifade edilen ndronal ve endotel NOS (sirasiyla
nNOS ve eNOS) ve indiiklenebilir veya immiinolojik NOS (iNOS) izoformlaridir.
Yapisal olarak ifade edilen eNOS ve nNOS'un aksine, iNOS ekspresyonunun sitokinler
ve diger bilesikler tarafindan uyarilmasi1 gereklidir. indiiklenebilir NOS, temel olarak
makrofaj ve glial hiicreler gibi aktiflesmis immiin hiicrelerde diizenlenmektedir.
Bakteriyel endotoksinler ve inflamatuvar sitokinler tarafindan indiiklenen iNOS
uyarildiginda diger iki enzime gore daha fazla miktarda ve uzun siireli NO salinimina
neden olmakta olup inflamasyon bélgesinde yiiksek konsantrasyonlara ulasmaktadir.'*’

Oksidatif stres ve inflamasyon birbiriyle baglanti halindedir. Enflamatuvar
hastaliklarda, inflamasyon enerji talebini arttirir ve hipoksik duruma katkida

bulunmaktadir. Ote yandan, enflamatuvar hastaliklarda mitokondriyal fonksiyon
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bozuklugu reaktif oksijen tiirlerinde artisa neden olmaktadir. Oksidatif hasar daha fazla
inflamasyona neden olarak kisir bir déngii olusturmaktadir.'*® Yiiksek lipid icerigiyle
sinir hiicreleri, reaktif oksijen tiirlerine ve lipit peroksidasyonuna duyarlidir. Bu nedenle
oksidatif stres, noroinflamasyonun yoldasi olarak kabul edilebilir.

Lipopolisakkaridler ve inflamatuvar sitokinlerin bir¢ok hiicre tipinde iNOS ve
COX-2 sentezini uyardiklari, bu iki izoenzimin birbirleriyle iliski i¢cinde olduklar1 ve
endotel hiicreleri, makrofaj ve kas hiicrelerinde beraber eksprese edildikleri
gosterilmistir. Bir¢cok calisma NO’in normal ve inflame dokuda COX aktivitesini
diizenledigini gostermektedir.'''*'*"*® Nitrik oksit, inflamasyon ve oksidatif yolaklarda
gosterdigi onemli etkilerinin yanisira, néronal yolaklarin bircok asamasinda rol
oynayarak agriy1r modiille etmektedir. Bu etkisi daha O©nce bir¢cok calismada
gosterilmekle birlikte, hangi mekanizmalar araciligiyla bu durumun gerceklestigi tam
olarak aydinlatilamamigtir,'*-1%121:152

Raso ve ark. H. Perforatum yapisinda da bulunan énemli biyoaktif bilesiklerden
olan flavonoidlerin, antiinflamatuvar ve antioksidan 6zelliklerini arastirdiklar1 makrofaj
hiicre dizilerinde gergeklestirdikleri ¢calismada, flavonoidlerin bir¢ogunun doz bagiml
iNOS ve COX-2 ekspresyonunu inhibe ettikleri ve bu enzimlerin iiriinleri olan NO ve
PGE2 sentezini azalttiklarim gostermislerdir.''>  H. Perforatum ve Echinacea
purpurea’nin in-vivo and in-vitro antiinflamatuvar etkisini arastirdigi baska bir
calismada, farelerde karragenana bagli penge ddemi olusturulmustur. Her iki ilag 30 ve
100 mg/kg dozunda giinde iki defa oral yolla uygulanmis, sadece yiiksek dozlarda (100
mg/kg) bu iki ilacin zaman bagimli penge Odemini Onemli Olgiide azalttig
gosterilmistir. Ayrica, fare peritoneal makrofaj hiicre dizilerinde, lipopolisakkarid ve
interferon-gamma (IFN-y) ile uyarilan COX-2 ve iNOS ekspresyonu lizerine 100 mg/kg
dozunda verilen H. Perforatum’un hem COX-2 hem de iNOS ekspresyonunu inhibe
ettigi, Echinacea purpurea’nin ise sadece COX-2 ekspresyonunda down regiilasyona
neden oldugu Western blot analiziyle gosterilmistir. 30 mg/kg dozunda bu etkiler
gbzlenmemis. Sonuglar bu bitkilerin antiinflamatuvar etkilerini desteklemektedir.'"!

