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OZET

DENEYSEL DiYABETIK NOROPATIDE FiCUS CARICA CEKIRDEGI YAGI
VE DUSUK YOGUNLUKLU ULTRASESIN, OLASI KORUYUCU ETKIiLERi

Oktay S. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Biyofizik
Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2024.

Amag: Streptozotosin (STZ) ile indiiklenen deneysel diyabetik noropatide, Ficus carica
cekirdegi yag1 (FCCY) ile diisiik yogunluklu ultrasesin (US) ve bunlarin kombine

uygulamalarinin, olasi noroprotektif etkilerinin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Yetiskin erkek Wistar albino si¢anlar, kontrol (saglikli), diyabetik (tedavi
edilmemis diyabetik), diyabetik + FCCY, diyabetik + US, diyabetik + FCCY+US grubu olmak
tizere bes gruba ayrilmistir. STZ nin tek doz (50 mg/kg) intraperitonal (i.p) uygulamasi sonucu
diyabet indiiklenmistir. FCCY grubundaki sicanlara, 5 hafta siireyle oral gavaj yoluyla 4
ml/kg/giin dozunda FCCY verilmistir. US uygulanan gruba 5 cm?'lik cilt yiizeyine 1,5 W/cm?
glic yogunlugunda 1 MHz frekansta 3 dak/giin, 5 hafta siireyle uygulanmistir. Kombine grupta
once ayni dozlarda FCCY verilmis, ardindan US uygulanmistir. Siganlarda tedavinin basinda
ve sonunda kan sekeri 6l¢iilmiistiir, tedavi sonunda insiilin ve HbA1C diizeyleri dl¢iilmiistiir.
Noropati baslangicinda ve tedavi sonunda hot plate testi uygulanarak nosiseptif degisiklikler
belirlenmistir. Tedavi sonunda; siyatik sinir elektrofizyolojik o6l¢timleri gergeklestirilmis,

oksidatif stres ve néroinflamasyon biyobelirteglerinin seviyeleri belirlenmistir.

Bulgular: STZ ile olusturulan diyabetin; kan glikoz degerleri ve HgA1C degerlerinde artisa,
insiilin seviyesinde azalmaya, nosiseptif tepki siirelerinde artima, sinir ileti hizinda diismeye,
oksidatif stres parametreleri ve néroinflamasyon biyobelirte¢ degerlerinde artisa neden oldugu
ve ayri ayrt ve kombine uygulanan FCCY ve US tedavileriyle degerlerin saglikli kontrol

degerlerine yaklastig1 gézlenmistir.

Sonug: Ficus carica ¢ekirdegi yagi (FCCY) ve diisiik yogunluklu ultrases (US) ve kombine
(FCCY+US) tedavi diyabetik noropatiye karsi noroprotektif etkilidir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik néropati, Ficus carica ¢ekirdegi yag, Diisiik yogunluklu ultrases, Oksidatif

stres, Inflamasyon.



ABSTRACT

POSSIBLE PROTECTIVE EFFECTS OF FICUS CARICA SEED OIL AND LOW
INTENSITY ULTRASOUND IN EXPERIMENTAL DIABETIC NEUROPATHY

Oktay S. Aydin Adnan Menderes University Health Sciences Institute of Biophysics
Program, Doctorate Thesis, Aydin, 2024.

Aim: To investigate the possible neuroprotective effects of Ficus carica seed oil (FCSO) and
low-intensity ultrasound (US) and their combined applications in experimental diabetic

neuropathy induced by streptozotocin (STZ).

Material and Methods: Adult male Wistar albino rats were divided into five groups: control
(healthy), diabetic (untreated diabetic), diabetic + FCSO, diabetic + US, diabetic + FCSO + US
group. Diabetes was induced as a result of single dose (50 mg/kg) intraperitoneal (i.p)
administration of STZ. Rats in the FCSO group were given FCSO at a dose of 4 ml/kg/day via
oral gavage for 5 weeks. In the US applied group, it was applied to a 5 cm? skin surface with a
power density of 1.5 W/cm? and a frequency of 1 MHz for 3 min/day for 5 weeks. In the
combined group, first the same doses of FCCY were given and then US was applied. Blood
sugar was measured in rats at the beginning and end of treatment, and insulin and HbAL1C levels
were measured at the end of treatment. Nociceptive changes were determined by applying the
hot plate test at the beginning of neuropathy and at the end of treatment. At the end of treatment;
Sciatic nerve electrophysiological measurements were performed and levels of oxidative stress

and neuroinflammation biomarkers were determined.

