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OZET

STATIN UYGULANAN SICANLARDA KURKUMININ PERIFERIK SINIRLER
UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Siriken F. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik

Fizyolojisi Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2023.

Amac: Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) insanlarda 6nde gelen 6liim nedenidir ve diinya
capindaki oliimlerin yaklasik 1/3't KVH'lardan kaynaklanmaktadir. Statinler, yaygin olarak
KVH’1n 6nlenmesi veya tedavisi i¢in kullanilan kolesterol diisiiriicii bir ilag sinifidir. Statinlerin
giivenli ve tolere edilebilir sekilde uzun siireli kullanimi kronik hiperkolesterolemi igin
onemlidir. Kurkumin ise antioksidan, noroprotektif, antienflamatuvar, antikarsinojenik
ozellikleri olan polifenolik bir bilesiktir. Bu calismada, siganlarda statin uygulamasi ile
olusmasi beklenen polindropatide kurkuminin olast koruyucu etkilerinin arastiriimasi

amagclanmustir.

Gerec ve Yontem: Otuz sekiz adet erkek Wistar Albino cinsi sigan dort gruba ayrildi: i) statin
grubu (40 mg/kg atorvastatin); ii) statin (40 mg/kg atorvastatin) + (400 mg/kg kurkumin) grubu;
iii) kurkumin (400mg/kg) grubu; iv) kontrol grubu (serum fizyolojik). Atorvastatin ve
kurkumin 30 giin boyunca intragastrik verildi. Deney sonunda, sinir iletim hizi, Na*- K™ ATPaz,

total kolesterol, total oksidan ve antioksidan, IL-6, TNF-a diizeyleri belirlendi.

Bulgular: Atorvastatin, diger gruplarla karsilastirildiginda SIH'de bir azalmaya yol agti
(p<0,0001). Ayrica Na'™- K* ATPaz aktivitesinin statin grubunda, kontrol ve kurkumin
gruplarina gére daha diisiik oldugu belirlendi (p=0,001). Atorvastatin’in, TNF-a diizeylerini
artirdig1 (p=0,014), ancak IL-6 diizeyleri iizerinde etkisi olmadigi saptandi (p=0,239). TOS,
gruplar arasinda farklilik gostermezken (p=0,604), atorvastatin + kurkumin grubunda TAS’1n
diger gruplara gore arttig1 saptandi (p=0,002). Siyatik sinir kesitlerinde miyelin kilifin diizensiz

ve pargali oldugu ve buna eslik eden vakuolasyonlar goriildii.

Sonug: Bu bulgular, statinlerin Na*- K* ATPaz aktivitesini azaltarak polindropati olusturma
potansiyeline sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte statinle birlikte verilen
kurkumin SIH ve Na*- K* ATPaz aktivitesindeki azalmay: iyilestirmistir. Sonu¢ olarak,

xii



kurkumin alimi, statin tedavisi sirasinda olusabilecek periferik néropati tizerinde koruyucu

etkilere sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kurkumin, Sigan, Sinir iletim Hizi, Siyatik Sinir, Statin.
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ABSTRACT

INVESTIGATING THE EFFECTS OF CURCUMIN ON PERIPHERAL NERVES IN
THE STATIN-ADMINISTERED RATS

Siriken F. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Science, Veterinary

Physiology Program, Doctorate Thesis, Aydin, 2023.

Objective: Cardiovascular diseases (CVDs) are one of the leading cause of mortality in
humans, and about 1/3 of deaths worldwide occur due to CVDs. Statins are a class of
cholesterol-lowering drugs, commonly used to prevent or treat CVDs. Safe and tolerable long-
term use of statins is important for chronic hypercholesterolemia. Curcumin is a polyphenolic
compound which has neuroprotective, anti-inflammatory, and anticancer properties. This study
aimed to investigate curcumin's possible protective effects and mechanism in polyneuropathy,
which is expected to be induced by the statin administration in rats.

Material and Methods: Thirty-eight male Wistar Albino rats were divided into four groups: i)
statin group (40 mg/kg atorvastatin); ii) statin (40 mg/kg atorvastatin) + curcumin (400 mg/kg)
group; iii) curcumin group (400 mg/kg) group; and iv) control group (saline). Atorvastatin and
curcumin were given via intragastric route for 30 days. At the end of the experiment, nerve
conduction velocity, Na*- K* ATPase, total cholesterol, total oxidant and antioxidant capacity,

TNF-o and, IL-6 levels were determined.

Results: Atorvastatin reduced NCV, compared with the other groups (p<0.0001). In addition,
Na*- K" ATPase activity was lower in the statin group than in the control and curcumin groups
(p=0.001). Atorvastatin increased TNF-a levels (p=0.014) but did not affect on IL-6 levels
(p=0.239). While the total oxidant status was not different between groups (p=0.604), the total
antioxidant status increased in the atorvastatin+curcumin group (p=0.002) compared to the
other groups. When sciatic nerve were examined, the myelin sheath was determined to be
irregular and fragmented, accompanied by vacuolation.

Conclusion: These findings suggest that statins may potentially induce polyneuropathy by
decreasing Na*- K™ ATPase activity. Notably, curcumin administration ameliorates the reduced
NCV and Na*- K" ATPase activity. Curcumin intake may have protective effects on peripheral

neuropathy that might occur during statin treatment.
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gére 2019 yilinda tahminen 17,9 milyon insan kalp
damar hastaliklarindan hayatin1 kaybetmistir. Bu istatistiksel verinin diinya genelindeki
Oliimlerin % 32'sini temsil ettigi ve bunun da % 85'inin kalp krizi ve inme nedeniyle
gerceklestigi gortilmektedir (WHO, 2021).

Gegmisinde koroner kalp hastaligi 6ykiisii olan veya olmayan kisilerde kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bir risk faktorii olan yiiksek kan kolesteroliinii azaltmak, farmakoterapinin
onemli bir amacidir ve bu nedenle de statinler ilk tercih edilen ajanlardir (Taylor ve digerleri,
2013). Giintimiizde statinler, tiim diinyada en ¢ok kullanilan ve satan ilag sinifidir. Bugiin diinya
capinda tahminen 40 milyon insan statin grubu ilaglari kullanmaktadir (Endo, 2017). Statinlerin
bir {iyesi olan atorvastatin, ilk olarak 1985 yilinda sentezlenmis ve 1996 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi tarafindan onaylanmustir. O tarihten itibaren
atorvastatin, farmasotik tarihinde en ¢ok satan ilaglardan biri haline gelmistir. Cin'de,
atorvastatin en yaygin kullanilan lipid diisiiriicii ilagtir ve KVH'nin ikincil 6nlenmesinde toplam
statin kullaniminin yaklasik % 4011 olusturmaktadir (Li ve digerleri, 2012). Statinle iligkili
goriilen ve siklikla karsilagilan yan etkiler; statinle iliskili miyalji, kramp, rabdomiyoliz, statinle
iliskili kas semptomlari, statinle iliskili nekrotizan otoimmun miyopati, statinle iliskili diyabet,
merkezi sinir sistemi (MSS)’de kolesterol sentezinin inhibisyonuna bagh etkiler, yiiksek
karaciger fonksiyon testleri, renal fonksiyonda azalma, tendon riiptiirii, hemorajik inme, diisiik
testosteron diizeyi, depresyon ve uyku bozukluklaridir (Thompson ve digerleri, 2016).
Statinlerin yaygin kullanimi1 g6z oniine alindiginda, goriilen potansiyel yan etkileri saptamak
icin hastalar1 izlemek 6nemlidir (Svendsen ve digerleri, 2017). 1990°1arda vaka serileri {izerinde
yapilan bir dizi ¢alisma sonunda, statin kullanimimin polindropatiye neden olabilecegi
bildirilmistir (Ahmad, 1995; Phan ve digerleri, 1995; Ziajka ve Wehmeier, 1998). Sinir iletim
hizinda yavaslamayla birlikte sinir dokusundaki Na'-K* ATPaz enzim aktivitesindeki
azalmanin noropati gelisiminde rol oynadigini ileri siiren ¢alismalar mevcuttur (Greene, 1988;
Hirata ve Okoda, 1990).

Son zamanlarda, polifenoller gibi diyet antioksidanlarmin insan sagligindaki roliine olan

ilgi, bir¢cok inflamatuar hastalig1 tedavi edebilme potansiyelleri hakkinda ¢ok sayida arastirmay1



karsimiza ¢ikarmaktadir (Mansouri ve digerleri, 2020; Tagde ve digerleri, 2021). Bu
polifenollerden birisi de geleneksel Asya Mutfag ile Asya Tibbinda uzun siiredir kullanilan
kurkumindir. Kurkumin, Curcuma longa'nin kdksapinda bulunan bir polifenoldiir. Zerdecal
tozu kurkumin igerir ve gida boya maddesi olarak kullanilan turuncu-sari renkli bir bilesiktir.
Zerdegal tozu; antioksidan, noroprotektif, antiinflamatuar, antikarsinojenik etkisi nedeniyle
destekleyici tedavi olarak halen Asya iilkelerinde hastaliklarla miicadelede kullanilmaktadir
(Caillaud ve digerleri, 2020; Lestari ve Indrayanto, 2014). Kurkuminin g¢oklu hiicre sinyal
yollar1 ve proteinleri modiile etme ve bunlarla etkilesime girme yetenegi, bu polifenoliin bir¢ok
hedefe etkili bir bilesik oldugunu giiclii bir sekilde ortaya koymustur (Hasima ve Aggarwal
2012; Sun ve digerleri, 2019).

Motor sinir iletim hiz1 ve duyusal sinir iletim hizi1 gibi elektrofizyolojik parametreler, sinir
hasarinin ciddiyetini gostererek sinirlerin islevi hakkinda 6nemli bilgi saglar (Matsuoka ve
digerleri, 2016). Kurkuminin kemoterapi kaynakli néropatide motor ve duyusal sinir iletim
hizini iyilestirdigi, inflamatuar proteinleri ve sitokinleri baskilayarak koruyucu etki yaptigi
bildirilmektedir (Agthong ve digerleri, 2015; Babu ve digerleri, 2015; Basu ve digerleri, 2021;
Zhang ve digerleri, 2020).

Statin kullaniminin yaygin olmasi ve yan etkilerinin bulunmasi nedeniyle buna iligskin
calismalarin yapilmasi hala 6nemini korumaktadir. Polinéropati uzun siire statin kullananlarda
karsilagilabilecek yan etkilerden biri gibi goriinmektedir. Polindropatinin statin tedavisiyle
dogrudan baglantisi net degildir, ¢iinkii birgok etiyolojik veya kafa karistiric1 faktoriin de eslik
ettigi kompleks bir durumdur. Polindropati iizerinde kurkuminin faydali etkilerine dair
literatiirde ¢alismalar vardir, fakat statinle birlikte kurkumin kullaniminin polinéropatiye
etkilerine iligkin bir ¢alismaya rastlanilamamistir. Bu ¢alisma, Wistar Albino irki siganlarda
olas1 statin kaynakli periferik noropati varligini ve bu etkileri azaltmak {izere kullanilacak
kurkuminin etkilerini elektronéromiyografik, histopatolojik ve biyokimyasal yontemler

araciligiyla ortaya koymay1 amaglamistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Statinler

Statinler ilk olarak 1970 yilinda Japon bilim adami1 Akiro Endo ve arkadaslari tarafindan
antimikrobiyal ajanlarin arastirilmasi esnasinda, dogada bulunan bir mantar olan Penicillium
citrinum'dan “’kompaktin (ML-236B)’’ adi verilen aktif bir metabolit olarak kesfedilmistir
(Endo ve digerleri 1976). Arastiricilar bu madde ile 3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA reduktaz
(HMG-KoA rediiktaz) enzimi arasinda yapi bakimindan benzerlik tespit etmislerdir. Daha
sonraki yillarda Aspergillus terreus ’dan izole edilerek gelistirilen ve insanda kullanimi1 uygun
goriilen ilk ticari statin olan lovastatin tretilmistir. Statin grubu ilaglar, benzer kimyasal
ozellikleri paylagsalar da molekiiler sentezleri, ¢oziintrlikkleri ve farmakokinetik ozellikleri
bakimindan 6nemli farkliliklar gosterirler (Sekil 1). Elde edilislerine gore statinler dogal ve
sentetik olmak tizere iki gruba ayrilirlar; Dogal statinler; lovastatin, pravastatin, simvastatin,
mevastatindir. Sentetik statinler ise; atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin, serivastatin ile
fluvastatindir (Alberts ve digerleri. 1980; Davidson, 2002; Endo, 2010; Ersanli, 2007). 1k
jenerasyon statinlerden simvastatin, pravastatin, fluvastatin ile yapilan ¢aligmalar sonucunda bu
ilaglar glivenli bulunmustur. Serivastatin 6limciil ve olimciil olmayan rabdomiyoliz

olgularinda artis yaratmasi nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir.

Diinyada en cok regete edilen atorvastatin ise 1997 yilindan itibaren iretilmeye
baglamistir (Ersanli, 2007). Atorvastatinin lipid profili iizerine etkilerinin simvastatin,
pravastatin, lovastatin ve fluvastatinin gibi diger statin grubu ilaglara gére daha giiglii oldugu
bildirilmektedir (Jones ve digerleri, 1998).



Dogal statinler

0 Simvastatin "«

Lovastatin "«

Fluvastatin Serivastatin

CH,

Sekil 1. Dogal ve sentetik statinlerin kimyasal formiilleri (Furberg, 1999).

2.1.1. Statinlerin Yan Etkileri

Statinler, dislipidemiyi etkili bir sekilde tedavi etmek igin yaygin olarak recete edilen bir
ilag smifim1 temsil eder. Kapsamli klinik arastirma verileri, kardiyovaskiiler hastaliklarin
birincil ve ikincil 6nlenmesinde kullanimlarin1 desteklemektedir (Baigent ve digerleri, 2005;
Cheung ve digerleri, 2004). Statinler genellikle iyi tolere edilse de baz1 hastalarda yan etkiler
goriilebilir. Bu etkiler, bozulmus protein prenilasyonundan, mitokondriyal elektron
taginmasinda ve antioksidan korumada yer alan koenzim Q eksikliginden, dolikol eksikligine
bagli anormal protein glikozilasyonundan veya selenoprotein eksikliginden kaynaklanmaktadir
(Beltowski ve digerleri, 2009).

Miyopati, statinlerin en sik goriilen yan etkisidir ve bazi durumlarda siddetli rabdomiyoliz
seklinde olabilir (Sathasivam ve Lecky, 2008). Daha az goriilen yan etkiler arasinda
hepatotoksisite, periferik noropati, bozulmus miyokardiyal kontraktilite ve otoimmiin

hastaliklar, diyabet, yiliksek karaciger fonksiyon testleri, renal fonksiyonda azalma, hemorajik
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inme, diistik testosteron diizeyi ve uyku bozukluklarini igerir (Beltowski ve digerleri, 2009;

Thompson ve digerleri, 2016).

[laca bagl néropati, periferik ndropatilerin ana nedenlerinden biridir. Bu cok énemlidir,
clinkii erken teshis ile recete edilen ilacin kesilmesiyle uygun tedavi 6nemli 6lgiide iyilesme
saglar (Weimer, 2003). Statin kullanimi ile polindropati arasindaki iligski iizerine yapilan
epidemiyolojik calismalar siipheli sonuglar vermistir (Corrao ve digerleri, 2004; Davis ve
digerleri, 2008; Gaist ve digerleri, 2001; Nielsen ve Nordestgaard 2014). Simvastatin, periferik
noropatiye neden oldugu varsayilan ilk hipokolesterolomik ajandir. Simvastatinin duyusal ve
motor noropati 6zelliklerine sahip bir klinik sendromu indiikledigi iddia edilmis ve kesilmesi
ile klinik semptomlarin azaldig: bildirilmistir (Lo ve digerleri 2003; Phan ve digerleri, 1995;
Rajabally ve digerleri, 2004). Statinlerin periferik néropatiye neden olma mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Birka¢ mekanizma 6ne siiriilse de en ¢ok kabul goren teori, bu ajanlarin
HMG-KOoA reduktazi inhibe etme yetenekleriyle ilgilidir. Bu enzimi inhibe ederek, statinler
sadece kolesterol tiretimini degil ayn1 zamanda farnesil pirofosfat ara maddelerinin, 6zellikle
ubikinonlarin {iretimini de azaltir (Chong ve digerleri, 2004). Bu mekanizmalardan ilki, hiicre
zarmin hem lipit hem de proteinden olusmasi ve kolesterolde belirgin azalma ile iliskili olarak,
membran bilesimini veya islevini degistirebilecegi ile ilgili olandir. Kolesterol, hiicre zarlarinin
her yerde bulunan bir bileseni oldugundan, sentezine miidahalenin bir¢ok sonucu olabilir
(Jacobs, 1994). Muhtemeldir ki daha diisiik lipofilik durum hiicre membrani iginde protein
interaksiyonlarinin daha az olmasma izin verir (Werner ve digerleri, 2002), Ikinci olas
mekanizma, mitokondriyal solunum zincirinde o6nemli bir enzim olan ubikinon ile
iliskilendirilmektedir. Ubikinon seviyelerindeki bir eksiklik veya azalmanin néronlarda enerji

kullanimin1 bozabilecegi ileri siiriilmistiir (Walravens ve digerleri, 1989).