Chu ve ark. PSSL gibi parsiyel denervasyon ndropatik agr1 modelleri arasinda
yer alan siyatik sinir kronik konstriksiyon zedelenmesi sonrasi siganlarda atorvastatinin
noroprotektif ve antiinflamatuvar etkisinin gostermek istedikleri calismada agri ve

inflamasyon parametreleri incelenmis ve si¢canlar sham opere edilen, siyatik sinir kronik
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konstriksiyon hasar1 olusturulan ve cerrahi sonrasi atorvastatin tedavisi uygulanan
olmak tizere ii¢ gruba ayrilmistir. Noropatik agrinin gostergeleri olan termal hiperaljezi
ve mekanik allodini si¢anlarda degerlendirilmis, atorvastatinin kronik konstriksiyon
hasar1 ile uyarilan termal hiperaljezi ve nosiseptif sensitizasyonu hafiflettigi ve
ndropatik agr siddetini azalttig1 saptanmistir. Atorvastatin tedavisi sonrast Western blot
analizi ile siyatik sinirde TGFp, plkB/ IkB, NFkB, COX-2 ve iNOS gibi inflamatuvar
faktorlerin ekspresyonunun baskilandigi gosterilmistir. Ayrica néroprotektif faktorler
olan VEGF (vascular endotelial growth factor) ve eNOS ekspresyonunda artis
saptanmistir. Calismanin sonucunda, atorvastatinin siyatik siniri kronik konstriksiyon
zedelenmesinin neden oldugu noéroinflamasyona, nosisepsiyona karsi koruyabilecegi ve
noroptotektif oldugu vurgulanmistir. Atorvastatinin, periferik néropatik agrinin tedavisi

icin yeni bir ajan simfi olabilecegi belirtilmistir.">®

Biz de calismamizda, periferik
noropatik agri modelinde H. Perforatum’un ndroprotektif ve antiinflamatuvar etkisini
gostermek i¢in Chu ve ark.’larinin ¢alismasia benzer sekilde COX-2, iNOS, NFkB
diizeylerine siyatik sinirde baktik ve H. Perforatum ekstresi ile tedavi sonrasi bu
parametrelerin diizeylerinde anlamli baskilanma oldugu gdsterdik. Onlarin ¢aligmasinda
noroprotektif etki, VEGF ve eNOS diizeylerindeki artig ile gosterilirken bizim
calismamizda apoptotik yolaklarda rol oynayan kaspaz-3, Bcl-2, Bax diizeylerindeki
degisimler ile gosterilmistir.

Inflamasyonda anahtar rol oynayan, gesitli sitokinlerle ekspresyonu uyarilan
NFkB pleitropik transkripsiyon faktoriidiir; diisiik diizey reaktif oksijen tiirleri ile
yapimi uyarilirken antioksidanlarla yapimi baskilanmaktadir.”>*'> Niikleer faktor
Kappa B akut, kronik inflamasyonun ve agri modiilasyonunun patogenezinde rol alan
bu genlerin promotor bolgelerine baglanarak, fosfatidilkolin-spesifik fosfolipaz C,
protein kinaz C, protein tirozin kinazlar ve mitojen-aktiflestirilmis protein kinazlar,
INOS gibi  Onemli reaksiyonlar1 yiiriiten enzimlerin gen ekspresyonunu
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uyarmaktadir.”™

Biz de calismamizda, literatiirle uyumlu olarak H. Perforatum
ekstresi ile tedavi sonrasinda farelerin siyatik sinir O6rneklerinde basta inflamatuvar
olaylar1 diizenleyen Onemli bir transkripsiyon faktorii olan NFkB ekspresyonunu ve
INOS, COX-2 gibi 6nemli inflamatuvar reaksiyonlar1 yoneten enzimlerin diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigin1 gosterdik. Boylece H. Perforatum’un