Results: STZ-induced diabetes; It was observed that it caused an increase in blood glucose
values and HgA1C values, a decrease in insulin levels, an increase in nociceptive response
times, a decrease in nerve conduction velocity, an increase in oxidative stress parameters and
neuroinflammation biomarker values, and the values approached healthy control values with

separate and combined FCSO and US treatments.

Conclusion: Ficus carica seed oil (FCSO) and low-intensity ultrasound (US) and combined

(FCSO+US) treatment have neuroprotective effects against diabetic neuropathy.

Keywords: Diabetic neuropathy, Ficus carica seed oil, Low intensity ultrasound, Oxidative

stress, Inflammation.



1.GIRIS

Diyabet, insanlik tarihinin en ciddi metabolik hastaliklar1 arasinda olup; diinyadaki tiim
insanlar1 etkileyen, epidemik yayilim gosteren, morbidite ve de mortalite orani1 6nemli
diizeyde yiiksek olan bir hastalik olarak tarif edilir. Diyabet, kismi veya siirekli insiilin
yoklugu ya da periferik dokular iizerinde insulin direnci ile olusan, gokc¢a organlarin
etkilenmesi sonucunda multisistemik tutulum nedenli ve hiperglisemik durum ile karakterize
kronik ve spektrumu genis bir metabolizma bozuklugu oldugu belirtilmektedir. Omiir boyu
tibbi destek ve bakim gerekli olan diyabetik hastalarda, hastalik yonetiminde akut ve kronik
komplikasyonlarin gelisme risklerini azaltmanin ¢ok 6nemli oldugu da vurgulanmaktadir.
Diyabet, pankreasta yeterli insulin hormonunun firetilemedigi veya {iretilmis insulin
hormonunun da etkin olarak kullanilamadiginda olusan ve 6miir boyunca siiren metabolik
hastalik olarak tarif edilmistir (Skyler ve digerleri, 2017; TEMD, 2022). Besinlerin sindirim
sisteminde glukoza doniiserek kana karigmasi ile kandaki glukoz insiilin hormonu ile hiicre
icine girig yaparak enerjiye doniisiir. Diyabet; organizmada insulin hormon eksiklik ve de
yetersizlik durumunda, glukoz hiicrelerin igine giremedigi ve de enerjiye doniiserek
organizmada kullanilamadigi durumlarda olustugu goriilmiistiir. Boylece kan glukoz seviyesi
artarak hiperglisemi durumu olusur. Artmig kan glukoz degeri organizmada énemli derecede
hasar olusturabilmektedir. Diyabet; insulin salinimi ya da insulin eksikliginde veya iKi
durumun birlikte olmasi sonucu olusan bozukluklar ile organizmanin karbonhidrat, yag ve
proteini yeterince kullanamamasindan kaynakli hiperglisemi ile devam eden kronik
metabolik bir sendromdur seklinde 6zetlenebilmektedir (ElISayed, 2023a, 2023b, 2023c).

Tip 1 Diyabette pankreas beta hiicre harabiyeti nedeniyle insulin miktarinin kanda
azalmakta oldugu goriilmektedir, sonucunda da kan glukozu (sekeri) diizeylerinde yiikselme
goriilmektedir. Insulin iskelet kas sistemine glukoz almmasina uyarida bulunurken
karacigerde glukoz yapimini baskilamakta oldugu goriilmektedir. Boylelikle kan glukoz
diizeyinin diizenlenmesinde rol almakta oldugu goriilmektedir. Tip 2 diyabette ise yetersiz
insulin salinimi veya insuline kars1 direng mevcut oldugu goriilmektedir (Skyler ve digerleri,
2017; Petersmann ve digerleri 2019; Feldman ve digerleri, 2019; ADA, 2021).

Epidemiyolojik calismalar ve klinik arastirmalar mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin ana nedeninin hiperglisemi oldugunu belirtmektedir (EISayed, 2023Db,
2023c).