2.2. Noronlar

Noronlar ve ndroglia, sinir sistemini olusturan iki hiicre kategorisidir. Noroglial hiicreler,
islevlerini yerine getirmede noronlar destekler, korur ve yardimer olur. Glial ve néronal hiicre
soylarmin ayrigmasi, embriyonal déonemde noéral krest hiicrelerin gogli asamasinda tamamen

sonlandirilmayan bir siireg i¢inde gergeklesir (Le Douarin ve digerleri, 1991).



Noronun yapist fonksiyonel 6zelliklerini yansitir. Noron hiicresi gévdesinin boyutu,
birkag mikrometreden 100 um'nin iizerinde ¢apa kadar degisir. Noron sitoplazmasi, biiyiik
miktarda diiz endoplazmik retikulum igerir. Golgi aygiti, sinyal molekiillerinin depolanmasinda
rol oynar, ayn1 zamanda noérotransmiterlerin sentezinde yer alir. Noronlarin yiiksek enerji
talebini desteklemek igin, o6zellikle iyon pompalarmin aktivitesi ve zar potansiyelinin
korunmasi diigiiniildiigiinde, ¢ok sayida mitokondri gereklidir. Dendritler genellikle néron
ylizeyinin en biiylik bolimiinii olusturur, hiicre gévdesinin kisa ve dallanmis uzantilaridir,

akson ise hiicre govdesinden kaynaklanan uzun benzersiz bir uzantidir (Catala ve Kubis, 2013).

Hall ve Hall (2021), néron siniflandirmasint “genel smiflandirma’” (A ve C lifleri) ve
“duyusal sinir siiflandirmasi’” seklinde yapmustir (Sekil 2). Genel siniflandirmaya gore A tipi
lifler spinal sinirlerin genis ve orta kalinliktaki miyelinli lifleri olup a, B, y ve & alt gruplarina
ayrilmaktadir. Otonom postgangliyonik lifler ile duyusal sinirlerin birgcogunu kapsayan C tipi
lifler ise ince miyelinsiz liflerdir ve impuls iletim hizlar1 diistiktiir. N6éronlar, morfolojik olarak
uzantilarinin sayisi, uzunlugu ve dallanma sekline gore; unipolar, bipolar ve multipolar néronlar
(Splittgerber, 2020), islevlerine gore; afferent, efferent ve ara noronlar olarak da

siiflandirilmaktadir (Widmaier ve digerleri, 2013).
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Sekil 2. Sinir liflerinin genel siniflandirilmas: (Hall ve Hall, 2021).



2.3. Periferik Sinir Sistemi

Bulundugu yere gore sinir sistemi merkezi ve periferik kisimlara ayrilir. MSS, beyin
(serebrum, serebellum ve beyin sap1) ve omurilikten olusur. Periferik sinir sistemi (PSS), perifer
ile beyin ve omurilik arasinda baglantiy1 saglar (Uemura, 2015). Jortner (2011)’e gore periferik
olarak yonlendirilmis aksonlara sahip motor ndronlarin hiicre govdeleri MSS iginde
bulundugundan ve periferik duyusal ndronlarin kapsamli merkezi baglantilart oldugundan,

periferik ve merkezi sinir sistemi kavramlarini ayirmak gercekei degildir.

PSS, MSS ile karsilagtirildiginda sinir sisteminin nispeten basit bir parcasi olarak kabul
edilir. PSS, innerve edilen bolgeye gore somatik ve otonom sinirler olmak tizere alt boliimlere
ayrilir (Widmaier ve digerleri, 2013). PSS’nin iskelet kaslarin1 innerve eden somatik boliimii,
noromiskiiler kavsak yoluyla ¢izgili iskelet kaslarina uzanan efferent motor lifler ve afferent
duyusal liflerden olusur. Otonom béliim ise i¢ organ homeostazisin saglanmasinda énemlidir
ve diiz kas, kalp kasi, bezler ve mide bagirsak sistemi gibi i¢ organlari innerve eden sinirlerden
olusur. Spinal sinirlerin duyusal lifleri medulla spinalise radix dorsalis araciligiyla girerler.
Motor iplikler ise, radix ventralis araciligiyla medulla sipinalisi terk ederler. Duyusal ve motor
lifler, canalis vertebralisi foramen intervertabrale aracihigiyla beraberce “truncus sipinalis’’
adiyla terkederler (Catala ve Kubis, 2013). 12 ¢ift kraniyal sinirle birlikte omurilige bagl 31
cift spinal sinirden olusan periferik sinirler spinal sinirlerin ayrildigi omurilik seviyesine gore
servikal, torasik, lumbal, sakral ve koksigeal olarak siralanirlar. PSS’ nin somatik efferent
boliimiiniin biiyiik ¢apli miyelinli aksonlart MSS’den ayrildiktan sonra herhangi bir sinaps

yapmadan kasa ulasirlar (Widmaier ve digerleri, 2013).

Periferik sinir gévdesinin bag dokusu endonéryum, perindryum ve epinéryumdan olusur
(Sekil 3). Bu dokular yapi, gerilme, mukavemet ve elastikiyet saglar. Endonoryum, tek tek sinir
liflerini ¢cevreleyen ve sinir koklerinin ince bag dokusu tabakasi ile devam eden ince bir kolajen
bag dokusu tabakasidir. Sinir gévdesinde, miyelinli ve miyelinsiz sinir lifi demetleri fasikiiller
halinde diizenlenir. Her fasikiil, sik1 hiicre baglantilar1 olusturmak igin birbirine kenetlenen ve
immiinolojik olarak ayricalikli bir endondyral ortami koruyan kan-sinir bariyerini olusturan
perindyral hiicrelerden olusan perindryum ile ¢evrilidir. Tipik bir spinal sinir govdesi, dura
materin bir uzantisin1 olusturan intervertebral ekstrafasikiiler epindryum ile ayrilmis gesitli

sayida fasikiillerden olusur. Son olarak, sinir gévdesi, sinirin enine ve boyuna diizlemlerde pasif



hareketine izin veren mesondéryum olarak adlandirilan gevsek bir koruyucu areolar doku

tabakasi ile gevredeki yapilarla biitiinlesir (Jankovic ve digerleri, 2022).
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Sekil 3. Bir sinirin yapis1 (Betts ve digerleri, 2017).

PSS’de tiim aksonlar, yapisal ve metabolik destek saglayan Schwann hiicresi (SH) adi
verilen oldukga 6zellesmis hiicrelerle ¢evrilidir. SH periferik sinirlerin gelisimi, bakimui, islevi
ve yenilenmesinde 6nemli roller oynarlar. SH, gelisimini tamamlamus sinir sisteminde miyelin
sentezleyen ve miyelin sentezlemeyen SH olmak iizere iki ana sinifa ayrilabilir. Miyelin
sentezlemeyen SH’leri daha kii¢iik aksonlarla birleserek birka¢ aksonu sarar ve Remark
demetlerini olustururlar. Genel olarak, kiigiik ¢apli aksonlar (otonom sinir sistemi ve kiigiik agri
lifleri) basitge SH’nin sitoplazmasi tarafindan sarilir ve bu sinir lifleri miyelinsiz olarak bilinir.
Biiyiik ¢apli lifler, bir miyelin kilifi olusturan SH plazma zarinin degisen sayida es merkezli
katmanlar1 tarafindan sarilir; bu tiir sinir lifleri ise miyelinli lifler olarak tanimlanir. MSS’de
miyelinlesme, miyelin kiliflarinin oligodendrosit olarak adlandirilan hiicreler tarafindan
olusturulmasi disinda PSS’dekine benzerdir. Tiim sinir liflerinde aksiyon potansiyellerinin
iletim hiz1 aksonun capiyla ters orantihidir; bununla birlikte miyelinlesme, ayni gaptaki
miyelinsiz bir lifle karsilastirildiginda akson iletim hizim1 biiyiik 6lglide artirir (Lavdas ve
Matsas, 2014, Young ve digerleri, 2014).

Miyelin zarmin temel boyutlart MSS’de ve PSS’de farklidir. MSS’de miyelin kalinligi

15,7 nm iken PSS’de yaklasik 18,5 nm dir. Miyelin zar1, 1slak agirhigin en az % 20'sini olusturan
protein, lipid ve su igermektedir. Miyelinin lipid igerigi % 70-80 civarindadir, bunun yaninda
9



MSS ve PSS’de miyelinin lipid igerikleri farklilik géstermektedir. Ana lipid tiirleri, kolesterol
(en yaygin tek molekiil), fosfolipidler ve glikosfingolipidlerdir. Min6r lipid tiirleri arasinda;
galaktosilgliseridler, fosfoinositidler ve gangliositler bulunur. MSS ve PSS miyelini, bazi
inflamatuar demiyelinizan durumlarda 6nemli antijenleri olusturan diisitk konsantrasyonlarda

asidik glikolipidler de igermektedirler (Crossman, 2021).

Miyelin kilifinin dis kisminda nérolemma ismi verilen Schwann kilifi mevcuttur. SH
bazal lamina ile cevrelenmekte olup, cekirdek ve bazi organelleri yapisinda bulundurur.
Miyelin kilifi akson g¢evresini dolanan birkag tabaka SH membranindan olusan g¢ok katli
tabakadan olugsmaktadir. Akson boyunca Schwann hiicreleri art arda dizilerek miyelin kilifinin
segmentli bir yapida goriilmesine neden olur. Miyelin kilifinda akson boyunca Ranvier
bogumlar1 denilen diizenli kesintiler bulunur. Her iki diigiim arasinda miyelin tek bir SH
tarafindan olusturulur. SH’nin dis kismini saran bazal lamina, Ranvier bogumlarinin i¢ kismina
kadar uzanir ve hasarlanan bolge bazal lamina kilavuzlugunda yenilenir (Altunkaynak ve Unal,
2007). SH, yasam boyunca aksonal sagligi korumada hayati bir role sahiptir. PSS gelisimi
sirasinda SH onciilerinin islevi, duyusal ve motor néronlarin ve bunlara karsilik gelen
aksonlarin hayatta kalmasini saglamaktir (Bosch-Queralt ve digerleri, 2023). MSS’de
miyelinizasyonun aksonal sinyalizasyona bagli oldugu bildirilmektedir (Charles ve digerleri,
2002).

SH, akson rejenerasyonunda yarali noronlarin hayatta kalmasi igin miyelin genlerinin
down regiilasyonu, trofik faktorlerin up-regiilasyonu ve sitokinlerin artmasi gibi bir dizi
program baslatir. Bu onarim programi, yaralanmadan sonra SH’de hizla up-regiile edilen
transkripsiyon faktorii c-Jun'u iceren mekanizmalar tarafindan transkripsiyonel olarak kontrol
edilir. Periferik sinirlerin yaralanmasi, akson ve miyelin kaynakli materyali ortadan kaldiran
bagisiklik hiicrelerinin sizmasma neden olur. Schwann hiicreleri, makrofaj infiltrasyonunu

diizenleyerek bu siirecte de 6nemli bir rol oynar (Tofaris ve digerleri, 2002).

2.4. Sican Siyatik Siniri (Nervus Ischiadicus)

Periferik sinirler iginde en kalin ve uzun sinir olma 6zelligi nedeniyle N. ischiadicus
sicanlarda yapilan sinir caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Gilingor ve Adigiizel,
2014). Sigan siyatik siniri, L4-L6 spinal segmentlerinden orjin alir. Tiim si¢anlarda, L4 ve L5
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spinal sinirleri, siyatik siniri olusturmak igin sikica kaynagmustir, ancak, L6 omurilik siniri,
siyatik sinirin bir pargasi olarak bu sinirle tamamen birlesmez (Asato ve digerleri, 2000).
Siyatik sinir dort dala ayrilir. En biiytik iki dali olan tibial ve peroneal sinirler crus tizerindeki
kaslar1 inerve eder ve ayagin dorsal ve plantar yiizlerinin duyusunu alir. Trokanterde
unifasikiilerdir; 5-7 mm distalde sinir ikiye, sonra da dort fasikiile ayrilir. Tibial kisim, tibial ve
sural sinirlere ayrilir ve peroneal kisim, peroneal sinire ve kutandz bir dala ayrilir. Siyatik sinir
yaklagik 27.000 aksondan olusur; bunlarin % 6's1t miyelinli motor aksonlar, % 23" ve % 48'i
sirastyla miyelinli ve miyelinsiz duyu aksonlar1 ve % 23'i miyelinsiz sempatik aksonlardir
(Schmalbruch, 1986).

2.5. Sinirlerde impuls Olusumu ve Iletimi

Noron fonksiyonu norotransmiterlerin, iyonlarin, pH'i ve diger degiskenlerin hiicre disi
seviyesini/konsantrasyonunu dogru bir sekilde diizenleyen homeostatik mekanizmalara
baglidir. Noron hiicre zari, hiicre ve gevresi arasinda arayiiz olusturan karmasik bir yapidir.
Islevleri, belirli maddelerin tasmmasini ve plazma zar1 boyunca elektrokimyasal gradyanlarin
korunmasini igerir. Bu iyon gradyanlar yiiksek 6zgiilliige (6rnegin, sodyuma karst potasyum
iyonlar1) ve biiyiik islevsel dneme (6rnegin, aksiyon potansiyellerinin iiretiminde) sahiptir. Iyon
kanali islevindeki patofizyolojik degisikliklerin, sinir sisteminin belirli bozukluklarinin

etiyolojisinde 6nemli rol oynadig: belirgin hale gelmistir (McCormak ve digerleri, 2022).

Bir sinir lifi zarinin veya aksolemmanin i¢i, disariya kiyasla dinlenme halindeyken
negatiftir (-70 mV). Bu dinlenme potansiyeli, aksonal zarin her iki tarafindaki iyonik
konsantrasyondaki farkliliklarin ve bu farki koruma egiliminde olan kuvvetlerin net sonucudur.
Spesifik olarak, hiicre dis1 sodyum ve hiicre i¢i potasyum fazlaligi vardir. Sinir zarinda dinlenim
durumunda da potasyumu sizdiran K* sizma kanallar1 bulunmaktadir ve bu kanallarin sodyuma
olan gecirgenligi oldukc¢a azdir. Normal bir sinirde zarin potasyuma gegirgenligi sodyuma gore
50-100 kat daha fazladir (Hall ve Hall, 2021).