antiinflamatuvar ve antioksidan 6zelligini dogruladik.
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Genovese ve ark., deneysel spinal kord hasar1 olusturulan farelerde Hypericum
Perforatum’un noroprotektif, antiinflamatuvar ve motor, histolojik iyilesme {iizerine
etkilerini inceledikleri ¢alismada, H. Perforatum ekstresi oral yolla 30 mg/kg dozunda
cerrahiden bir saat Once, alt1 saat sonra ve 10 giline kadar giinliik uygulanmis, spinal
kord hasar1 olusturulan ve H. Perforatum tedavisi alan grupta cerrahi gruba gére motor
fonksiyonlarda istatistiksel olarak anlamli diizelme saptanmistir. Spinal kordun doku
diizeyindeki histolojik incelemesinde HP tedavisi altindaki grupta 6dem ve myelin
kaybinin dolayisiyla spinal kord hasarinin daha az oldugu ayrica H. Perforatum’un
spinal kord dokusunda TNF-a, nitrotirosin, poliadenozin difofat-riboz (PPAR), STAT-
3(Signal transducers and activators of transcription), notrofil infiltrasyon, NFkB
aktivasyonu, apoptoz gibi inflamasyon ve doku hasar1 belirteglerinin diizeyini azalttigi
gosterilmistir.'®

Uslusoy ve ark. sicanlarda deneysel siyatik sinir hasari sonrasi beyin, kan ve kas
dokusunda ortaya c¢ikan oksidatif, apoptotik ve sitokin degisiklikleri lizerine HP
ekstresinin etkisi géstermeyi amagladiklar1 ¢alismalarinda, H. Perforatum ekstresi gavaj
yoluyla 30 mg/kg uygulanmis. Plazmada TNF-a, IL-1B ve IL-2 sitokinleri cerrahi
sonrasi artarken; H. Perforatum tedavisi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azalmistir. Kas dokusunda H. Perforatum tedavisi sonrasi apoptotik yolaklarda gorevli
kaspaz-3, kaspaz-9 ve PARP (poliadenozin difofat-riboz polimeraz) seviyesinde
azalma; plazma glutatyon peroksidaz, glutatyon, melatonin gibi antioksidanlarin
seviyesinde artma goriilmiistiir. Calismanin sonucunda, H. Perforatum tedavisinin
siyatik sinir hasari ile uyarilan inflamatuvar, apoptotik ve oksidatif stres yolaklari
tizerinde baskilayici rol oynadigi belirtilmistir. Ayrica H. Perforatum’un siyatik sinir
hasar1 sonrasi kan, beyin ve kas dokusunda aktif hale gelen bu yolaklara bagh
dokulardaki hasarin azaltilmasinda ve geciktirilmesinde o6nemli rol oynadig
vurgulanmistir.”™®  Yukarida bahsedilen iki calismadan goriilecegi iizere her iki
calismada bizim c¢aligmamiza benzer sekilde H. Perforatum’un oksidatif, apoptotik ve
inflamatuvar yolaklar {izerine olan etkileri aragtirilmistir. Uslusoy ve ark.’lar1 bizim
calismamizda oldugu gibi farelerde siyatik sinir hasar1 modelini kullanirken, Genovese
ve ark.’lar1 si¢anlarda spinal kord hasari modelini kullanmislardir. Genovese ve ark.’lar1

bizim calismamizdan farkli olarak H. Perforatum’un inflamasyon ve apoptotik yolaklar
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lizerine olan etkilerini gostermek icin histopatolojik parametrelere de (hiicre canliligi,
noétrofil infiltrasyonu, doku 6demi) bakmiglardir.

Apoptozis, sinyale bagli fizyolojik bir intihar mekanizmasi1 olup hiicre
proliferasyonu ve hiicre oliimii arasindaki hassas dengeyi koruyarak homeostazi
saglamaktadir. Cesitli sitokinler, kemoterapdtikler, infeksiydz ajanlar gibi bir¢ok uyari
sonucu hiicre Oltimiinii tetiklemektedir. Bu uyaranlarin disinda daha once yapilan
aragtirmalarda, NO ve reaktif oksijen tiirlerine yanit olarak farkl: hiicre hattinda apoptoz
indiiksiyonunun gergeklestigi gosterilmistir. NO aracili hiicre 6liimiiniin mekanizmalari
arasinda eksitoksik mediator salinimi, NMDA reseptor aktivasyonu, kalsiyum asiri