Diyabetik noropati diyabetin sik goriilen énemli bir komplikasyonudur Hiperglisemi
olusumu ve hiperlipidemi olusumu ve de olusan inflamasyonla sinirlerde hasar olusumunu
tetikler, bu durum da apoptozun artmasina ve hiicre hayatta kaliminin, rejenerasyonunun ve
reinnervasyonunnu azalmasina ve de sonucunda diyabetik néropatiye neden olur. Diyabetik
ndropati, diyabetli kisilerde sinir hasar1 ve sinir fonksiyonlarinin bozulmasiyla karakterize bir
durumdur. Kan glukozu (sekeri) diizeylerinin yiiksek olmasi, uzun bir siirede bu yiiksek
degerde, kontrol edilememesi diyabetik noropatinin ana nedenidir. Bunun sonucu olarak
etkili kan glukoz kontrolii, diyabetin komplikasyonlarinit 6nlemede veya geriye ¢evirmede ve
boylece diyabetiklerin hayat kalitesini iyilestirmek agisindan da 6nem tasiyan anahtardir
(Feldman ve digerleri, 2019; Patel ve digerleri, 2021; Pathak ve digerleri, 2022).

Diyabetik noropati i¢in, giiniimiizde halen bildigimiz etkin tedavisi bulunmadig: i¢in
diyabetik noropatiye karst koruyucu Onleyici ve de tedavisi i¢in; Fizyolojik diizenleyici
mekanizmalart kullanan yeni tedavi seceneklerine veya noroprotektif ajanlarina ihtiyag
artmakta ve bu alanlardaki arastirmalar, calismalar her gegen giin daha da popiiler sekilde
arttigr gortilmektedir. Hipoglisemik ajanlarin kullanimi ve glisemik durumun stabilizesi
etiyolojik temelleri olan tedaviler ve risk faktorlerinin tedavisi, diyabetik néropatinin
terapotik rejimlerinin kaynagmi olusturdugu gorilmektedir (Oh, 2016; Dewanjee ve
digerleri, 2018; Pathak ve digerleri, 2022).

Ajanlar arasinda, alfa-linolenik asit, tokoferol (Vitamin E), alfa—lipoik asit, diger bazi
antioksidan etkili ajanlarin diyabetik néropatide néroprotektif etki gosterdigi deneysel ve de
klinik arastirmalarla gosterilmistir. Yeni noroprotektif ajanlarin diyabetik ndropati
tedavisindeki yerinin, ¢cok 6nemli oldugu goriilmektedir (Bilgin, 2012; Jiang, 2014; Papanas
and Ziegler, 2014; Mali ve digerleri, 2016; Desai ve digerleri, 2016; Hopek and Siniak, 2020;
Khdour, 2020; Menon ve digerleri, 2022; Pathak ve digerleri, 2022; Oktay ve digerleri, 2023).

Ficus tiirlerinin antidiyabetik etkinligi nedeniyle kokii, govdesi, yapragi, meyvesi gibi
cesitli kisimlart ile ilgili deneysel calismalar ve arastirmalarin yapilmis oldugu literatiir
taramalarinda gortilmistiir (Irudayaraj ve digerleri, 2017; Mopuri ve digerleri, 2018; Shim ve
digerleri, 2022).

Irudayaraj ve digerleri (2017), yaptiklar ¢caligmada Ficus carica yapraklar etil asetat
ekstraktinin, pankreas tarafindan yenilenmis beta hiicrelerinde insiilin iiretimini tetikleyerek
antidiyabetik aktivite ile tedavinin bitiminde artan insulin sekresyonunun, glukoneogenezi
azalttig1 ve glukolizi artirdigi sonucunda da hipergliseminin degerlerini diisiirerek diyabetik
sicanlar tizerinde hasarlanmig karbonhidrat metabolizmasimin diizelmesini sagladigini

gostermislerdir.



Mopuri ve digerleri (2018) yaptiklar1 ¢aligmada, Ficus carica meyve etanolik
ekstraktinin, oksidatif stresi, Tip 2 diyabet ve obezite tedavisinde gelecek vaad eden,
potansiyel alternatif oldugunu gostermislerdir. Shim ve digerleri (2022) yaptiklar1 ¢alismada,
Ficus agaglarinin kokii, gévdesi, yapragi ve meyvesi gibi kisimlariin néroprotektif etkinligi
tizerinde yaptiklart aragtirmalarda meyve kisminin en ¢ok noroprotektif etki gosterdigini
belirtmislerdir.