Potasyum, konsantrasyon gradyanini (igeri — disar1) takip etmek iizere hiicreyi terk
edebilse de hiicre iginde elektriksel notrliigii koruma ihtiyaci hiicrenin bunu tamamen
yapmasini engeller. Potasyum, konsantrasyon gradyani ile elektrokimyasal gradyan arasinda

dengededir, bu nedenle negatif dinlenme potansiyeli yaratir. Bir sinir uyarildiginda sodyum
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kanali acilir. Sodyum iyonlari, Kritik bir esige ulasilana kadar ilk basta yavasga girer. Daha
sonra elektrokimyasal ve konsantrasyon gradyanlar1 boyunca hizla hiicreye girerler ve
depolarizasyona neden olurlar. Membran potansiyeli +20 mV'ye ulastiginda sodyum akisi
durur, ancak potasyum hiicre disina ¢ikmaya devam eder ve dinlenme potansiyeline ulasilana
kadar hiicreyi yeniden polarize eder. Uyarma islemi tamamlandiginda ve sinir hiicresi
elektriksel olarak sessiz oldugunda, hiicre igindeki sodyum ve hiicre disindaki potasyumun
nispi fazlaligi, adenozin trifosfata bagimli sodyum-potasyum pompasi tarafindan yeniden
ayarlanir. Sinirin bir kisminin depolarizasyonu, komsu sinir lifi boyunca bir akimin akmasina
neden olur. Bu akim, membran potansiyelini daha az negatif hale getirir ve bir sonraki sodyum
kanalin1 agmak i¢in sensorii harekete gegirir. Aksiyon potansiyeli dongiisii tekrarlanir, boylece
impuls yayilir. Impulslar, miyelinsiz sinir liflerinde siirekli olarak akson boyunca ilerler.
Miyelinli liflerde, akim ranvier bogumlarinda atlar ve araya giren segmentleri hemen depolarize
eder. Bu saltotorik iletim, miyelinli liflerde daha hizli impuls iletimine neden olur (Euerle,
2019).

Miyelinli ve miyelinsiz sinirlerde sinir iletiminin olusum mekanizmasi aynidir buna
karsin miyelinli sinirlerde impuls iletim hiz1 fazladir. Sinir iletimi sinir akson ¢apiyla da
iligkilidir. Cap biiyiirse direng kiigiiliir, direng kiigiik olunca da hiz artar. Ayrica miyelinli sinirin
cap1 biylidiikge Ranvier bogumlari arasindaki mesafe uzar, impuls daha uzun mesafe atlayarak
ilerler ve impuls hiz1 artar. Miyelinsiz sinirlerde membranin ve aksoplazmanin 6zellikleri sabit
olursa iletim hiz1 akson ¢apinin kare kokii ile dogru orantilidir. Kisaca sinir ¢ap1 biiyiidiikge

impuls iletim hiz1 artar (Noyan, 1990).

2.6. Sinir Tletimi ve Na*-K*-ATPaz Aktivitesi

Yasamin basladigi okyanuslarda, sadece tek hiicreden olusan ilk organizmalar,
sitoplazmalarini gevreleyen deniz suyundan daha az tuzu hiicre igerisinde tutmanin bir yoluna
ihtiya¢ duyuyordu. Bu gelisim sirasinda bazi zar proteinleri tarafindan iyon kanallari,
tastyicilar, Na*-K* ATPaz pompasi gibi aktif iyon degistiriciler olusturuldu. Sodyum pompasi
olarak da adlandirilan Na*-K* ATPaz, hiicreye getirilen her iki potasyum iyonu igin hiicre digina
ti¢ sodyum iyonu aktarir. ATP’nin terminal ucundaki fosfat grubu kirilarak enerji saglanir ve
Na*- K* ATPaz pompasi bu elde edilen enerjiyi kullanir. Na*-K* ATPaz pompasi ayrica hiicre

hacminin diizenlenmesine yardime1 olur. Hiicrenin ozmolaritesi, hiicre i¢i organik maddelerin
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birikmesiyle artarak hiicre sismesine neden oldugundan, Na'™- K* ATPaz, hiicre i¢i iyon
konsantrasyonlarini diistirerek bu durumu diizeltir (Stevens, 2014). Na*- K* ATPaz molekiili
alfa, beta ve gama alt birimlerinden olusan bir heterotrimerdir. Alfa alt birimi, alt birim
proteinlerinin en biiyligiidiir ve hiicre zarinda bir halka olusturan 10 transmembran, alfa sarmal
aciklik igerir. Beta alt birimi, hiicre iginde kisa bir amino ucu ve hiicre disinda biiyiik bir

karboksil ucu olan tek bir transmembran kapsayan peptitten olusur (Aperia, 2011).

Tek hiicreli protistlerden insanlar gibi mega-metazoanlara kadar degisen organizmalarin
genomlarinin filogenetik analizi, Na*™- K* ATPaz pompasimimn eski bir molekiil oldugunu ve
bugiine kadar incelenen tiim hayvan tiirlerinde korundugunu gostermektedir (Saez ve digerleri,
2009). Mevcut organizmalarin analizinden, Na*-K*ATPaz’in katalitik alfa alt biriminin
kokeninin prokaryotik oldugu ve giiniimiizde algler, protozoanlar ve mantarlar gibi metazoan
olmayanlarda ve ayrica tiim metazoanlarin tiim hiicrelerinde ifade edildigi soylenebilir.
Bununla birlikte Na*- K* ATPaz pompasi tiim organizmalarda ve hiicre tiplerinde tam olarak
ayn protein degildir, ¢linkii alt birimlerin birincil dizilimlerinde ve tiirler i¢indeki her bir alt
birimin izoformlarinda tiir farkliliklart vardir. Insanlar ve diger memelilerde, dort tip alfa alt
birimi (alfa 1-4), Gi¢ beta alt birimi (beta 1-3) ve yedi gama 1-7 alt birimi/FXYD 1-7 ile iligkili
proteinlerle ifade edilir. Cesitli izoformlar, birincil sekanslarinda biraz farklilik gésterir, ancak

esas olarak ¢esitli dokulardaki ekspresyon seviyeleri bakimindan farklidir (Lingrel, 2010).

Na*- K" ATPaz pompasinin Kesintisiz g¢aligmasi organizmalar i¢in maliyetli ve
masraflidir. Dinlenme halindeki metabolik enerji harcamasinin yaklasik % 20'sinin membran
potansiyelini siirdirmek i¢in Na*- K" ATPaz pompalarinin ¢aligmasma gittigi tahmin
edilmektedir. Beynin ozellesmis hiicreleri noronlar i¢in, Na*™- K* ATPaz tarafindan zar
potansiyelini siirdiirmek i¢in harcanan enerji daha da fazladir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, kortikal néronlar tarafindan kullanilan enerjinin % 54 kadari, dinlenme halindeki
membran potansiyelini korumak i¢in Na*- K* ATPaz pompalarina ayrilmistir. Na*-K* ATP az,
sinir sisteminde sodyum, potasyum ve kalsiyum iyonlarinin homeostazi igin anahtar bir
elementtir (Stahl ve Harris, 1986; Stevens, 2014; Suhail, 2010).
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2.7. Noronlarda Enerji Metabolizmasi

Yetiskin insan beyni normalde birincil enerji kaynag: olarak glikozu kullanir. Ancak
kandan gelen laktatta nemli enerji kaynagidir. Yetiskinlerde kandan laktat saglanmasinin daha
az 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (Sokoloff, 1999). Noronlarin enerji kullanimlar
diger somatik hiicrelere kiyasla yiiksek oldugundan, enerji kullanilabilirligi daha da 6nemli
olmaktadir. Beyin s6z konusu oldugunda noronlar, astrositler tarafindan gerekli enerjiyi
saglayan 0zel ¢evre dokulara sahiptir. Ayrica, kas hiicreleri gibi yiiksek enerji ihtiyact olan
diger hiicre tiirlerinin aksine, noéronlar kati aerobik metabolizmaya sahiptir (Vergara ve
digerleri, 2019).

Noron ve astrositlerin sitoplazmasimna alinan glikoz, glikoliz yoluyla piriivata
doniistiriiliir. Piruvat daha sonra mitokondriyal zarlar boyunca tasinir ve asetil-KoA
olusturmak iizere dekarboksilatlanir. Asetil-KoA, glikoz, yag asidi ve amino asit
katabolizmasindan tiiretilen bir metabolittir. Bir sonraki basamak trikarboksilik asit dongiisii ya
da Krebs dongiisii olarak da adlandirilan sitrik asit dongiistiidiir. Mitokondri matriksinde
gerceklesen bu dongii sirasinda asetil-KoA’nin asetil kismi karbondioksit ve hidrojen
atomlarina ayrigir ve hidrojen atomlarinin ardisik olarak okside edilmesi sirasinda agiga ¢ikan
enerji ATP olarak depolanarak enerji gerektiren olaylarda kullanilmak iizere sitoplazmaya
salmir (Hall ve Hall, 2021). Mitokondriyal yolaklardaki bir bozukluk genellikle nekrotik ve
apoptotik hiicre oliimiine yol acar (Jones ve digerleri, 2010). Mitokondri, o6zellikle sinir
sisteminde, homeostaz i¢in kritik olan ¢esitli hiicresel aktivitelerle iliskilidir. Aksonlarin
sinaptik bolgeleri, ATP'ye bagh vezikiillerin fiizyonu ve geri doniisiimii gibi islemleri
gerceklestirmek ve ayrica sinaptik zardaki iyonik ortami kontrol eden ATP az pompalarinin
ihtiyacini karsilamak ig¢in bol miktarda mitokondriye sahiptir. Bu nedenle mitokondri, esas
olarak pre-sinaptik ve post-sinaptik alanlar, aksiyon potansiyeli olusturmak icin ilk akson
segmenti, Ranvier bogumlari, biiyiime konileri ve serbest sinir uglar1 gibi yiiksek enerji talebi
olan alanlarda bulunur. Mitokondri i¢in agiklanan konumlar genellikle néron somasindaki
biyogenetik bolgeden uzaktir (Frederick and Shaw 2007). Bu nedenle, gerekli alanlarda ATP
ve kalsiyum tamponu saglamak i¢in mitokondriyal tasima mekanizmalart mevcuttur.
Mitokondriler hiicre gévdesine retrograd olarak tagmir. Uzun mesafeli tasima, mikrotiibiiller
boyunca yer degistiren motor proteinler yoluyla ATP'ye baghdir, oysa aktin hiicre iskeleti ve

norofilamentler, mitokondrinin kisa mesafeli hareketleri ve sabitlenmesi i¢in daha 6nemlidir
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(Hollenbeck ve Saxton, 2005). Ileri tasimaya Kinezin siiper ailesinin iiyeleri aracilik ederken,
mitokondrinin geriye doniik tasinmasina protein dinein ve dinaktin gibi hafif zincir proteinleri

aracilik eder (Hirokawa ve Takemura, 2005).

2.8. Periferik Noropati ve Statinler

Motor noron aksonlari, spinal ganglion hiicrelerinin ¢evreden gelen duyusal aksonlar1 ve
cevresel efferent sempatik sinir lifleri, periferik sinir dedigimiz makro yapilar iginde hep
birlikte seyrederler ve degisik nedenlere bagli olarak hep birlikte veya secici olarak bu
durumdan etkilenirler. Noropatiyi periferik sinirlerin hasar1 ya da bir hastaligi olarak
tanimlayabiliriz. Noropatiler; viicutta simetrik olarak pek c¢ok sinirde oldugunda polinéropati,
tek bir sinirde olursa monondoropati ya da diizensiz bir dagilim gostererek ¢ok sinirde olursa
monondropati multipleks olarak tanimlanir (Deniz ve digerleri, 2013). Bununla birlikte, tedavi
icin 6nem tasiyan Sistematik bir yaklasima gore noropatiler aksonal, demiyelinizan veya karisik
olarak ayrilir (Hanewinckel ve digerleri, 2016)). Semptomlar genellikle duyusal, motor ve
otonomik liflerdeki hasara bagli olarak uyusma, agri, halsizlik ve parestezi dahil olmak iizere

duyusal ve motor islev bozukluklarini igerirler (Baradaran, 2021).

Periferik noropatiler; travma, hastalik ve tedavilerin yan etkileri gibi ¢ok sayida
etiyolojiye bagli olarak ortaya gikabilir ve sik karsilasilan bozukluklardir (Hughes, 2002).
Periferik noropatiyi teshis etmek igin standart bir yontem olmamasina ragmen, goriintiileme ve
laboratuvar testleri birincil taniya yardimci olur. Elektromiyografi ve sinir iletim hizi testleri,
periferik noropatilerin kategorisini ve yonetimini daraltmak i¢in 6zellikle yararlidir (Wang ve
digerleri, 2022).

Diyabet, norotoksik kemoterapi, insan immiin yetmezlik viriisii, antiretroviral ilaglar,
alkolizm, besin 6gesi eksiklikleri, agir metal toksisitesi ve diger etiyolojilerle iliskili periferik
noropatiler olduk¢a yaygidir (Head, 2006). Ayrica periferik noropatiler, periferik sinir lifleri

ve hiicrelerinin bozukluklarindan da etkilenirler (Wang ve digerleri, 2022).

Periferik noropati genel prevalans: insanlarda % 2,4 olup, 55 yas ve iistii bireylerde bu
oran % 8'e yiikselmektedir (Merkies ve digerleri, 2015). Literatiirdeki baz1 vaka raporlari,
statinlerin periferik noéropati gelisiminde bir rolii oldugunu disiindiirmektedir (Chong ve

digerleri, 2004; Emad ve digerleri, 2018; Hammad ve digerleri, 2020). Statin tiirii ilaglarin
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idiopatik polinéropati riskini artirdigi bildirilmistir (Gaist ve digerleri, 2001). Ayni1 zamanda
statinlerin periferik sinirlerde aksonal tutuluma yol acabilecegi (Emad ve digerleri, 2018) ve
ozellikle aksonal sensorimotor ndropatinin baskin sekilde goriildiigi belirtilmektedir (Gaist ve
digerleri, 2002). Statinlere ara verildikten sonra tekrar kullanilmasi durumunda periferik
noropati semptomlarmin yeniden ortaya ¢iktig1 veya siddetlendigi birkag vakada bildirilmistir
(Ahmad, 1995; Pahan ve digerleri, 1995). Daha genis vaka degerlendirmeleri periferik néropati
prevalansinin, statin kullananlarda kullanmayanlara kiyasla anlamli olarak yiikseldigine isaret
etmektedir (Tierney ve digerleri, 2013). Ancak 6nemli kardiyoprotektif faydalara gore noropati

riskinin 6nemsiz oldugu vurgulanmaktadir (Backes ve Howard, 2003).

2.9. Kurkumin

Tibbi 6zellikleriyle uzun siiredir taninan bir baharat olan zerdecal, polifenol kurkuminin
ana kaynagi oldugu i¢in hem tip/bilim diinyasindan hem de mutfak meraklilarindan ilgi
gormiistiir. Bu faydalarin ¢ogu, antioksidan ve antiinflamatuar etkilerine baglanabilir
(Hewlings ve Kalman, 2017). Curcuma longa bitkisinden elde edilen zerdegal, ¢ok cesitli
fitokimyasallar igerir. Curcumin, curcuma zedoaria, curcuma aromatica, curcuma phaeocaulis,

etlingera elatior, zingiber cassumunar bunlar arasinda sayilabilir (Aggarwal ve digerleri, 2007).

Zerdecaldan ekstrakte edilen sar1 pigment kurkumin, antioksidan, antiinflamatuar, anti-
karsinojenik, antidiyabetik, noroprotektif, hepatoprotektif, anti-dermotofit gibi genis bir etki
yelpazesine sahip 6nemli bir polifenol olarak tanimlanmistir. Ancak, ince bagirsaklardan diisiik
miktarlarda absorbe edilmesi ve karacigerdeki indirgeyici ve konjugatif metabolizma ile olan
iligkisi oral biyoyararlanimi 6nemli 6l¢iide zayiflatmaktadir (Dei Cas ve Ghidoni, 2019).
Bununla birlikte kurkuminin disiik ¢oziintirligi, zayif emilimi, hizli metabolizmas1 ve
eliminasyonu gibi nedenler dolayisiyla kurkuminin biyoyararlanimini artirmak igin ¢esitli
bilesenler ve teknikler gelistirilmistir. Bunlara 6rnek olarak; diger biyoaktif ajanlar, sentetik
tirevler ve kurkuminin yapisal analoglar1 ile kombinasyon halinde adjuvanlarla birlestirme,
tastyicilar i¢inde kapsiilleme ve nanoformlarda formiile etme sdylenebilir (Sohn ve digerleri,
2021).
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Arastirmalar, kurkuminin beyin, kardiyovaskiiler sistem, karaciger, gastrointestinal
sistem, solunum sistemi gibi birgok organda hiicre yenilenmesini ve savunmasini uyarabildigini

ve bu sistemlerin iglevselligini artirabildigini gostermistir (Aggarwal ve digerleri, 2007).