yiiklenmesi ve kaspaz aktivasyonunu gosterilmektedir.'®

Apoptotik yolaklarda gorevli
bircok molekiil bulunmaktadir. Bunlar arasinda apoptozu uyaran kaspazlar ve Bax;
apoptozu inhibe eden Bcl-2 yer almaktadir. H. Perforatum kanserli hiicrelerde, Bel-2
ekspresyonunun baskilanmasi, Bax ve kaspaz ekspresyonunun uyarilmas: dahil olmak
iizere bircok mekanizmayla apoptotik ve antiproliferatif etki gostermektedir.'®"'6%163
Buna karsin, saglikli dokularda ve hiicrelerde antiapoptotik etki gostererek doku
hasarin1 yavaglatmakta ve noroprotektif etki gostermektedir. H. Perforatum’un
lenfositlerde Bcl-2 eksresyonunu arttirarak apoptozisi baskiladigi gosterilmistir.'** Daha
once yapilan ¢alismalarda H. Perforatum’un deneysel spinal kord ve siyatik sinir hasari
olusturulan siganlarda dorsal kok ganglionlarinda ve siyatik sinirde kaspaz-3 ve kaspaz-
9 aktivitesini baskiladigi ve noroprotektif oldugu gdsterilmistir.'*' Biz ise
calismamizda, PSSL yontemi ile olusturulan ndropati sonucu kaspaz-3 ve Bax
seviyelerinin arttigini; Bcl-2 seviyesinin ise azaldigini yani ndropati sonucu apoptotik
yolaklarin aktive oldugunu diislindiiren sonuclar elde ettik. Noropati olusturulup H.
Perforatum ekstresi verilen grupta farelerin siyatik sinir 6rneklerinde kaspaz-3 ve Bax
seviyesinin azaldigi; Bcl-2 seviyesinin ise arttigini yani H. Perforatum’un apoptotik
yolaklarin aktivasyonunu azaltarak noroprotektif etki gosterdigini saptadik. Literatiirde
siyatik sinir hasar1 olusturulan farelerde hem apoptotik kaspaz-3, Bax ve hem de
antiapoptotik Bcl-2 seviyeleri arasindaki iligkiyi siyatik sinir diizeyinde inceleyen baska
bir ¢aligmaya rastlanmamugtir.

Hypericum Perforatum ve yapisindaki aktif bilesikler agri modiilasyonunu

etkileyerek antinosiseptif etki gostermektedirler. Protein kinaz C (PKC) agn
modiilasyonunda, STAT-1, NFkB ve CREB (Cyclic AMP response element binding
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protein) gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu {izerinden O&nemli rol
oynamaktadir. NO, PKC ¢ ve y izoformlarinin ekspresyonunu ve fosforilasyonunu
arttirarak PKC aktivasyonuna neden olmaktadir. Hypericin, NO ile uyarilan nosiseptif
hipersensitivitesini PKC inhibisyonu yoluyla engelleyerek supraspinal diizeyde agri
modiilasyonunda gorev almaktadir.'®® H. Perforatum’un, néropatik agri olusturulan
hayvan modellerinde ve klinik c¢alismalarda opioid analjezik olan morfinin analjezik
etkisini Ozellikle PKC inhibisyonu yoluyla potansiyalize ettigi ayrica tek basina
néropatik agri modellerinde belirgin antinosiseptif etki gosterdigi goriilmiistiir.''®?
Ayrica TNF-a inhibisyonu veya noétralizasyonu ile siyatik sinir hasar1 olusturulan
hayvan modellerinde allodini ve hiperaljezide azalma gdsterilmistir.'*'®® Literatiirde
NFkB inhibitorii olan antioksidan 6zellikteki pirolidinditiokarnamatin intratekal olarak
uygulanmasi sonrasi siyatik sinir hasari ile indiiklenen bir ndropatik agri modelinde
sicanlarda allodiniyi hafiflettigi gosterilmistir.'” Yukaridaki calismalarda oldugu gibi
biz de, calismamizda H. Perforatum ekstresinin antinosiseptif etkisi oldugunu gosterdik.
Bu etkinin olusmasinda belirtilen potansiyel mekanizmalarin rolii oldugu
distiniilmektedir.