Ficus Carica c¢ekirdek yagi ile ilgili arastirmalar ¢ok azdir ve arastirilmaya ihtiyag
duyulmaktadir (Deepa ve digerleri, 2018; Giiven ve digerleri, 2019). Ficus Carica ¢ekirdegi
yaginin, diyabetik noropatiye karsi etkilerinin, heniiz arastirilmadigr literatiir taramalarinda
goriilmesi sonucunda, bu tez ¢alismasinda bu konuda arastirma yapilmaya karar verilmistir.

Ficus carica g¢ekirdegi yagi iceriginde bulunan; antioksidan, antiiflamatuar zengin
icerik kompenantlari ile ve yeni kesfedilmis bir omega kaynagi ve tokoferol kaynagi olarak
onem kazanmaktadir (Deepa ve digerleri, 2018; Alharthy ve Bawazir, 2019; Giiven ve
digerleri, 2019; Baygeldi ve digerleri 2021; Tarlaci, 2021). Bu nedenlerle, Ficus carica
¢ekirdegi yagmin, diyabetik noropatiye karsi olasi noroprotektif etkisi ilk kez bu tez
caligmasinda, deneylerle arastirilarak gosterilmistir.

Bu tez caligmasinda ayni zamanda diyabetik ndropatiye karsi diisiik yogunluklu
ultrasesin olas1 noroprotektif etkisi de arastirilmistir. Diisiik yogunluklu ultrases giincel
kullanimi, kemik kirtlmalar1 ve yumusak doku tedavilerinde klinikte psddoartrozu tedavisi
icin kullanildig1 goriilmektedir. Diisiik yogunluklu ultrases konusunda yapilan arastirmalar
cogunlukla sinir rejenerasyonu ile ilgilidir (Ozkan ve digerleri, 2015; Jiang ve digerleri, 2016;
Huang ve digerleri, 2016; Hsieh ve digerleri, 2017; Peng ve digerleri, 2020).

Ozkan ve digerleri (2015); yaptiklar1 arastirmada; iki hafta siiresince haftada bes kez
uygulanan US tedavisine (I MHz frekans1, 1,5 W/cm? yogunlugu, siirekli mod) dirsek
bolgesindeki ulnar noropati tizerindeki etkinligini belirlemislerdir. Diisiik yogunluklu
ultrasesin diyabetik noropatiye karsi, koruyucu, onleyi tedavi edici uygulamasina dair
aragtirmalara ihtiya¢ vardir. Wang ve digerleri (2019) arastirmalarinda, diisiik yogunluklu
ultrasesin, mezankimal kok hiicrelerde otofaji olusumunun diizenlenmesini saglayarak
kondrogenezin yiikselmesini saglamis oldugununu gostermislerdir. Sisplatin ile indiiklenen
noropatide si¢anlarda, diisiik yogunluklu ultrases uygulamast ile, sinir iletiminde diizelmeye,
nosiseptif agriya cevaplarda diizelmeye, oksidatif stres seviyesinin ve inflamasyon
degerlerinin diismesini sagladigini gostermislerdir (Bilir-Yildiz ve digerleri, 2022).

Singh ve digerleri (2020), yaptiklar1 calismada, ultrases (diisik yogunluklu)

tedavisinin; diyabetiklerde insiilin salimimini artirabilecegine dair ¢alismalara Ornek
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olusturmasi agisindan dnemi bulunmaktadir. 1 MHz ve 1,0 W/ cm?, 5 dakikalik tek bir, siirekli
ultrases tedavisi uygulamasi sonucunda, kan serumundaki insiilin ve glukagon seviyelerine
bakilarak, diisiik yogunluklu ultrasesin insiilin salinimini artirabilecegini belirlemislerdir.
Diisiik yogunluklu terapdtik ultrasesin, pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinmasini tolere
edilebilir ve etkili bir sekilde modiile edip edemedigini arastiran ¢alismada, oncelikle, ultrases
uyarisinin pankreas, bagirsak veya diger karin dokularinda herhangi bir fonksiyonel veya
anatomik hasara neden olmadigini da kanitlamislardir. Fare pankreasindan hormonal salinimi
uyarmak ic¢in transkutandz olarak uygulanan terapdtik ultrases icin  fizyoterapi
parametrelerini kullanmiglardir. Ultrasesin pankreastaki veya endokrin dokulardaki olasi
terapotik etkilerini in vivo arastiran ilk ¢alisma olmasi agisindan da 6nemli bir ¢alisma oldugu
goriilmektedir. (Singh ve digerleri, 2020).