Norodejeneratif hastaliklarda artan reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tiirleri tiretiminin,
membran lipidleri, proteinleri ve niikleik asitlerin oksidatif bozulmasina yol agtig1 ve lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve oksidatif DNA hasari belirteclerinin siirekli olarak
yiikseldigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda demir ve bakir gibi gecis redoks metallerinin
seviyelerindeki dengesizlikler de artan serbest radikal seviyelerine katkida bulunmaktadir
(Butterfield ve digerleri, 2007). Kurkumin sinir hasarinda serbest radikalleri etkili bir sekilde
temizleyebilmektedir (Zhu ve digerleri, 2004). Mevcut kanitlara gore, kurkumin esas olarak
lipid peroksidasyonunun azalmasina katkida bulunarak nérotoksik hasarin oniine gegmekte
(Motaghinejad ve digerleri, 2017; Rajakrishnan ve digerleri, 2000; Shishodia ve digerleri,
2004) ve boylece noron hiicre zarini oksidatif hasardan korumaktadir (Al-Omar ve digerleri,
2006).

Kurkumin noroprotektif etkilerine ek olarak, merkezi sinir sisteminde gen
ekspresyonunun kontrolii tizerine de 6nemli etkilere sahip goriinmektedir (Darvesh ve digerleri,
2012; 2007; Monroy ve digerleri, 2013). Hayatta kalma molekiillerinin ve ndrotrofik
faktorlerin aktivasyonu ve indiiksiyonu, inflamatuar yanitin modiilasyonu, anti-apoptotik
ozellik, oksidatif stresin modiilasyonu ve mitokondriyal fonksiyonun up-regiilasyonu gibi
degisik ve karmasik mekanizmalart iceren bu etkiler bircok deneysel ve klinik modelde

gosterilmistir (Aggarwal ve digerleri, 2007; Scapagnini ve digerleri, 2006).

2.10. Oksidatif Stres ve Noronlar

Oksidatif stres; (i) oksidan iiretiminin artmasi, (ii) antioksidan korumanin azalmasi ve
(iii) oksidatif hasarin tamir edilememesi gibi {i¢ faktorden birinin sonucu olarak olusur ve
hiicrelerde bir takim zararl etkilere neden olabilir. Hiicre hasari, serbest radikaller tarafindan
indiiklenir. Serbest radikaller oksijen ve nitrojen kaynakli olabilirler. Oksijen kaynakli olanlar
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen kaynakli olanlar reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak
adlandirilirlar. ROS/RNS , fizyolojik seviyelerde sinyal molekiilleri olarak gérev yaparken, bu

molekiillerin asir1 miktarlarda olmasi1 oksidatif modifikasyona ve dolayisiyla proteinlerin,
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niikleik asitlerin ve lipitlerin islev bozukluguna yol agarlar (Naik ve digerleri. 2006; Wang ve
Michaelis, 2010). Organizmada serbest radikaller eksojen ve endojen kaynakli olarak siirekli

olarak iiretilirler (Karabulut ve Giilay, 2016).

Beynin yiiksek enerji ihtiyac1 nedeniyle oksijen tiiketiminin yiiksek olmasi asir1 reaktif
oksijen tiirleri iiretimine neden olur. Sinir sistemi, asagidaki nedenlerden dolay:1 reaktif oksijen
tirleri aracili hasara kars1 6zellikle savunmasizdir. Noronal zarlar, 6zellikle serbest radikal
saldirisina karsi savunmasiz olan ¢oklu doymamis yag asitleri agisindan zengindir. Membran
yiizey alaninin sitoplazmik hacme orani yiiksektir. Ozel noronal iletim ve sinaptik iletim
aktivitesi, membran fonksiyonlarinin verimli olmasina baglidir. Genis aksonal morfoloji,
periferik yaralanmaya egilimlidir. Noronal anatomik ag, bozulmalara karsi savunmasizdir.
Eksitotoksik glutamat, oksidatif strese neden olan ana efektordiir. Noronal membranlar

+21

boyunca yiiksek Ca*? trafigi ve iyon tasinmasinin karismasi, hiicre ici Ca*™'yi arttirir ve bu da
genellikle oksidatif strese yol agar. Norotransmiterlerin oto-oksidasyonu, glutatyonu azaltan O2
ve kinonlar1 tiretebilir. Reaktif oksijen tiirleri, sik1 baglant1 proteinlerini dogrudan down-regiile
eder. Aktive edilmis mikroglia, siirekli olarak reaktif oksijen tiirleri ve sitokinleri iiretir. Trofik
destegin kaybi, reaktif oksijen tiirlerini artiran NADPH oksidaz1 aktive edebilir. Noronal
mitokondri singlet Oz iiretir. Nitrik oksitin siiperoksit ile etkilesimi, nronal dejenerasyonda yer
alabilir. Noronal hiicreler ¢ogalmaz ve bu nedenle reaktif oksijen tiirlerine duyarhdirlar

(Friedman, 2011).

Yasam ve 6limden sorumlu sitoplazmik organeller olan mitokondrilere iligkin hayvan
calismalar1 ve Klinik ¢alismalardan elde edilen kapsamli kanitlar, mitokondrinin yaslanma,
kanser, diyabet ve norodejeneratif hastaliklarda kritik bir rol oynadigini géstermektedir.
Mitokondriyal oksidatif hasarin, ge¢ baslangicl noérodejeneratif hastaliklarin ¢cogunda 6nemli
bir hiicresel degisiklige neden oldugu goriilmektedir (Reddy, 2009). Mitokondriyal islev
bozuklugu ve diisiik ATP iiretiminin savunmasiz ndronlarda yiiksek inflamatuar yanita yol
acabilecegi bildirilmektedir (Wang ve Michaelis, 2010).

Distal akson, oksidatif strese karsi hiicresel tepkilerin koruyucu etkisinin en zayif
goriildiigii bolge olabilir ve bunun da onu yaralanmaya kars1 daha savunmasiz birakabilecegi
bildirilmektedir (Fischer ve Glass, 2007). Periferik sinir sisteminde etkili bir vaskiiler bariyerin
ve lenf drenajinin olmamasi gibi yapisal ve islevsel 6zellikler, onu toksik kimyasal saldirilara

daha yatkin hale getirir (Argyriou ve digerleri, 2012). Memeli sinirlerinin yiiksek fosfolipid
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icerigi, mitokondri agisindan zengin aksoplazmasi ve zayif hiicresel antioksidan savunmalari

onlar1 oksidatif strese daha duyarl hale getirmektedir (Low ve digerleri, 1997).

Oksidatif stres aracili norodejenerasyonun olusumunda; biyoenerjetiklerdeki
yetersizlikler, antioksidan savunma sisteminin tiikkenmesi, biyo-molekiiler hasar, mikrotiibiiler
bozulma, iyon kanali aktivasyonu, demiyelinizasyon, noéroinflamasyon ve apoptoz yoluyla
ndronal 6liimiin etkili olabilecegi vurgulanmaktadir (McDonald ve digerleri, 2002, Salvemini
ve digerleri, 2011, Ta ve digerleri, 2013).

2.11. Sitokinler ve Noronlar

Sitokinler, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan protein
yapisinda maddelerdir. Sitokinler genel olarak asagidaki kategorilere ayrilir: (1) biiylime
faktorleri: ): interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), interlokin-3 (IL-3) ve interlokin-4 (I1L-4)
ve koloni uyarici faktorler; (2) interferonlar (aym1 zamanda antiviral olan o, B ve y gibi
aktivasyon faktorleri; (3) IL-10, IL-12, donistiricii biiylime faktorii beta (TGF-p),
lenfotoksinler ve tiimor nekroz faktori alfa (TNF-a) dahil olmak {izere diizenleyici veya
sitotoksik faktorler; ve (4) IL-8, makrofaj inflamatuar protein la (MIP-la) ve makrofaj
inflamatuar protein 1p (MIP-1p) gibi kemotaktik inflamatuar faktorler olan kemokinler

(Jankovic ve digerleri, 2022).

Biriken kanitlar, bagisiklik sistemindeki rollerinin yaninda sitokinlerin ayn1 zamanda
MSS’de néromodiilatorler olarak galistigini gostermektedir. Sitokinler, néronlart dogrudan
etkilemek i¢cin MSS'ye birden fazla yoldan erisebilir. Sitokinlerin néromodiilator etkileri, sinir
aglarinin genel homeostazin1 korur. Ek olarak, sitokinler, ayri beyin bolgeleri ve noral aglar
tizerinde hareket ederek hem kararli bir durumda hem de inflamatuar kosullarda gesitli

reaksiyonlar1 diizenler (Yang ve digerleri, 2023).

Yerlesik ve inflamatuar makrofajlar, bagisiklik sisteminin dogustan gelen temel
efektorleri olup, doku ve organ homeostazini diizenler. Kanser, obezite ve osteoartrit gibi
hastaliklardaki rollerinin yani sira doku onarimi ve hastalik rehabilitasyonunda hayati roller
oynarlar. Hasarli1 néronlarin genellikle yenilenemedigi MSS’nin aksine, PSS’deki aksonlar
yaralanmadan sonra yeniden yapilandirilabilirler. Inflamatuar hiicre tiirleri arasinda sadece

makrofajlar hem proinflamatuar (M1) hem de antiinflamatuar (M2) etkilere sahiptir ve M2
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makrofajlarmin dort alt tipi vardir. M1 ve M2 alt tiplerinin ortak eylemi, hasarli doku onarimi
icin sitokinleri serbest birakarak uygun bir mikro ortam yaratmaktir (Liu ve digerleri, 2019).
M2 makrofaj alt tipleri, belgelenmis antiinflamatuar etkileri ve hasarlanmis sinir dokusu
modellerinde doku yenilenmesini tesvik etmedeki ilgili islevleri g6z 6niine alindiginda biiyiik
terapotik potansiyele sahiptir (Mokarram ve digerleri, 2012). Bu rollere ek olarak makrofajlar,
periferik sinir dokusunda yasamsal glial hiicreler olan Schwann hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
boliinmesini aktive ederler (Armstrong ve digerleri, 2003). Makrofajlar inflamasyonun anahtar
aracilaridir. Yaralanma bolgesinde makrofaj varligi, uygun sinir dokusu onarimina katkida
bulunan olaylar dizisini baslatir. Makrofajlar sadece hasarli sinirlerin onariminda 6nemli bir rol
oynamakla kalmaz, ayn1 zamanda periferik sinir hasarinin tedavisi igin terapétik bir hedefi
temsil eder. Pro- ve antiinflamatuar dogalar1 sayesinde, makrofajlar dokular1 koruyabilir ve

onarimi tesvik edebilir (Liu ve digerleri, 2019).

Normal kosullar altinda periferik sinirler, yerlesik makrofajlardan, fibroblastlardan ve
PSS’yi saran glia olan Schwann hiicrelerinden olusur. Bozulmamus periferik sinirde bile, SH
yapisal olarak TNF-a ve IL-la icin mRNA'y1 eksprese eder, ancak yaralanmamus sinirde sadece
saptanabilir seviyelerde TNF-a proteinleri bulunur (Shamash, ve digerleri, 2002; Wagner ve
Myers, 1996). Sinir hasar goriir gormez, Schwann hiicreleri TNF-a, IL-1a, IL-1p, monosit
kemoatraktan protein 1 (MCP-1), makrofaj inflamatuar protein 1 (MIP-1), IL-10, transforme
edici biiylime faktorii beta (TGF B) dahil olmak iizere genis bir inflamatuar mediator panelini
derhal asir1 ekprese eder, TGF B ve galektin-3, zamana bagl bir sekilde, inflamatuar yanita yol
acar. Inflamasyondaki bu ani artis (yani, travmadan yaklasik 5 ila 24 saat sonra), distal olarak
kopmus aksonlarda herhangi bir yapisal degisiklik gozlemlenmeden ¢ok 6nce meydana gelir.
TNF-0, ayn1 kokenli reseptorleri timor nekroz faktor reseptorii 1(TNFR1) ve tiimor nekroz
faktor reseptorii 2 (TNFR2) araciligiyla 6liim ve hayatta kalma sinyallerini ileten bir pleiotropik
sitokindir (Maier ve digerleri, 2006). MSS hasarina yanit olarak, mikroglia ve astrositler TNF-
a salgilar. Bu proinflamatuar sitokin, hem néronal hiicre 6limii hem de hayatta kalma ile
iligkilendirilmistir. TNF-a'nin travmatik beyin hasarinin ardindan néromotor fonksiyonun

iyilesmesine dahil oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur (Oshima ve digerleri, 2009).

MSS ve PSS'de néronlar, mikroglia, astrositler, epitel hiicreleri ve makrofajlar dahil
olmak iizere farkl hiicreler, I1L-6 iiretebilir. /n vitro olarak IL-6, kolinerjik katekolaminerjik,
retinal ganglion, sempatik, dorsal kok gangliyon noronlart dahil olmak tizere farkli néron

tiplerinin sag kalimini artirir. Bir yaralanma ve/veya iltihaplanma durumunda, IL-6 seviyeleri
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onemli Ol¢tide artar ve néronun hayatta kalmasi ve iyilesmesi tizerinde hem yararli hem de

zararli etkileri olabilir (Kummer ve digerleri, 2021).

2.12. Motor Sinir Tletim Hiz1 ve Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli

Norofizyolojik ¢aligmalar, anamnezi ve fizik muayeneyi tamamlayarak norolojik
muayenelere Kesinlik, ayrinti ve nesnellik katar. Elektrofizyolojik ol¢timler, polindropati
degerlendirmesinde 6nemli bir bilesendir. Bunlar, hayvanlar ve insanlar arasinda kolayca
karsilagtirilabilir 6lgtimlerdir. Sinir iletim hizi motor veya duyusal sinirlerin transkutan6z
uyarimi Ve sonrasinda kas ve sinir lizerinden aksiyon potansiyellerinin kaydedilmesi ile elde
edilir. Iletim hiz1 degerleri ile o sinirin normal olup olmadigi, patoloji var ise bunun
demiyelinizan veya aksonal olup olmadigi, yayginligi, siddeti ve olasi prognozu hakkinda bilgi
elde edilir (Ertekin, 2006). iletim hiz1, bir sinirin aksiyon potansiyelini ne kadar hizl ilettiginin
gostergesidir. Ayni kastan kayit alirken ayni sinir hem distalinden hem de proksimalinden
stimiile edilir. ki stimiilasyon bélgesi arasindaki mesafe farkinmn, iki aksiyon potansiyeli
arasindaki latans farkina boliinmesiyle sinir iletim hizi hesaplanir. Sonuglarin giivenilirligi,
sinir boyunca yiizey mesafesi ile tahmin edilen sinir segmentinin uzunlugunu belirlemedeki

dogruluga ve iki uyaran bolgesindeki gecikme dlgtimlerine baglidir (Weiss ve digerleri, 2016).

Stimiilasyon yontemleri, istenen hedefe gore uyarlanabilir (6rnegin, proksimal spinal
sinirleri stimiile etmek icin igne elektrotlart kullanilabilir), ancak genel olarak sinir
stimiilatorleri, bir anot ve bir katot iceren elde tutulan bir bipolar probdan olusur. Katot tipik
olarak distalde veya amaglanan aksiyon potansiyeli kaydi yoniinde yonlendirilir. Empedansi en

aza indirmek i¢in uyar1 verilen bolgelerin temizlenmesi 6nemlidir (Jones, 2012).