Bu ¢alismanin kisitliliklar arasinda; néropatinin ve kullanilan H. Perforatum’un
etki ve yan etkilerinin daha detayli degerlendirilebilecegi davranigsal testlerin
bakilamamasi, H. Perforatum’un etkilerinin histopatolojik olarak degerlendirilememesi
ve H. Perforatum ekstresi ile saglanan nosisepsiyonda rol oynadigir daha once yapilan
caligsmalarla gosterilen PKC inhibisyonunun bakilmamasi bu ¢alismanin kisithiliklarini
olusturmaktadir.

Sonug olarak, deneysel PSSL olusturulan hayvan modelinde H. Perforatum
tedavisinin plazma ve siyatik sinirde oksidatif, inflamatuvar, apoptotik ve sitokin
degisikliklerini  1iyilestirdi§i ve bu durumun siyatik sinir hasarinin  ve
komplikasyonlarinin ilerlemesini  geciktirdigi  gdsterilmistir. Bu  bulgular H.
Perforatum’un noéroprotektif etkisine 11k tutmaktadir. Bu caligma, fare modelinde
siyatik sinir hasar1 ile uyarilan apoptozis, oksidatif hasar, sitokin iiretimi, inflamasyon
ve nosisepsiyon iizerine H. Perforatum’un etkinligini bu parametrelerin tiimiinii birarada
inceleyerek gosteren ilk deneysel ¢alismadir. Bu ve benzeri ¢alismalarin, agr ve
inflamasyon tedavisinde kullanilan diger bitkisel ajanlarda oldugu gibi, ileride yapilacak

klinik ¢aligmalar sonucunda giinliik pratikte sik rastlanilan siyatik sinir kaynakl
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noropatik agr1 patolojilerinin tedavisinde H. Perforatum’un daha az yan etki profili ve

daha fazla hasta uyumu ile kullanilabilmesinin yolunu agacag diisiiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada, PSSL yontemiyle olusturdugumuz deneysel periferik noropati
modelinde H. Perforatum ekstresinin, plazma ve siyatik sinirde oksidatif, inflamatuvar,
apoptotik yolaklar {izerinden néroprotektif ve antinosiseptif etkisi degerlendirilmistir.

Calismamizin sonuglarina bakildiginda;

1. Parsiyel siyatik sinir hasar1 sonrasi farelerin soguk plaka latanslarinda azalma ile
soguk allodini gosterildi.

2. Hypericum Perforatum ekstresi ile tedavi sonrasi farelerin soguk plaka
latanslarinda yiikselme oldugu saptandi. Boylece H. Perforatum’un periferik
noropati modelinde antinosiseptif etki gosterdigi gézlendi.

3. Hypericum Perforatum ekstresinin, PSSL sonrasi plazmada artan TNF-a ve IL-6
diizeylerini azalttig1 saptandi.

4. Inflamatuvar ve oksidatif yolaklarda rol oynayan iNOS, Fosfolipaz A,, COX-2
ve NFkB siyatik sinir diizeylerinin H. Perforatum ekstresi ile tedavi sonrasi
azaldig1 gosterildi. Boylece H. Perforatum’un antiinflamatuvar ve antioksidatif
etkisi desteklendi.

5. Siyatik sinir Fosfolipaz A, diizeyinde cerrahi sonrasi artig saptandi. Ancak H.
Perforatum ekstresi ile tedavi sonrasi anlaml diizeyde azalma gézlenmedi.

6. Parsiyel siyatik sinir hasari ile olugan periferik noropatide siyatik sinir kaspaz-3
ve Bax seviyelerinde artis ile Bcl-2 seviyesinde azalma sonucunda apoptotik
yolaklardaki aktivasyon gosterildi.

7. Hypericum Perforatum ekstresinin siyatik sinir kaspaz-3 ve Bax diizeylerinde
azalma, Bcl-2 diizeylerinde artig saglayarak antiapoptotik ve néroprotektif etkisi
saptandi.

8. Elde edilen sonuclar, noropatik agri mekanizmasiyla ilgili ve tedavisine
yardimci olabilecek ilaglar hakkindaki aragtirmalara katkida bulunacaktir.

9. H. Perforatum’un daha az yan etki profili ve daha fazla hasta uyumu ile ileride
yapilacak klinik ¢alismalar sonucunda giinliik pratikte sik rastlanilan siyatik sinir
kaynakli noropatik agr1 patolojilerinin tedavisinde kullanilabilmesinin yolunu

acacag1 diisiiniilmektedir.
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