Bu tez ¢alismasinda, deneysel diyabet modelinde Aydin ilinin 6nemli endemik bitkisi
olan Ficus Carica’nin ¢ekirdek yaginin ve diisiik yogunluklu ultrasesin ve kombine
etkilerinin diyabetik néropatiye karsi olasi noroprotektif etkileri streptozotosin ile diyabetize
edilmis sicanlarda, elektrofizyolojik, nosiseptif, biyokimyasal inceleme yoOntemlerinin
kullanilmasiyla arastirilmistir. Bu tez ¢alismasi ile Ficus carica g¢ekirdek yagi ve diisiik
yogunluklu ultrasesin, diyabetik ndropatiye karsi olast noroprotektif etkisi deneylerle
aragtirtlarak kanitlanmistir. Bu tez, noroprotektif ajanlarin kesfi adina bilimsel bir yol

gostericilik yapacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus, diger isimlendirilmesi ile diyabet, uzun bir zamansal siiregte yliksek
kan glukoz diizeyleri ile karakterize olabilen, kronik ve metabolik hastalik olarak
tanmimlanabilmektedir. Diyabet, kan glukoz konsantrasyonlarinda ortak bir artisin oldugu bir
grup heterojen bozukluktan olusur. Diyabet, pankreas gerektigi kadar insulin hormon
tretemedigi veya pankreas tarafindan iretilen insulinin etkili olarak kullanilamamasi
durumunda ortaya ¢ikan, 6nemli komplikasyonlara sebep olabilen bir metabolik hastaliktir.
Besinlerden kana gegen glukozu kullanamama durumu sonucunda kanda glukoz degeri artar.
Diyabet; Insulin salinimi veya insiilin etkisi, veya iki durumun bozuklugunda goriilen, kronik,
progresif, hiperglisemiyle karakterize olan, akut ve kronik komplikasyonlara sebebiyet veren,
icinde bulundugumuz c¢agin ¢ok Onemli metabolik hastaliklar1 arasinda yer almaktadir.
Diyabetin, morbitide ve mortalite agisindan yiiksek bir hastalik oldugu goriilmektedir (TEMD,
2022; ElSayed, 2023a, 20023Db). Diyabet ile olusan kronik hiperglisemi uzun dénemde gozde,
bobrekde, periferik sinirlerde, kalpte ve kan damarlarinda ve farkli organlarda hasarlanma ve
de disfonksiyona yani fonksiyon bozukluklarina sebeb olmakta oldugu goriilmiistiir. Diinyada
oldugu gibi iilkemiz ve bolgemizde de diyabetli hasta sayisinda her gegen giin artis olmakta bu
da tedavi giderlerini artirmaktadir. Diyabetli kisi sayis1 her gecen giin tiim diinyada artis
gostermektedir. Bu durumda diyabet tedavi harcamalarinin artmakta olmasi da verimli ve
ekonomik alternatif tedavi segeneklerinin arastirilmasi gerekliligini olusturmaktadir (El1Sayed,

2023a, 20023b, 20023c, 2023d).
Diyabette goriilen semptomlar asagida belirtilmektedir:

Klasik semptomlar: olarak; Poliiiri, polidipsi, asir1 yeme istegi ya da istahsizlik, susama
hissi, pollakiiri, noktiiri, halsizlik, yorgunluk ve de tip 2 DM’lu hastalar asemptomatik de
gelisebilmektedir. Daha az goriilen semptomlar1 da; bulanik gérme, hizli ve istemsiz kiloda
azalma ve disiis, inatg1 infeksiyonlarda artis, stirekli tekrar eden fungal infeksiyonlar, kaginma
durumu (6zellikle genital bolge), yara iyilesmesinde gecikme, ciltte kuruluk, agiz kokusu,

ayaklarda uyusma-karincalanma olarak goriilebilmektedir (TEMD, 2022).



Diyabetin Tanist:

Aclik plazma glukoz degeri, 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) siiresince iKi
saatlik plazma glukoz degeri veya glikolize hemoglobin (HbAL1C) degeri tan1 koymak amaci
ile kullanilir. Diyabetik hastalarda klasik hiperglisemi ile olusan semptomlar olustugunda,
randomize rastgele incelenen kan glukoz degeri 200 mg/dL (11.1 mmol /L) ya da daha
yiikselmis artmis glukoz degeri tespiti durumunda diyabet tanis1 konulmaktadir. Asemptomatik
kisilerde de diyabet tanisinin kesinlesebilmesi, altta gosterilen kriterlerden herhangi birinin
varligi ile olusmaktadir (TEMD, 2019).