Motor sinir iletim galismalari, bir sinirin elektriksel olarak uyarilmasi ve bu sinir
tarafindan innerve edilen bir kasin iizerindeki yiizey elektrotlarindan bilesik kas aksiyon
potansiyelinin kaydedilmesiyle gergeklestirilir. Kayit elektrotlari, hedef kasi 6rten deri tizerine
yerlestirilen uygun biyiikliikteki elektrotlardir. Aktif elektrot kas gobegi iizerine ve referans
elektrod elektriksel olarak aktif olmayan bir bolge (genellikle kas tendonu) tizerine yerlestirilir.
Uyarici ve kayit elektrotlar1 arasinda bir yere de sifir voltaj referans noktasi saglayan toprak
elektrotu yerlestirilir (Mallik ve Weir, 2005).
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Proksimal latans ve distal latans arasindaki milisaniye cinsinden elde edilen fark en hizli
sinir lifleri boyunca iletim siiresini yansitir. Her iki 6l¢iimde de néromiiskiiler kavsak gecikmesi
vardir. Bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) ise tim bireysel kas Ilifi aksiyon
potansiyellerinin toplamidir. BKAP latansi, uyaran ile taban ¢izgisinden ilk BKAP sapmasina
kadar gecen siiredir ve baslangicta yukar: dogru sapma (negatiflik) ve ardindan daha kiigtik bir
asag1 sapma (pozitiflik) ile iki fazli bir potansiyeldir. BKAP amplitiidii taban ¢izgisinden
negatif tepe noktasina kadar 6l¢iiliir ve bu yukar1 dogru bir sapma ile gosterilir ve milivolt (mV)
cinsinden ifade edilir. Dogru bir BKAP kaydetmek i¢in, uyarict akim, BKAP amplitiidiinde
hicbir artisa yol agmadigi bir noktaya ulasilana kadar yavasca artirilir. BKAP amplitiidii igin
tekrarlanabilir degerler ve uyaran ile BKAP baslangici arasindaki gecikme ancak bu

supramaksimal uyarimla dogru bir sekilde kaydedilebilir (Ahn ve digerleri, 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Cihazlar

Calismada karistiric1 vortex (ISOLAB@, Germany), ultrasonik banyo (Intersonic@-
Tiirkiye), benmari cihaz1 (Lauda®, Almanya), kan santrifiij cihazi (NUVE@-Tiirkiye), ELISA
okuyucu (Thermo Scientific Multiscan Go Microdrop®, Finlandiya), spektrofotometre
(Shimadzu® UV-1601, Japonya), calkalayici (INSEL@, Ingiltere), otomatik boyama cihaz1
(Dako Agilent®, Danimarka), ENMG cihaz1 (Nicolet® Viking Quest TM, ABD) ve

homojenizator (Bandelin® Sonoplus ultrasonik, Almanya) kullanilds.

3.1.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Calisma kapsaminda kullanilan kimyasal ve sarf malzemelere iliskin bilgiler Tablo 1’de

listelenmistir.
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Tablo 1. Kullanilan kimyasal ve sarf malzemelerin listesi.

Uriin Uriin Kodu Firma Ulke

Total kolesterol analiz Kiti E-BC-K109-S Elabscience ABD

II:IIetaI* K*-ATPaz aktivitesi analiz E-BC-K539-M Elabscience ABD
Sigan IL-6 ELISA Kiti E0135Ra BT LAB Cin

Sigan TNF-a ELISA Kiti E0764Ra BT LAB Cin

Joral antoksidan kepasit E-BC-K801-M Elabscience ABD
joral oksidan kapastte E-BC-K802-M Elabscience ABD
Protein analiz kiti 500-0006 BIO-RAD Almanya
Kurkumin SC-200509C Santa Cruz ABD
Statin Atorvastatin Sanovel Tirkiye
Dako hemotoksilen boyasi S3309 Agilent Technologies Danimarka
Dako eozin boyasi CS70130-2 Agilent Technologies Danimarka
Luxol fast blue Serva Almanya
Lityum karbonat L 4283 Sigma ABD
Potasyum metabisiilfid 2522 Sigma ABD
Harris hemotoksilen boyasi 109253 Merck Almanya

3.1.3. Hayvan Materyali

Deney hayvanlarinin temini, Aydm Adnan Menderes Universitesi (ADU) Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nden saglanmistir. Calismada toplam 38 adet
Wistar Albino cinsi 3,5 aylik erkek sigan kullanildi. Siganlar tip 4 kafeslerde 4-5°1i gruplarda
barindirildilar. Siganlarin bakim ve beslenmeleri ¢alisma boyunca 22+1°C ¢evre sicakligi, %
55-60 nem ve 12:12 saatlik aydinlik-karanlik dongiisii sartlarinda gergeklestirildi. Siganlar,
TSE 9313 numarali laboratuvar hayvan: yemleri standardina uygun olarak iiretilen pelet sigan
yemi ile (% 23 ham protein, enerji 2600 kcal/kg) beslendi ve giinliik taze su temini siirekli
saglandi. Deneysel asama baglamadan bir hafta 6nce siganlarin ortama adaptasyonlar1 saglandi.
Calisma boyunca hayvanlara yapilacak tiim miidahaleler, ADU Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (ADU-HADYEK) tarafindan bildirilen kurallar dogrultusunda 09/07/2020 tarihli,
64583101/2020/016 sayil izinle ADU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Merkezi’nde gergeklestirildi.
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3.2.Yontem

Siganlar statin, statin+kurkumin, kurkumin ve kontrol grubu olmak iizere 4 gruba ayrildi.
Kontrol grubu siganlar n=8 ve diger gruplar n=10 olacak sekilde hayvanlar gruplara rastgele

secildiler. Siganlara pelet yem ve ¢esme suyu ad libitium olarak verildi.

Statin alan sicanlara atorvastatin (Ator®) toz haline getirilip serum fizyolojik icerisinde
verildi. Atorvastatin énce 37 °C su banyosu ve takiben ultrasonik banyoda ¢ozdiiriildii ve
40mg/kg/giin dozda 4 hafta boyunca intragastrik (IG) olarak verildi (Jahan ve digerleri, 2013,;
Jiang ve Zheng, 2019; Maier ve digerleri, 2006; Mokhmer ve digerleri, 2017).

Kurkumin musir 6zii yaginda ¢ozdiiriilerek kurkumin grubu siganlara 400 mg/kg/giin 4
hafta boyunca intragastrik olarak verildi (Avci ve digerleri, 2016; Santana-Martinez ve
digerleri, 2019).

Statin+kurkumin grubu siganlara ise 40mg/kg atorvastatin ve 400 mg/kg kurkumin 4

hafta boyunca intragastrik olarak verildi.

Kontrol grubu hayvanlara atorvastatin sulandirma hacmi kadar serum fizyolojik 4 hafta

boyunca iG olarak verildi.

3.2.1. Viicut Agirhklariin Ol¢iimii

Sicanlar ¢aligma basglangicinda ve sonraki siiregte haftalik olarak tartilarak 5 6l¢iim alind.
Canli agirhik dlgiimii i¢in 0.01g hassasiyetli terazi (Mettler Toledo®, Precision Balance
ME3002E/M, ABD) kullanildi. Ol¢iimler ayn1 saatte ve hayvanlar tok iken yapildi.

3.2.2. Elektrondromiyografik Olciimler

Elektrondromiyorafik (ENMG) &lgiimlerinde iki kanalli Nicolet Viking Quest®
(VIASYS) elektromiyografi (EMG) cihazi kullanildi. Elde edilen ham veriler, ayni cihazin
bagli oldugu bilgisayarda depolanarak, cihaza ait yazilim programi kullanilarak degerlendirildi.
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Uyar1 vermek igin metal uglu uyar1 elektrodu (Medelec®, 019-403800) ve cihazin
sitimiilatérii kullanildi. Kayit elektrotlar1 olarak topraklama elektrotu ve yiizeyel bipolar
elektrot (Medelec®, 6030-3-TP), aktif ve referans elektrodlar: olarak pediatrik 6 mm capl
bipolar yiizey elektrotlar1 (Medelec®, 019-772200) segildi.

Sicanlar, oda sicakligi 26-28 ‘C’ ye ayarlanmis EMG laboratuvarinda ortalama 1 saat
bekletildi. Sinir iletim ¢alismalar1 6ncesinde siganlar 50 mg/kg ketamin® +10 mg/kg xylazine®
kombinasyonu ile anesteziye alinarak, elektrotlarin yerlestirilecegi bolgeler tras edilmis ve
bolge elektrot-deri temasini saglayabilmek igin deri % 10’luk alkol soliisyonu ile temizlendi.
Olgiim sirasinda viicut 1silarmin korunmast igin siganlar termal ped (sicak su torbasi) iizerine
yerlestirildi. Daha sonra ayrintilar1 asagida belirtilen protokoller dogrultusunda kayitlar alindi
(Resim 1).

N. Ischiadicus proksimal uyarim
Uyarim yeri: Trochanter major diizeyi (femurun proksimalinde bulunan biiyiik ¢ikint1).
Kayit yeri: Plantar kaslar

Teknik: EMG cihazinin frekans araligi 10 Hz-10 kHz, uyarimin siiresi 0.5 ms, siipiirme
hizi 1 ms, kazan¢ 10 mV, uyarimin siddeti supramaksimal olarak ayarlanmigtir. Ardisik ayni

ozellikli bes uyarim verilerek kayitlanmistir (Resim 2).
N. Ischiadicus (n.tibialis dal) distal uyarimi
Uyarim yeri: Fossa poplitea
Kayit yeri: Plantar kaslar

Teknik: EMG cihazimin frekans araligi 10 Hz-10 kHz, uyarimin siiresi 0.5 ms, siipiirme
hiz1 1 ms, kazan¢ 10 mV uyarimin siddeti supramaksimal olarak ayarlanmstir. Ardisik ayni

ozellikli bes uyarim verilerek kayitlanmigtir (Resim 3).
Latans= proksimal latans-distal latans (s)

Mesafe: (trochanter major ve popliteal fossa arasindaki uyarim noktolar1 arasindaki

mesafe bir pergel ve mezuro ile 6l¢iildii.
Sinir iletim hizinin hesaplanmasi:

Proksimal latans ve distal latanslar kullanilarak (sekil asagidaki formiil yardimiyla motor

sinir iletim hiz1 (MSIH) hesaplandi. Supramaksimal uyarimla motor sinir aksonlari iizerinde
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olusturulan aksiyon potansiyeli, sinir-kas kavsagini asip, kas liflerini tetiklemekte ve kasta
olusan aksiyon potansiyellerinin toplami kaydedilmektedir. Bu sekilde kaydedilen cevap,
bilesik kas aksiyon potansiyeli (motor cevap, kas yaniti, M yanit1) olarak adlandirilmaktadir
(Sekil 4).

Sinir iletim hizi, asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmuistir:

Proksimal ve distal uyanm noktalan arasi mesafe (mm}
Kotor sinir = = mfn
lletim hia Proksimal noktadan Distal noktadan
uyanmla kaydedilen — uyanmla kaydedilen
lletim zamani (msn} iletim zamani {msn}
0,5 ms
N
[
S
* ' ¢ =
Amplitid | /| %
. i i \
\
Al . 1 .50V
1 5,60 uV 4l Distal uyarim noktasmdan kayit
/

Distal Latans Vo

Proksimal uyarim noktasmdan kayit

pS
|
|
-
5

Proksimal Latans ‘ /

Sekil 4. Latans ve aksiyon potansiyeli 6rnegi.
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Resim 3. ENMG 6l¢iimii yapilan si¢anlarda distal uyarim noktasi.
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3.2.3. Serum ve Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Kan ornekleri sinir iletim hizi dlgtimleri yapildiktan sonra anestezi altindaki siganlardan
intrakardiyak olarak toplandi. Kan ornekleri jelli tiip igerisine alindi, 3500 rpm’de 10 dk
santrifiij edildi ve serumlar ayrildi. Si¢anlarin her iki arka bacagindan siyatik sinir érnekleri
alind1 ve bunlardan biri histopatoji i¢in digeri ise dokuda Na* K* ATPaz aktivitesi tayini i¢in
kullanildi. Serum 6rnekleri ve siyatik sinir doku 6rnekleri analiz yapilincaya kadar -20 'C’de

saklandi.

Siganlardan kan ornekleri sinir iletim hizi dl¢iimleri yapildiktan sonra anestezisi altinda
intrakardiyak olarak (5ml) alindi. Daha sonra 6tenazi islemi uygulandi. Alinan kan 6rnekleri
hemen jelli tiip i¢ine alinarak 3500 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Siganlarda arka bacaklarin her
ikisi de siyatik sinir 6rneklerin alinmasinda kullanildi, biri sinir histopatoji i¢in digeri ise
dokuda Na® K* ATPaz aktivitesi tayini i¢in kullanilmistir. Serum Ornekleri alindiktan sonra
analizler yapilincaya kadar -20 ‘C’de saklandilar. Sigan siyatik sinir doku ornekleri ise

diseksiyon sonrasinda analiz yapilincaya kadar -20 ‘C’de saklandi.

3.2.4. Kan Parametreleri Analizi

Serumda TOS, TAS, IL-6, TNF-a ve Kkolesterol diizeyleri ticari kit kullanilarak analiz
edildi.

3.2.4.1. Total Oksidan Seviyenin Belirlenmesi

Serum toplam oksidan seviyesi, ticari kolorimetrik kit kullanilarak {iretici firma

talimatina gore belirlendi. Test sonuglart BIOELISA okuyucu ile 590 nm'de okundu.
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3.2.4.2. Total Antioksidan Seviyenin Belirlenmesi

Serum toplam oksidan seviyesi, ticari kolorimetrik kit ile iiretici firma talimatina gore
belirlendi. Test sonuglar1 BIOELISA okuyucu ile 660 nm'de okundu.

3.2.4.3. Tiimér Nekrozis Faktor-o ve Interlokin-6 Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum IL-6 ve TNF-a diizeyleri ELISA yontemiyle ticari Kit kullanilarak iiretici firma
talimatina gore belirlendi. Test sonuglart BIOELISA okuyucuda (Thermo Scientific Multiscan
Go®, Finlandiya) 450 nm'de okundu.

3.2.4.4. Total Kolesterol Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum toplam kolesterol diizeyi ticari kit kullanilarak kolorimetrik yontem ile iiretici

firma talimatina gore belirlendi. Test sonuglart spektrofotometrede 510 nm’de okundu.

3.2.5. Doku Homojenizasyonu

Sican siyatik sinir dokusu 500 pl serum fizyolojik ¢ozeltisi ig¢inde ultrasonik
homojenizator kullanilarak homojenize edildikten sonra 10000 g de 10 dk santrifiij edildi. Elde
edilen siipernatantta sigan siyatik sinir dokusu membran Na*- K* ATPaz enzim miktari ve total

protein miktar1 dl¢iildii.

3.2.5.1. Total Protein Analizi

Doku stipernatantlarinda protein analizi i¢in Bradford yontemine dayanan total protein
ol¢tim kiti (BIO-RAD®, 500-0006) kullanildi. Analizler kit prosediiriine uygun olarak yapildi
ve sonuglar mg/ml olarak verildi.
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3.2.5.2. Siyatik Siniri Na*- K* ATPaz Aktivite Diizeyinin Belirlenmesi

Siyatik sinir dokusu siipernatantlarinda Na*™- K* ATPaz diizeyleri ELISA yontemiyle
ticari kit (Elebscience®, E-BC-K539-M) kullanilarak tiretici firmanin prosediiriine uygun
olarak yapildi. Test sonuglar1 BIOELISA okuyucuda (Thermo Scientific Multiscan Go®,
Finlandiya) 450 nm'de okundu ve Na*-K* ATPaz aktivitesi pmol Pi/mg prot/saat olarak verildi.

3.3. Histopatolojik inceleme I¢in Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Sicanlardan diseke edilen siyatik sinirler, histopatolojik inceleme igin rutin doku takibine
alindilar. Bloklara almman dokular daha sonra mikrotomda (Leica®) yari ince (Sum) ve seri
kesitler seklinde kesildiler. Kesilen dokular 55°C’ye ayarlanmig su banyosunda bekletilerek

lamlara alindu.

Luxol Fast Blue-Periodic Acid Schiff (LFB-PAS) ve Hematoksilen Eozin Boyama
Protokolii

Kesitlerin Luxol Fast Blue-Periodic Acid Schiff (LFB-PAS) yontemine gére boyanmasi
asagida aciklandig sekliyle manuel olarak (Culling ve digerleri, 1985), hematoksilen eozin
boyamas1 ise otomatik boyama cihazinda (Dako Cover Stainer, Dako Agilent®, Danimarka)

yapild.