* Aclik plazma glukozu degeri > 126 mg/dI
* 75gr OGTT sirasinda ikinci saat plazma glukoz degeri > 200 mg/dl
* HbAlc degeri >6.5

Ustteki yapilan test sonuglarinin tek dl¢iimiinde diyabet tanis1 koyabilmek igin, bireyin
diyabete bagli semptomlar1 da gostermesi gerekir; semptom yoksa en az iki 6l¢iim yapilmasi
gerekli oldugu gorilmistiir. Belli basli semptomlar1 olarak; asir1 derecede susama, idrara sik
¢ikma durumu, kasinti, nedensiz kilo kaybi olarak sdylenilebilmektedir (TEMD, 2019; Feldman
ve digerleri, 2019).

Diyabetin Smiflandirilmasi:

Amerikan Diyabet Toplulugu (American Diabetes Associaton) (ADA), diyabeti, Tip 1
diyabet, Tip 2 diyabet, Gestasyonel diyabet ve spesifik diyabet gesitleri olmak tizere 4 kategori
ile gruplandirmakta oldugu goriiliir (ADA, 2023).

Tip 1 diyabet; organizmanin bagisiklik sisteminin, pankreasta insiilin iretimi yapan
hiicrelere saldirt da bulunup, onlart yok etmesi ile olusan otoimmiin bir hastaliktir. Tip 1 diyabet
olusumu sonucunda organizmada pankreas ¢ok az insulin tiretimi yaptigi ya da hig tiretim
yapamadig bir durum goriliir. Tip 1 diyabet tipik olarak ¢ocuklukta veya erken yetiskinlik
doneminde gelisir ve 0miir boyu insiilin tedavisi gerektirir. Genel olarak; sonucunda kesin
olarak, insiilin eksikligine sebep olan otoimmiin B hiicre harabiyeti nedeniyle olustugu

goriilmektedir (Solis-Herrera ve digerleri, 2018; Thomas ve digerleri, 2019).



Tip 2 diyabet; diyabet tiplerinde en ¢ok karsilasilan tipi olusturmakta ve de vakalarin
¢ogunun Tip 2 oldugu goriilmektedir. Viicut insulinin etkilerine karsi direngli hale geldiginde
veya pankreas viicudun ihtiyaglarini karsilayacak kadar insulin iiretemediginde ortaya ¢iktigi
goriilmektedir. Tip 2 diyabet, obezite, fiziksel aktivite azligi, ve beslenme bozukluklar: gibi
yasant1 sekli faktorleriyle giiglii bir sekilde iliskilidir ve de genellikle yasam tarzi degisiklikleri,
agizdan alinan ilaglar ve bazen de insulin enjeksiyonlar ile tedavi edilmeye calisiimaktadir.
Genellikle insulin direncinin bu tip diyabete sebep oldugu goriilmektedir ve incelendiginde f3-
hiicresi insulin saliniminda artan bir eksilme olmasi Sebebiyle olustugu goriilmektedir (Thomas
ve digerleri, 2019).

Gestasyonel diyabet; hamilelerde hamilelik siirecinde ortaya cikar ve genellikle
dogumdan sonra diizelme gézlenmektedir. Hamile kalmadan 6nce diyabeti olmayan kadinlari
etkiledigi goriilmektedir. Gestasyonel diyabet, hamilelik sirasinda kan sekeri seviyelerinin
dikkatli bir sekilde izlenmesini gerektirir ve diyet degisiklikleri, egzersiz veya insulin tedavisi
gerektirebilir. Hamilelik donemi diyabeti olarak da adlandirilmaktadir. Hamilelik 6ncesinde
diyabet tanis1 konulmayan ve hamilelik siirecinin ikinci veya iigiincii trimesterinde yani tiger

aylik doneminde tan1 alan diyabet olarak belirtilmektedir (Lende and Rijhsinghani, 2020).

Diger etkenler nedeni ile olusan diyabetin spesifik gesitleri.

2.2. Diyabet Komplikasyonlari

Diyabette, artan kan glukoz seviyeleri kontrol altina alinamadiginda; Hiperglisemi

nedenli olusan komplikasyonlar;
-Akut
- Kronik olarak iki farkli gruba ayrilmaktadir.

Ayn1 zamanda diyabetin siiresi uzayip siddeti arttikga komplikasyon olusma
yiizdesinde de artis goriilmektedir. Uzun siireli diyabeti olanlarda &zellikle on bes yil iisti
olanlarda bu oranin % 40-50 degerlere dogru artis goriildiigii gézlenmistir (Vinik, 2016; Balaji
ve digerleri, 2019; Rangel ve digerleri, 2019; Ziegler ve digerleri, 2023).



2.2.1.Akut (Kisa Donem) Komplikasyonlar

Diyabetin akut komplikasyonlari; diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemi,

laktik asidoz, hipoglisemi olarak belirtilmektedir.

Diyabetik ketoasidoz; diyabette goriilen 6nemli akut komplikasyonlardandir. Genel
olarak insulinin eksik olmasi durumlarinda goriilmektedir ve de Tip 1 diyabette daha ¢ok
gozlenmektedir. Akut stres durumu ve de enfeksiyon disinda Tip 2 diyabet varhiginda nadir
goriildiigii belirlenmistir. Tip 2 diyabet olan kisilerde Diyabetik ketoasidoz gozlendiginde
insulin eksikliginin olustugu goriilmektedir. Klinik tablosunda hiperglisemik durum ketoniirik
ya da ketonemik durum ile karekterize olmaktadir. Diyabetik ketoasidozda temelinde
patofizyolojik olarak, insulin eksikligi ve insiilin olusumuna karsi olan hormonlarin
(glukagonun, katekolaminlerin, kortizolun ve biiyiime hormonunun) ¢ok yiiksek oranda
salinim1 sonucu olustugu goriilmektedir. Insulin karsit hormonlar etkisinde glukoneojenezin,
glukojenolizin ve de keton cisimlerinin olusumunun arttigi, yag asitlerinin ve aminoasitlerin
saliniminin artmasi durumunu olusturdugu goézlenmektedir. Dehidratasyon ve de elektrolit
bozukluklar ketoasidoz olusumuna sebep olur. Mide bulantis1 ve kusma durumu, kiloda kayip,
halsizlik, polidipsi, poliiiri, abdominalde agri, mentalde degisiklik, solunum giicliigii de
goriilebilmektedir. iki prespitan énemli sonug faktdr insiilinde yetersizlik ve infeksiyonlar

oldugu belirtilmektedir (Calimag ve digerleri, 2023).

Hiperozmolar hiperglisemik sendromu da, siddetli hiperglisemi durumu olusmasi
durumu karsisinda bile ciddi hiperketonemik durumun olusmamasiyla karekterizedir, siddetli
dehidratasyona ve prerenal azotemik durumlara sebeb oldugu goriilmiistiir ve genellikle yaslh
diyabetik bireylerde siklikla goriiliir ve mortalite % 40 lik bir oranda goriiliir. Hiperozmolar
durumda olusan progressif ve hizlica ilerleme gdosteren hiperglisemi, dehidratasyona,
hiperozmolariteye bunlara bagli koma ve 6liimiin olustugu durumlara sebep olabilmektedir.
Ketozun olmamasi durumunda insulin saliniminin kandaki insulin seviyesiyle bagil olarak
azalmasi durumu ile agiklanabilmektedir. Klinik tablolarin yerlesmesi ve olusmasinin gayet
yavas ve sessiz oldugu goriilmektedir. Yedi giinden on giine kadar devam eden hiperglisemi ve
poliiiri sonunda koma durumu olustugu goriilmektedir. Klinik tablosunda ciddi dehidratasyon
ve sok egilimi gozlenmektedir. Kan glukoz diizeylerinin 600 mg/dI> ve ozmolaritesi ise 320

mOsm/kg> iistiinde degerlerde oldugu goriilmektedir. Ozmolarite Sl¢iimiiniin hiperosmolar



komalik durumun tanilanmasinda 6nemli oldugu goriilmektedir. Diyabetli bireylerde potasyum
kayb1 yiiksek seviyelerdedir. Tedavisinde hedef, dehidratasyon durumunun onlenmesi ve
elektrolitlerin denge durumunun olusturulmasi oldugu goriilmektedir (Uludag, 2010;

Karslioglu French ve digerleri, 2019).