Luxol Fast Blue-Periodic Acid Schiff (LFB-PAS) Boyama Yonteminde Kimyasal ve

Boyalarin Hazirlanmasi:
Periyodik asit solisyonu
Periyodik asit 05¢9
Distile su 100 ml
1N Hidroklorik Asit Solisyonu
Hidroklorik asit 83,5 ml
Distile su 916,5 ml

Coleman Schiff Ayiraci
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Bazik fuksin 1049

Distile su 200 ml
Potasyum Metabisiilfit 2,09

1N HCL 10 mi
Aktif kdmiir 0,59

Harris hemotoksilen soliisyonu

% 0.1°lik luxol fast blue soliisyonu

Luxol fast blue 01g
% 95 Etil Alkol 100ml
% 10 asetik asit 0,5 ml

Lityum karbonat soliisyonu

Lityum karbonat 0,05¢g
Distile su 100 ml
LFB-PAS Boyama prosediirii:

1- Ksilol (5 dk)

2- Ksilol (5 dk)

3- % 100 alkol (3 dk)

4- % 100 alkolde (3 dk)

5- % 100 alkolde (3 dk)

6- Luksol fast blue 56 C de (bir gece)

7- % 95 alkolde (15 s)

8- Distile suyla yikama (15 s)

9- Lityum karbonat (20 s)

10- % 70 alkolde (60 s)

11- Distile suyla yikama (20 s)

12- % 1 periyodik asit 10 dk
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13- Devamli akarsu 10 dk

14- Shiff A (15 dk)-karanlikta
15- Potasyum metabisiilfit (5 dk)
16- Potasyum metabisiilfit (5 dk)
17- Devamli akarsu (10 dk)

18- Distile su (20 s)

19- Harris HE boyasi (1 dk)

20- Devamli akarsu (10 dk)

21- Distile suyla yikama (20 s)
22- % 100 alkol 3 dk

23- % 100 alkol 3 dk

24- Ksilol 5 dk

25- Ksilol 5 dk

26- Entallen kullanarak kapama

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 19.0 (IBM® SPSS Statistics for Windows, Version
19.0. Armonk, NY) paket programi kullanildi. Her degisken igin aritmetik ortalama (X) ve
ortalamanin standart hatasi (SX) belirlendi. Verilerin normal dagilima uygunlugu i¢in Shapiro-
Wilk testi ve varyans homojenitesi icin Levene testi kullanildi. Canli agirlik degisimleri
tekrarlayan o6l¢iimler varyans analizi ile TOS, TAS, IL-6, TNF-o ve kolesterol diizeyleri ile
MSIH ve BKAP degerleri tek yon varyans analizi kullanilarak degerlendirildi. Girisimin énemli
oldugu durumlarda farkin hangi gruptan kaynaklandigini1 belirlemek i¢in post hoc Tukey testi
kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Canh Agirhik Degisimleri

Sicanlarin canli agirlik degisimleri sekil 5’te gosterilmistir. Baslangi¢ canli agirliklar

acisindan gruplar arasi fark oOnemsizdir (p=0,534, F=0,743). Siganlarda ¢alismanin

baslangicindan bitimine kadar 4 haftalik siirede yapilan 6l¢iimlerde gruplarda ortalama viicut

agirhiklarinin artig gosterdigi ve bu zamana bagh artigin istatistiksel olarak onemli oldugu

(p<0.001, F=43,870) ancak grup zaman etkilesiminin onemli olmadig1 saptandi (p=0.818,

F=0,625).
410
390
370
350
330
310
&0 290
Z 210
i‘aﬁ 0 1 2 3 4
Hafta
—o— Atorvastatin —e= Atorvastatin+Kurkumin Kurkumin =—e=Kontrol
Olgiim Zamani
X £ Sx
0 1 2 3 4
Atorvastatin 301+11 325+12 331+13 333+15 351+17
Atorvastatin+Kurkumin 203+12 314+13 339+15 332+14 355+16
Kurkumin 315+10 340+12 355+13 358+10 385=x+14
Kontrol 300+9 319+10 340+10 352+10 370+10

Sekil 5. Sicanlarda ortalama viicut agirligi degisimleri.
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4.2. Kolesterol Diizeyleri

Siganlarin ortalama serum kolesterol diizeylerinin gruplar arasinda énemli bir farklilik
gostermedigi belirlendi (Sekil 6) (p=0,554, F=0,709).

20

18 -

16

14

12 -

10 d

m Atorvastatin m Atorvastatin+Kurkumin = Kurkumin = Kontrol

Kolesterol (mg/dl)

X+ Sx
Atorvastatin 18,10+ 0,82
Atorvastatin+Kurkumin 17,17 +0,85
Kurkumin 16,76 £ 0,51
Kontrol 17,01 +£0,55

Sekil 6. Serum ortalama kolesterol diizeyleri

4.3. Tiimor Nekroz Faktorii Alfa Diizeyleri

Sicanlarda ortalama serum TNF-a diizeyleri sekil 7°de gosterilmistir. En yiliksek degerin
atorvastatin grubunda oldugu ve bu farkin kontrol grubuna gore anlamli oldugu saptandi
(p=0,014, F=4,158).
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m Atorvastatin m Atorvastatin+Kurkumin = Kurkumin = Kontrol

TNF-a (ng/L)

X £ Sx
Atorvastatin 3,33 +£0,27
Atorvastatin+Kurkumin 3,10+ 0,19
Kurkumin 3,03 +0,15
Kontrol 2,31+0,23

Sekil 7. Serum TNF-a diizeyleri.

Ayni simgeyi tastyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,014).

4.4. Interlokin-6 Diizeyleri

Calisma sonundaki (Sekil 8) ortalama IL-6 diizeylerinin gruplar arasindaki farki

istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p=0,239, F=1,480).
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100 -

IL-6 (ng/L)
B D (o]
o o o

N
o
1

m Atorvastatin  m Atorvastatin+Kurkumin = Kurkumin = Kontrol

o

X + Sx
Atorvastatin 89,76 + 12,20
Atorvastatin+Kurkumin 83,25+ 9,27
Kurkumin 77,81+9,80
Kontrol 60,61 + 5,83

Sekil 8. Serum IL-6 diizeyleri.

4.5. Total Oksidan Diizeyleri

Siganlarda ortalama serum total oksidan seviyeleri sekil 9’da gosterilmistir. Gruplar
arasindaki farklar istatiksel olarak onaylanmamistir (p=0.604, F=0,626).
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0,24 -
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0,16 -

0,12

0,08

0,04 -

0,00 S

m Atorvastatin m Atorvastatin+Kurkumin = Kurkumin = Kontrol

TOS (umol H,0, Equiv/l)

X+ Sx
Atorvastatin 0,18 £ 0,034
Atorvastatin+Kurkumin 0,14 + 0,004
Kurkumin 0,17 + 0,030
Kontrol 0,14 + 0,005

Sekil 9. Sicanlarda serum total oksidan diizeyleri.

4.5. Total Antioksidan Diizeyleri

Sicanlarda serum ortalama total antioksidan seviyeleri karsilastirildiginda (Sekil 10);
atorvastatin-kurkumin grubu degerinin diger gruplardan onemli diizeyde yiiksek oldugu
gortildi (p=0,002, F=6,381).
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m Atorvastatin m Atorvastatin+Kurkumin = Kurkumin = Kontrol

X + Sx
Atorvastatin 0,849 + 0,025
Atorvastatin+Kurkumin 1,046 + 0,063
Kurkumin 1,289 + 0,097
Kontrol 1,191 + 0,105

Sekil 10. Sicanlarda serum total antioksidan seviyeleri

Farkl1 harf tagiyan gruplar birbiriyle istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,002).

4.7. Na*- K* ATPaz Diizeyleri

Siyatik sinir dokusu ortalama Na*- K* ATPaz diizeyleri sekil 11°de sunulmustur. Na*- K*
ATPaz aktivitesinin atorvastatin grubunda kontrol ve kurkumin grubuna gore daha diisiik
oldugu ve ataorvastatin+kurkumin grubu ortalama degerinin ise diger gruplarla anlamli
olmadig1 gozlendi (p=0,001, F=6,503).
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W Atorvastatin m Atorvastatin+Kurkumin = Kurkumin m Kontrol

X £ Sx
Atorvastatin 0,849 + 0,025
Atorvastatin+Kurkumin 1,046 + 0,063
Kurkumin 1,289 + 0,097
Kontrol 1,191 + 0,105

Sekil 11. Sigan siyatik sinir dokusu Na*- K* ATPaz diizeyleri.

Farkl1 harf tasiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001).

4.8. Motor Sinir iletim Hizi

Siganlarda siyatik sinirden 6l¢iilen MSIH degerleri sekil 12°de gdsterilmistir. En yavas
ortalama iletim hiz1 degerinin atorvastatin grubunda oldugu ve bu farkin diger tiim gruplarla
anlaml1 oldugu belirlendi. Atorvastatinle birlikte kurkumin alim sinir iletim hizini artird1 ancak

bu artis kontrol ve kurkumin grubu degerlerine ulasmadi (p<0.0001, F=40,242).
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MSIH (M/S)

10

m Atorvastatin  m Atorvastatin+Kurkumin Kurkumin = Kontrol

X+ SX
Atorvastatin 39,3+£0,9
Atorvastatin+Kurkumin 50,6 +2,1
Kurkumin 58,8+ 0,9
Kontrol 58,1+£0,5

Sekil 12. Siganlarda motor sinir iletim hizi degerleri.

Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,0001).

4.9. Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli Diizeyleri

Sicanlarda siyatik sinirden dlciilen BKAP degerleri Sekil 13°te belirtilmistir. Iki 6l¢iim
noktasina ait proksimal ve distal BKAP degerleri kendi igin de degerlendirilmistir. En diisiik
amplitiid degerinin her iki 6l¢iim i¢inde atorvastatin grubunda oldugu ve bu farkin kontrol ve
kurkumin gruplarina gore anlamli oldugu belirlenmistir. Atorvastatin+kurkumin grubuna ait
degerler ile diger ii¢ gruba ait BKAP degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (P-BKAP; p<0,001, F=8,206 ve D-BKAP; p<0,003, F=5,604).
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Amplitid (mV)

P-BKAP D-BKAP
W Atorvastatin B Atorvastatin+Kurkumin B Kurkumin H Kontrol
P-BKAP D-BKAP
X £ SX X £ Sx

Atorvastatin 1,52+0,30 1,56 +0,34
Atorvastatin+Kurkumin 252+0,21 2,71+0,24
Kurkumin 2,95+0,22 3,23+0,23
Kontrol 3,60 +0,44 3,84+ 0,69

Sekil 13. Sicanlarda bilesik kas aksiyon potansiyeli degerleri.

Her bir 6l¢tim noktasi i¢in, farkli harf tasiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (P-BKAP; p<0,001, D-BKAP; p<0,003).

4.10. Histopatoloji

Calismamizda dort gruptan elde edilen histopatolojik kesitler degerlendirilmistir (Resim
4-15). Siyatik sinirden yapilan transversal ve longitudinal kesitler incelendiginde atorvastatin
alan gruplarda en yaygin bulgunun vakuolasyon ile aksonal sisme oldugu gézlemlenmistir.
Miyelin veya aksonal hasar nedeniyle olusan vakuoller ve farkli boyutlarda aksonal sisliklerle
karakterize sinir lifi dejenerasyonu dikkati ¢eken bir bulguydu. Atorvastatin grubuna ait birkag
kesitte dejenere miyelin kiliflar1 etrafinda Biingner bantlar1 olarak tanimlanan Schwan hiicre
topluluklart saptandi. Atorvastatin ve atorvastatin- kurkumin grubunda perindyrium igerisinde
hiicre infiltrasyonlar1 yaygin olmayan bir bulgu olarak karsimiza ¢ikti. Ayrica aksonlar
etrafindaki kan damarlar1 yakinlarinda ve dejenere akson boliimlerinde makrofajlar ve mast

hiicreleri gézlemlendi.
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Resim 4. Atorvastatin alan si¢anlarda siyatik sinirin enine kesit gériiniimii (LFB-PAS

boyama). Truncu ok; intramyelinik vakuolasyonlar.

Resim 5. Atorvastatin-kurkumin alan sicanlarda siyatik sinirin boyuna kesit goriiniimii
(LFB-PAS boyama). Turuncu ok: intramyelinik vakuolasyonlar.
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Resim 6. Atorvastatin- kurkumin grubu siganlarda siyatik sinir boyuna kesiti. (LFB-PAS
boyama). Yesil ok: Schwann hiicresi, Kirmiz1 ok: makrofaj, Turuncu oklar:
dejenere aksonlar.

Resim 7. Kurkumin alan sicanlarda siyatik sinirin boyuna kesit goriiniimii (LFB-PAS

boyama). Turuncu ok: normal aksonlarin goriiniimii D; kan damari.
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Resim 8. Kontrol grubu siganlarda siyatik sinirin boyuna kesit goriiniimii (LFB-PAS
boyama). Kirmiz1 ok; kan damari, Yesil ok; normal miyelin, Sar1 ok; Schwann

hiicresi P; perindryum.

Resim 9. Kontrol grubu siganlarda siyatik sinirin enine kesit goriiniimii (LFB-PAS
boyama). Kirmiz1 ok; kan damari, E; epindryum, P; perindryum, AD: akson
demetleri.
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Resim 10. Atorvastatin-kurkumin grubu siganlarda boyuna kesittte Biingner bandi (Turuncu

ok) (HE boyama). Kirmiz1 ok; makrofaj.

Resim 11. Atorvastatin grubu siganlarda boyuna kesittte Biingner bandi (HE boyama). Artan
Schwann hiicre proliferasyonu, "Biingner bandi" olarak adlandirilir, bol miktarda
soluk bazofilik sitoplazma ve biiyiik oval ¢ekirdeklere sahip hiicrelerin dogrusal
stitunlari ile karakterize edilirler.
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Resim 12. Atorvastatin-kurkumin grubunda epindyrium igerisinde hiicre infiltrasyonlari

(HE boyama). Turuncu oklar; makrofajlar, kirmizi ok; mast hiicresi.
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Resim 13. Kurkumin alan si¢anlarda siyatik sinirin boyuna kesit goriinimii (HE boyama).

Kirmiz1 ok: perindyrium, Yesil oklar: normal miyelinli aksonlarin goriiniimii,

Sar1 oklar: Schwann hiicreleri.
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Resim 14. Kontrol grubu siganlarda siyatik sinirin boyuna kesit goriiniimii (HE boyama).
Yesil oklar: normal miyelinli aksonlarin goriiniimii, Kirmizi oklar: Schwann

hiicreleri.

Resim 15. Kontrol grubu siganlarda siyatik sinirin enine kesit gortiniimii (HE boyama).

Kirmiz1 ok; kan damari, Truncu oklar; normal miyelinli aksonlar
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5. TARTISMA

5.1. Viicut Agirhg:

Calismamizda canli agirliklar 4 haftalik deney periyodunda tim gruplarda artis
gosterirken gruplar arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir fark saptanmamistir. Benzer sekilde
10 mg atorvastatin uygulamasinin viicut agirhginda 6nemli bir degisime neden olmadigi
bildirilmistir (Crespo ve Quidgley, 2015; Pierno ve digerleri, 2006). Ancak diyabet ya da
dislipidemi indiiksiyonu yapilmig hayvanlarda farkli sonuglar dikkati ¢cekmektedir. Atorvastatin
20, 40, 80 mg dozunda tip Il diyabetli siganlara verildiginde tiim dozlarda 6zellikle tedavinin
3. ve 4. haftasinda canli agirlik kaybi olusturmustur (Jiang ve Zheng, 2019). Atorvastatin
kullaniminin ¢alismamizla benzer sekilde intakt hayvanlarda canli agirlikta herhangi bir
degisime neden olmadigi fakat farkli bir indiiksiyon ve doza bagli olarak bu etkinin

degisebilecegi goriilmektedir.

Insanlarda uzun siireli gézlemlere dayanan arastirmalar statin kullaniminin viicut kiitle
indeksiyle birlikte yag alimimi ve kalori tiketimini 6nemli 6lgiide arttirdigini ortaya koyarken
bu durumun yiiksek yagli diyet veya statin kullanimina bagli olup olmadigi konusunda agik bir
goriis sunulmamustir (Redberg, 2014). 40 mg ve {izeri atorvastatin kullanim ile viicut kiitle
indeksi 30 ve iizeri olan dislipidemik bireyler arasinda korelasyon bulundugu ve artmis viicut
kiitle indeksinin uygulanan statin dozuyla iligkili olabilecegi bildirilmistir (Ferriéres ve
digerleri, 2018). Statin kullaniminin adipositlerde leptin ekspresyonunu ve sekresyonunu
azalttig1 ve buna bagli olarak sekillenen istah artisinin statin kullananlarda uzun vadede kalori
alimmin artmasma Ve bunun sonucunda kilo alimina kismen Kkatkisi olabilecegi
vurgulanmaktadir (Singh ve digerleri, 2018). Benzer bir mekanizmanin hayvanlarda da
olabilecegi ve azalan leptin sekresyonunun viicut agirligi artisina etki edecegi ongoriilebilir.
Ancak ¢alismamizda ve diger bazi ¢caligmalarda (Crespo ve Quidgley, 2015; Pierno ve digerleri,
2006) 4 hafta ya da 8 hafta siireyle atorvastatin kullaniminin hayvanlarda canli agirlik

degisimine neden olmadigini1 gérmekteyiz.
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5.2. Kolesterol

Dort haftalik statin ve kurkumin uygulamasinin siganlarda kolesterol diizeylerinde
degisim olusturmadigr gozlenmistir. Calismamizda gruplarin ortalama serum Kkolesterol
diizeyleri 17-18 mg/dl arasinda degismekteydi. Literatiirde sigan kolesterol seviyelerine iliskin
farkli sonuglar oldugunu gormekteyiz. Temel basvuru kaynagi olarak kullanilan klasik
kaynaklardan birinde siganlarda kolesterol miktarinin ortalama 28 mg/dl diizeyinde oldugu
bildirilmistir (Kaneko ve digerleri, 2008). Ancak farkli arastirmalarda kolesterol diizeylerinin
saglikl1 sicanlarda degisiklik gosterdigini de gérmekteyiz. Ornegin; 4, 8 ve 12 aylik farkl yas
gruplarindaki erkek siganlarda sirasiyla ortalama 79, 156 ve 157 mg/dl bulunmustur (Mesomya
ve digerleri, 2001). Baska bir ¢alismada da kontrol grubunu olusturan siganlarda kolesterol

diizeyleri ortalama 49-58 mg/dl belirlenmistir (Higy1lmaz ve digerleri, 2007).

Hiperkolesterolemik diyetle beslenen gen¢ eriskin si¢anlarin Kkolesterol diizeyleri
atorvastatin ve simvastatin kullanimina bagli azalmustir (Cibickova ve digerleri, 2009).
Pecoraro ve digerleri (2014) tarafindan yapilan 120 hayvan calismasinin degerlendirildigi
sistematik derlemede hiperkolesterolemik hayvanlarda statinlerin kolesterol diisiiriicii etkisinin
daha biiyiik oldugu vurgulanmaktadir. Normal diyetle beslenen si¢anlarda yapilan ¢aligmalar
incelendiginde farkli sonuglar dikkati ¢ekmektedir. Jabir ve Jaffat (2018), 4 ve 8 hafta boyunca,
20 ve 40 mg/kg/giin atorvastatin uygulanan, standart diyet alan sicanlarda kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda serum kolesterol ve trigliserit diizeylerinin diistiigiinii saptamistir. Heeba ve
Abd-Elghany (2010), 20 ve 80 mg atorvastatin verilen statndart diyet alan siganlar, kontrol
grubuna gore Kolesterol seviyelerinin doz bagimhi olarak %15-25 oraninda azaldigini
bulmustur. Buna karsin ¢alismamizla uyumlu olarak normal diyetle beslenen siganlara 2 hafta
stireyle uygulanan 25 ve 100 mg/kg/giin atorvastatin plazma kolesterol diizeylerinde 6nemli bir
degisim olusturmazken, plazma trigliserid diizeylerinde 6nemli diisiislere neden olmustur
(Krause ve Newton, 1995). Statinlerin kolesterol diisiirticii etkilerinin hayvan tiirlerinde farkli
oranlarda olabilecegi vurgulanmistir. Bu oran tavsanlarda yaklasik %30, farelerde %20 ve
siganlarda %10 olarak bildirilmistir (Pecoraro ve digerleri, 2014). Bununla birlikte HMG-KoA
rediiktaz inhibitorlerinin saglikli sicanlarda hepatik trigliserid sekresyonunu inhibe ederek
plazma Kolesterol miktarindan ¢ok trigliserid diizeylerini, VLDL kolesteroliinii diisiirdiigii
ancak tavsanlarda ve kobayda baslica etkinin kolesterol diizeyleri ve LDL-kolesterolii {izerine
oldugu belirtilmektedir (Krause ve Newton, 1995).
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Statin ve kurkumin birlikte distiniildiigiinde, her ne kadar bizim sonuglarimizda
atorvastatin + kurkumin grubunda kolesterol diizeyi bakimindan bir degisim yaratmamis olsa
da, kurkuminin lipit profilinin degistirilmesinde etkili oldugu vurgulanmaktadir. Mevcut
kanitlarin ¢ogu, kurkuminin lipit disiirme potansiyelinin, kurkuminin dolagimdaki lipid
peroksit seviyelerini, toplam serum kolesteroliinii (TC) azaltma ve dolasimdaki yiiksek
yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL) seviyelerini artirmasindan kaynaklandigin

gostermektedir (Fan ve digerleri, 2006).

Bu baglamda, statinler ve kurkuminin, etki anlaminda benzer kritik niikleer reseptorleri
ve enzimleri hedefledikleri ve statinlerin yan etkileri goz oniine alindiginda, kurkumin ve
statinlerin sinerjistik etkisinin hiperlipidemili hastalar1 daha etkili bir sekilde tedavi etmek igin

kullanilabilecegi vurgulanmaktadir (Panahi ve digerleri, 2018).

5.3. Total Antioksidan Seviyesi ve Total Oksidan Seviyesi

Siganlarin serum TAS diizeylerinin atorvastatin-kurkumin grubunda diger gruplara gore
yiiksek oldugu belirlendi. TOS seviyelerinde ise herhangi bir anlamli degisiklik goriilmedi.
TAS diizeyleri agisindan normal siganlarda statin ve kurkuminin additif bir etkiye sahip
oldugunu gormekteyiz. Statin ve kurkuminin TAS diizeyindeki additif etkisi her ikisinin de
benzer kritik niikleer reseptorleri ve enzimleri etkilemesinden kaynaklanabilir. Kurkuminin
etkili antioksidan, antiinflamatuvar ve kolesterol diisiiriicii potansiyelleri oldugu ve statinlere
benzer sekilde aterosklerozu énleme konusunda giiglii bir potansiyeli oldugu belirtilmektedir
(Panahi ve digerleri, 2018).

Kemoterapi kaynakli néropatide kurkuminin, spinal kord siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz, Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan enzimlerin miktarini artirdigs, lipid
peroksidasyon iiriinii malondialdehit (MDA) diizeyini diisiirdiigii bildirilmistir (Zhang ve
digerleri, 2020). Benzer sekilde yiiksek fruktoz veya yiiksek yag iceren diyetle besleme sonrasi
gelisen oksidatif stresin siddetini azalttig1 ve antioksidan savunma sistemlerini giiglendirdigi
gosterilmistir. Ancak ayni c¢alismada kontrol grubu degerlerine gore kurkumin kontrol
grubunda 10 hafta sonunda bile hem TAS hem de TOS agisindan bir degisim olusturmamistir
(Maithili Karpaga Selvi ve digerleri, 2015). Buna karsin Konak ve Sener (2019), kurkumin

ilavesinin 12 giinliik periyotta bile normal siganlarda antioksidan kapasiteyi giiclendirdigini
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bildirmektedir. Hayvan calismalarindan elde edilen bulgularda kurkuminin antioksidan
aktivitesi elektron veren gruplarin, 6zellikle fenolik hidroksil grubunun varligina baglanmistir
(Zheng ve digerleri, 2017) ve reaktif radikalleri temizleme ve antioksidan aktivitesinin, serbest
hidroksil grubundan H-atomunun ayrilmasi yoluyla gerceklestigi diistinilmektedir (Ak ve
Giilgin, 2008).

Statinler hem peroksil hem de hidroksil radikallerine kars1 6nemli antioksidan aktiviteye
sahip goriilmektedirler (Franzoni ve digerleri, 2003). Calismalar, statinlerin cesitli hasta
gruplarinda Kolesterol diistisiinden bagimsiz olarak vaskiiler reaktif oksijen tiirleri tiretimini
azaltarak oksidatif stresi azalttigini gostermistir (Kilit ve digerleri, 2017). Ozellikle
atorvastatinin, yalmizca lipit diizeylerini distirerek degil, aym1 zamanda oksidasyonu
baskilayarak, anti-aterojenik bir etkiye sahip olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (Sezer ve
digerleri, 2011). Bununla birlikte, statinlerin normal hayvanlarda oksidatif metabolizmaya
etkilerinin indiiklenmis modellerden farkli oldugu goriilmektedir. Siganlarda 20 mg/kg
atorvastatinin 4 hafta sonunda kalp dokusunda TAS diizeylerinde azalmaya ve TOS
diizeylerinde ise anlamli bir artisa neden oldugu bildirilmistir (Coskun, 2022). Benzer sekilde
yine kaslarda simvastatinin MDA diizeylerinde artisa, SOD ve katalaz diizeylerinde ise
azalmaya neden oldugu bildirilmistir (Mahmoud ve digerleri, 2020). Calismamizda

atorvastatinin tek basina serum TAS ve TOS degerleri tizerine 6nemli bir etkisi goriillmedi.

5.4. Tiimor Nekrozis Faktor Alfa ve interlokin-6

Son yillarda, statinlerin cok sayida pleiotropik o6zelligi tanimlanmistir. Ozellikle,
aterosklerotik siirecte ¢ok oOnemli rol oynayan inflamatorik siireci modiile ettikleri
diistiniilmektedir. Sitokin konsantrasyonlarimi diistirdiigii ve kemokin iiretimini azaltarak
endotelde hiicre gogii, birikimi ve yapismasimi engelledigi belirtilmektedir (Biasucci ve
digerleri, 2010). Bulgularimiz TNF-a diizeyinin atorvastatin grubunda kontrol grubuna goére
daha yiiksek oldugunu ve iki grup arasindaki bu farkin istatistiksel olarakda énemli oldugu,
yine IL-6 degerlerinde de atorvastatin grubu i¢in anlamli olmayan bir yiikselme egilimi
oldugunu gosterdi. Benzer sekilde yiiksek kolesterol diizeylerine sahip kisilerde simvastatin
uygulamasinin deri alti beyaz yag dokusunda IL-6 ekspresyonunu artirdigi belirlenmistir

(Christensen ve digerleri, 2023).
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Kurkuminin; transkripsiyon faktorleri, enzimler, biiylime faktorleri, interlokinler,
sitokinler, kemokinler gibi sinyal molekiilleri {izerinde diizenleyici etkilerinin oldugu, TNF-o
ve IL-6 diizeylerini azalttigi bildirilmektedir (Ghosh ve digerleri, 2015). Calismamizda
atorvastatin alan siganlarda TNF-a diizeylerinin diger gruplara gore yiiksek olmasi statinlerin
tamimlanmis etkileri agisindan degerlendirildiginde beklenen bir bulgu degildi. Bu durum
statinlerin saglikli siganlara verilmesinden kaynaklanabilir mi sorusunu akla getirmektedir.
Bununla birlikte statin ile kurkumin alan grupta kurkuminin beklenen sekilde bu yiikselisi

azalttigimi gozlemledik.

Bu bulgumuzu destekleyen c¢aligmalar mevcuttur. Statinin kaslardaki yan etkilerini
onlemek amaciyla kullanilan kurkumin; niikleer faktor- kappa B inflamatuar yolunu bloke
ederek kas atrofisini 6nlemis, kas lifi rejenerasyonunu artirmis ayrica analjezik ve antioksidan
etki gostermistir (Sahebkar ve digerleri, 2017). Hem insan hem de hayvan galismalari;
kurkuminin kuvvetli egzersizden sonra ortaya ¢ikan gecikmis kas agrisini1 dnlemede niikleer
faktor- kappa B inflamatuar yolunu bloke ederek interlokin 6 ve tiimor nekroz faktor-a gibi
inflamatuar sitokinlerin seviyesini diistirdiigiinii ortaya koymaktadir (Ballantyne ve digerleri,
2003; Jobin ve digerleri, 1999).

5.5. Motor Sinir Tletim Hiz1 ve Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli

Atorvastatin alan siganlarda MSIH ve BKAP degerlerinin degistigini gérmekteyiz. iletim
hizinda yavaglama ve aksiyon potansiyeli amplitiidlerinde diisiis belirgindir. Statin grubu ilaglar
ve sinir iletim hizina etkilerine iliskin c¢alismalar asagida Ozetlenmistir ancak bunlarin

karsithiklar igerdigi goriilmektedir.

Insanlarda yapilan calismalar degerlendirildiginde; atorvastatin kullanan hastalarm
yarisindan fazlasinda incelenen sinirlerin en az birinde anormal iletim hiz1 (Gurha ve digerleri,
2020), atorvastatin ve rozuvastatin kullanimi sonrast motor ve duyusal iletim hizlarinda
yavaslamalar (Ozdemir ve digerleri, 2019), simvastatin, atorvastatin ve rozuvastatin kullanimi
sonrast duyusal ve motor sinir amplitiidlerinde azalmalar (Emad ve digerleri, 2018) ve
simvastatin kullanimi sonras1 F dalgasi latanslarinda uzamalar (Otruba ve digerleri, 2007)
bildirilmektedir. Ancak meta-analiz ¢alisma sonuglar1 statin maruziyeti ile periferik néropati

arasinda anlamli olmayan bir artis oldugunu da vurgulamaktadir (Wang ve digerleri, 2021).
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Literatiirde aksi goriis bildiren ¢alismalarda 6rnegin; Jabeen ve digerleri (2011) si¢anlarda
yiiksek yagli diyetin iletim hizinda azalmaya neden olduguna ve diisiik doz simvastatin
uygulamasinin iletim hizinda iyilesme sagladigina vurgu yaparken, Akbarian ve digerleri
(2021) tip I diyabetik sicanlarda 40 mg dozdaki atorvastatinin diyabete bagli polinéropati
stirecini olumlu etkiledigini, diyabetik hiperaljeziyi azalttigini bildirmistir. Tarhzaoui ve
digerleri (2009) yine tip | diyabetik sicanlarda rosuvastatinin duyusal liflerde hizl bir iyilesme
sagladigimi ve Daglioglu ve digerleri (2010) de sinir hasari olusturulmus siganlarda simvastinin
rejenenarasyon siirecinde ve bilesik kas aksiyon potansiyeli degerlerinde olumsuz etkiye sahip
olmadigini bildirmektedir.

Statinler, kolesterol sentezindeki hiz sinirlayici adimi katalize eden 3-hidroksi-3-metil-
glutaril-koenzim A (HMG-Ko0A) rediiktaz inhibitorleridir. Kolesterol hiicre zarinin bilesimine
giren bir molekiil olmast nedeniyle kolesterol sentezine miidahale sinir zari islevini
degistirebilir. Ayn1 zamanda mitokondriyal solunum zinciri enzimi ubikinon sentezinin
statinler tarafindan inhibisyonu, noéron enerji kullanimini bozabileceginden, ndropatinin
dogrudan mekanizmasi olarak one siirilmiistiir (Jeppesen ve digerleri 1999; de Langen ve Van
Puijenbroek, 2006). Calismamizda statin kullanimina bagli olarak kolesterol diizeylerinin
azalmadigim1 gormekteyiz. Bu nedenle olusabilecek degisikliklerde etkili olabilecek

mekanizmanin bozulmus noronal enerji metabolizmasi olabilecegi goriisiindeyiz.

Atorvastatin ile kurkumin kullaniminin iletim hizi1 ve BKAP degerlerinde bir iyilesme
sagladigimi saptadik. Kurkuminin bu etkilerinin antioksidan etkilerinden kaynakladigini
ongormekteyiz. Ciinkii total antioksidan miktar1 atorvastatin-kurkumin grubunda anlaml artis
gostermistir. Bu goriisii destekleyen bulgular farkli deneysel modellerde ortaya konmustur.
Ornegin; kurkumin deneysel ezilme yaralanmasi sonrast kompakt miyelin proteinlerinin
ekspresyonunu artirarak, miyelin kilif kalinligin1 ve buna bagli olarak motor ve duyusal sinir
iletim hizim1 arttirmigtir. Bu etkide kurkuminin 6zellikle makrofajlar tarafindan iiretilen reaktif
oksijen tiirlerinin {iretimini azaltmasi, lipid peroksidasyonunu ve transkripsiyon faktorii
NRF2'nin ekspresyonunu azaltmasinin rolii oldugu vurgulanmistir (Caillaud ve digerleri,
2018). Benzer sekilde siganlarda deneysel kemoterapi kaynakli periferik néropati modelinde
kurkumin yavaslayan iletim hizin1 normallestirmistir (Agthong ve digerleri, 2015; Greeshma
ve digerleri, 2015). Saglanan bu iyilesmede kurkuminin anti-nosiseptif, antiinflamatuar,
noroprotektif, kalsiyum inhibitorii ve antioksidan etkilerinin bileskesinden bahsedilmektedir
(Greeshma ve digerleri, 2015).
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5.7. Na*- K* ATP az Aktivitesi

Calismamizda siganlarda atorvastatin uygulamasmin Na*-K* ATPaz aktivitesini
azaltigmi kurkuminin ise bu azalis1 diizelttigini sdyleyebiliriz. Tavsan Ve siganlarda
lovastatinin sarkolemmada Na-K pompa aktivitesini bozdugu gosterilmistir (Gray ve digerleri,
2000). Sinirlerde statinlerin Na*™-K*™ ATPaz aktivitesi tizerine etkilerine iliskin bir ¢alismaya
rastlayamadik. Ancak diyabete bagli gelisen polindropati siirecinde Na*-K* ATPaz aktivitesinin
azaldig1 ve sinir iletiminin bozulduguna iligskin insan ve hayvan g¢alismalart bulunmaktadir
(Gerbi ve digerleri, 1998; Hirata ve Okoda, 1990; Rajchgot ve digerleri, 2019; Scarpini ve
digerleri, 1993). Diyabetik noropati gelisimi; hiperglisemi, poliol aktivasyonu, ileri glikasyon
son iiriinleri, heksozamin ve diasilgliserol gibi ¢ok sayida faktoriin rol oynadig bir siirec olarak
tanimlanmaktadir. Tiim bu stiregler, Na*™-K* ATPaz ve protein kinaz C aktivitesinde azalmaya,
aksonal tasimada bozulmaya, sinirlerin yapisal bozulmasina neden olmakta ve sonunda anormal

aksiyon potansiyeli olarak kendini gostermektedir (Hosseini ve Abdollahi, 2013).

Akson, uyari iletimine iligkin olarak bir¢ok olayda ATPaz pompalarinin enerji ihtiyacini
karsilamak tizere bol miktarda mitokondriye sahiptir. Bu nedenle mitokondriler 6zellikle
yiiksek enerji talebi olan alanlarda fazla sayida bulunurlar. (Frederick ve Shaw 2007). Na*-K*-
ATPaz, diger zar proteinleri ile makromolekiiler kompleksler olusturur ve sinaptik plastisitede
yer alan hiicre i¢i transdiiksiyon sinyallerini tetikler. Noronlarda ve glial hiicrelerde ifade edilen
Na"™-K*-ATPaz'n farkli izoformlar1 vardir. Hipoksi, iskemi, inflamasyon ve diger patolojik
durumlarda mitokondriyal islev bozukluguna bagli olarak azalan ATP nedeniyle bozulmus
Na*-K*-ATPaz aktivitesi, noronal depolarizasyonu, sitotoksik 6demi ve néronal, aksonal ve
glial hasar1 tetiklemektedir (Benarroch, 2011). Calismamizin histopatolojik bulgular
intramiyelinik 6demi ve bozulan miyelin yapisinin fagositoz siirecini gostermektedir. Miyelinli
aksonlarda, Na*™-K*-ATPaz’in al, a 3 ve B1 alt birimleri birincil olarak internodal aksolemmada
eksprese edilirken, depolarizasyondan sorumlu Nav1.6 tipi voltaj kapili Na kanallar1, Ranvier
bogumlari aras1 aksolemmada kiimelenirler (Waxman ve Ritchie, 1993). Membrana bagli Na*-
K*-ATPaz, ATP ve ouabainin baglanmasi i¢in protein kinaz substratinin ti¢ farkl izoformu ile
katalitik a-alt biriminden olusur. Na*-K*-ATPaz a-alt biriminin izoformlarindan biri periferik
sinirlerdeki Schwann hiicrelerinde bulunmakta ve sinir iletim hizinda 6nemli bir rol

oynamaktadir (Visnagri ve digerleri, 2014).
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Tim bu bilgilerden yola ¢ikarak statine bagli meydana gelen sinir iletim hizindaki ve
aksiyon potansiyeli amplitiiddiindeki diistisiin bozulan enerji metabolizmas1 ve buna bagh
gelisen Na'-K*™-ATPaz aktivitesindeki azalmadan kaynaklanabilecegi disiiniilmektedir.
Siirecin sadece noronal kaynakli olmadigi ayn1 zamanda Schwann hiicresindeki degisimlerin

de bu siirece katki saglayabilecegi goriisiindeyiz.

5.8. Histopatolojik Inceleme

Siyatik sinirden yapilan enine ve boyuna Kkesitler incelendiginde atorvastatin alan
gruplarda intramiyelinik vakuolasyonlar yaygin bir bulguydu. Miyelin kilif diizensiz ve par¢ali
goriinimde olup buna eslik eden vakuolasyonlar saptandi. Birka¢ drnekte Biingner bantlarina
rastlandi. Perinéryum igerisindeki hiicre infiltrasyonlari ile makrofaj ve mast hiicreleri daha az

rastlanan diger bulgulardi.

Aksoplazmik akistaki bazi degisiklikler sonrasinda aksonal sisme olarak tanimlanan
stire¢ gozlemlenebilmektedir. Aksonal sisme uzunlamasina Kesitlerde eozinofilik yapida
fuziform veya torpido seklinde yapilar olarak ortaya ¢cikmaktadir. Enine kesitlerdeyse 6zellikle
biiyiikk ve hiperkromatik olmadigi siirece bu sismeler belirgin olmayabilir. Enine kesitlerde
goriilen sismis aksonlarin ayirt edici 6zelliklerinden biri de miyelin kalinliginin azalmasi ve

akson ¢ap1 oraninin tersine déonmesidir (McMartin ve digerleri, 1997).

Aksonlardan ayr1 olarak Schwann hiicreleri tarafindan da Na kanallar1 eksprese
edilmektedir ve bu kanallarin bazi fonksiyonlara sahip olduklar bildirilmektedir (Baker, 2002).
Schwann hiicrelerinin bitisik olduklar1 aksonlara transfer icin Na* kanallar1 eksprese
edebilecegi ve uzun bir aksonda uyarilabilirligi siirdiirmenin metabolik ve protein tasima
maliyetini azaltabilecegi diistiniilmektedir (Gray ve Ritchie, 1985). Na*-K*-ATPaz
aktivitesinin bozulmasina yol agan mitokondriyal isleyisin bozulmasi ndronal hasara katkida
bulunabilir (Paul ve digerleri, 2014). Kontrolsiiz katyon akis1 biiylik olgiide katyon kanallari
yoluyla gercgeklesir. Katyon akisi, sirayla, elektriksel notrliigii koruyan anyonlar akisini
yonlendirir ve bu siireg kombinasyon halinde, hiicrenin ozmotik genislemesine, yani sitotoksik
O6dem ile sonuglanan su akisina neden olur (Liang ve digerleri, 2007). Merkezi glia hacim
diizenlemesinde yer aldigi bilinen elektrondtral anyon-katyon birlikte tasinmasinin rolii,

sodyumun Schwann hiicrelerine girisinin bir yolu olarak arastirilmamistir ancak yine de bu
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diistintilebilir (Baker, 2002). Calismamizda goézlemledigimiz miyelin diizensizliklerinin
olusumunda MSS’deki sitotoksik hiicre 6demi mekanizmasinin etkili olabilecegi

kanaatindeyiz.

Bu mekanizmadan ayr1 olarak miyelinin, serbest radikallere, oksidatif strese, aktif
notrofillere ve sitokin olusumuna duyarli oldugu bilinmektedir (Nukada ve McMorran, 1994).
Atorvastatin kullaniminin serum TNF-a diizeylerini énemli 6lgiide, IL-6’y1 ise istatistiksel
olarak onemli olmayan bir artisla yiikselttigini gozlemledik. Dolayisiyla miyelinde meydana
gelen yapisal degisimlerde altta yatan mekanizmalardan birinin de artmus sitokinler oldugunu

diistinmekteyiz.

Ancak bu yorum genel literatiir bilgiye aykir1 diismiis oldugumuz noktalardan biridir. Zira
statinlerin, aralarinda TNF-a ve IL-6’nin da oldugu sitokinler ve bazi ara iiriinlerin olusumunu
azalttig1 ve inflamasyon inhibitorlerinin seviyesini artirarak etkilerini gosterdigi (Montecucco
ve Mach, 2009) ve bu etkilerin genel olarak statinlerin pleotropik etkileri olarak tanimlandigi

uzun zamandir bilinmektedir.

Kesitlerde dikkat ¢ceken noktalardan biri de hasarli miyelin odaklarinin yakinlarinda
goriilen hiicre infiltrasyonlaridir. Periferik sinirlerde, degisik nedenlere bagli gerceklesen
miyelin yikimi veya miyelin kayb siireglerinde Schwann hiicrelerinin miyelin fagositozu igin
makrofajlar1 ¢agirabilmelerine ek olarak, kendi miyelinlerini onarma ve miyelin yikimini
baslatma yetenegine sahip olduklari netlik kazanmistir (Hirata ve Kawabuchi, 2002). Bu
dejeneratif siiregler sirasinda, Schwann hiicreleri hizla farklilagsmakta, kendi miyelinlerini
fagosite ederek kalintilar1 temizlemek i¢in makrofajlar1 cagirmakta ve makrofajlarla is birligi
yapmaktadirlar (Arthur-Farraj ve digerleri, 2012; Perry ve digerleri, 1995). Rejenerasyon
basladiginda, hasarin proksimal ve distal noktalarini baglamak i¢in bir doku kopriisii olusmakta
ve Schwann hiicreleri bu kopriiye infiltre olarak ve yeniden biiyiiyen aksonlar1 bogluk boyunca
yonlendirmeye yardimci olmaktadirlar (Lewis ve Kucenas, 2014). Cogalmaya baslayan
Schwann hiicreleri, Biingner bantlar1 olarak adlandirilan uzunlamasina hiicre seritleri olusturur
(Ribeiro-Resende ve digerleri, 2009). Boylece sinir liimeni, sinirin ana ekseni boyunca uzanan
yiizlerce mikrokanal tarafindan yeniden yapilandirilir. Hizalanmig Schwann hiicreleri ve
onlarin hiicre dis1 matrisi, yonlendirilmis aksonal yeniden biiyiime i¢in vazgegilmez yollar
saglar. EK olarak, Schwann hiicreleri ¢ok sayida biiyiime uyaric1 faktor saglar (Pearse ve
digerleri, 2004).
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Atorvastatin alan gruplarda yukarida siraladigimiz patolojilerin gozlemlendigini ancak
kurkumin alimin1 takiben miyelin deformabilitesinde azalma olmasina karsin makrofajlar1 ve
Biingner bantlarin1 doku kesitlerinde gozlemledik. Viicudun periferik sinir sisteminde sinir
hasarina yaniti, aksonal Schwann hiicreleri, terminal Schwann hiicreleri, endotel hiicreleri ve
makrofajlar, notrofiller ve T hiicreleri gibi bagisiklik hiicreleri dahil olmak tizere birgok hiicre
tipini igermektedir. Terminal Schwann hiicreleri, néromiiskiiler kavsakta bulunan ve kavsagin
yapisinin siirdiiriilmesi, yaralanmadan sonra sinir dokiintiisiiniin fagositozu ve ug plakta
yeniden inervasyonunun kolaylastirilmas: da dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli roller gergeklestiren
miyelinlesmeyen glial hiicrelerdir (Cattin ve digerleri, 2015; Duregotti ve digerleri, 2015; Kang
ve digerleri, 2003; McLaughlin ve digerleri, 2015; Son ve Thompson, 1995).

Incelenen doku ornekleri 4. hafta sonunda alinan Kkesitlerdi. Dolayisiyla siirecin
atorvastatin alimindan ne kadar sonra basladigina iligkin bir bulguya sahip degiliz. Ancak
periferik sinir sisteminde miyelin yikiminin dejenerasyondan 24-48 saat sonra basladigi ve
kilifin genellikle aksoplazma iceren "elipsoidlere™ veya "sindirim odalarina" boliindiigii
bildirilmektedir. Elipsoidin bir ucu Ranvier diigiimiiniin yakininda, diger ucu ise bogumlarin

ortasinda yer almaktadir (Koeppen, 2004).

Kemirgenlerde, sinir yaralanmalarindan bes hafta sonra, 1sitk mikroskobunda genel sinir
morfolojisinin normal goériiniimiine kavustugu bildirilmektedir (Caillaud ve digerleri, 2019).
Calismamizda atorvastatin-kurkumin grubunda normal sinir morfolojisi gézlemlemedik. Siireg
genel olarak degerlendirildiginde; atorvastatinin etkilerinin ne kadar daha siirebilecegi ve
siddeti konusunda ve ayni zamanda kurkumunin koruyucu etkisinin siiregte ne kadar etkili
olabilecegi ve sinir dokunun normal goriiniimiine ne zaman kavusabilecegi daha uzun siireli

calismalar sonrasinda elde edilecek bilgilerin 1s1ginda netlik kazanacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diinya genelinde ve Tiirkiye’deki 6liimlerin en sik karsilasilan nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklar olmustur. Statinler kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesindeki etkileri nedeniyle
diinya genelinde hala en ¢ok regete edilen ilaglar durumundadir. Uzun siireli kullanim
gerektiren ilaglar olmalar1 nedeniyle giivenilir olmalar1 6nem kazanmaktadir. Simdiye kadar
tamimlanan yan etkiler igerisinde iskelet kaslarina iliskin olanlar en belirgin ve carpici

olanlaridir. Ancak polindropati yapma olasiliklarina iliskin bulgular tam netlik kazanmamustir.

Tarayabildigimiz kadariyla deneysel olarak si¢anlarda statin ve kurkumin etkilerinin hem
elektrofizyolojik hem de histopatolojik olarak degerlendirildigi ilk ¢alismayiz. Sonuglarimiz
statinlerin polinoropati olusturmadaki potansiyel roliiniin agiklanmasina yardim edebilecek

mekanizmanin agiklanmasi anlaminda da ilk bulgulardan birini ortaya koymus durumdadir.

Statinler Na™-K* ATPaz aktivitesini azaltarak polindropatiyi indiikleme potansiyeline
sahip gibi goriinmektedir. Ancak bu etkinin olusumunda mitokondrilerin roliiniin daha iyi

anlasilmasi ve inflamatorik siire¢lerin daha derinlemesine incelenmesi 6nemlidir.

Ayrica elektron mikroskopiyi ve immun histokimyay1 Kkullanarak histopatolojik
degerlendirmelerin daha kapsamli yapilmasi daha net bulgularin elde edilmesine katki

saglayacaktir.

Calismamizda hiperlipideminin indiiklenmesi sonrasi statin kullanimi ve kurkuminin
etkilerinin degerlendirilmesinin nasil bir sonug¢ ortaya koyacagi akla gelen sorulardan biri
olmustur. Bu nedenle indiiklenmis hayvan modellerinde statinlerin ve kurkuminin etkilerinin
arastiritlmasi, polinéropatiye giden siirecte etkilerinin anlagilmasimi ve bunun insan saghgi

acisindan pratige aktarilmasini saglayacaktir.
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