Laktik asidoz durumu; serumdaki laktatin ve hidrojen iyon seviyesinin yiikselmesinin
sonucunda olustugu goriilmektedir. Laktik asidozdaki komalik durumu, diyabeti olan
bireylerde, genel olarak durumunun iyi olmadig: belirlenen, hiperventilasyonun goriildiigii ve
genellikle Tip 2 diyabetik tanis1 alan kisilerde karsilasilmaktadir. Diyabetik hastanin bu
durumda ise kiside, ketoniiri ¢ok diistiktiir ya da bulunmaz, plazmadaki bikarbonat seviyesi ve
pH seviyesi diistiktiir. Laktik asit seviyesine bakilarak 5 mmol/L tstiindeki degerlerde taninin
konuldugu goriilmektedir. Tedavi hedefi sebebin bulunarak diizeltilmesi oldugu goriilmektedir.
Mortalitesi % 50 iizerinde olan diyabetik ketoasidoza insulin tedavisine eklenen bikarbonat
seviyesinin artirilmasi, solunum ve dolasim sistemine destek ve olusmasi beklenen
enfeksiyonlara karsi tedbir almanin ¢ok énemli oldugu goriilmektedir. Laktik asit diizeylerini
azaltmak hedefiyle de sodyum dikloroasetat da eklenerek tedavinin siirdiiriilmesi 6nemli

oldugu goriilmektedir ( Seheult ve digerleri, 2017).

Hipoglisemi; insulin tedavisi yapilan diyabetik bireylerde ve de siilfoniliire grubu oral
antidiyabetik kullananlarda genelikle sik olustugu goriilen akut donemin bir komplikasyonu
oldugu gortlmistiir. Klinikte glukoz seviyesinin 60-70 mg/dl olarak seyrettigi zamanlarda az
ya da semptom olusmaz, glukoz seviyesi 40 mg/dl degerinden de diisiik seviyelere indigi
gortliir ise norolojik agidan sikintilar olustugu goriilmektedir. 40-70 mg/dl seviyelerindeki
glukoz degerleri hipoglisemi durumunda, oral karbonhidrat yoluyla tedavi edilebildigi
goriilmektedir. Hipoglisemi kaynakli 61iim gézlenmesi ¢ok nadir bir durum olarak belirtilmistir
(Rangel ve digerleri, 2019; Nakhleh and Shehadeh, 2021).

2.2.2. Kronik Komplikasyonlar

Makrovaskiiler ve Mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak iki boliime ayrilmaktadir.

Makrovaskiiler komplikasyonlar; diyabetik kalp hastaligi, periferik arter hastaligi ve
serebrovaskiiler hastaliktir (Rangel ve digerleri 2019).



Diyabetteki Makrovaskiiler Komplikasyonlar
Diyabetik kalp hastahg:

Diyabet kardiyovaskiiler hastaliklara da kap: agmakta ve de hizlica ilerleme gosteren
koroner ateroskleroza dayanak olarak gen¢ yas donemlerinde baslamakta ve sonug olarak
diyabetik kardiyomiyopati olusmaktadir. Klinik donem tablosunda kalp yetmezliginin
gelismekte oldugu goriilmektedir. Bu durumlarda organizmada olusan farklilagsmalar Tipl ve
de Tip 2 diyabetik bireylerde 6liim nedeni oldugu ¢ogunlukla goriilmektedir. Diyabetiklerde
aterosklerotik lezyon, hiperglisemi, dislipidemi, insulin etkisi ile hasarlanma ya da insulin
eksiklik durumunda, hipertansiyon ve obezite bagl sebeplerle meydana ¢ikabilmekte oldugu

goriilmektedir (Rajbhandari ve digerleri, 2021).
Periferik arter hastahig::

Periferik arter hastaliginda, alt kisimda bulunan ekstremitede arter tikanikligi ile
karekterize ve ¢ogu diyabetik bireyde de asemptomatik olan bir klinik tablo sergiledigi
goriilmektedir. Bu durumla beraber siddetli iskemi sonucunda iskemi kaynakli iilserasyon ve
ekstremitelerde kayip olusabilecegi goriilmektedir. Bu durum diyabetik bireylerde ampiitasyon
riskini arttirdign goriilmektedir. HDA1C’deki % 1’ oraninda artma periferik arter hastalik
oraninin % 28 yiikselmesine sebep oldugu goriilmektedir (Thiruvoipati ve digerleri, 2015;
Mandaglio-Collados ve digerleri, 2023).

Serebrovaskiiler hastahig::

Serebrovaskiiler hastalik; beyni beslemekte olan damarlarda, beyin damarlarinin
tikanikligi veya kanama olusmasi ile olusan, hasara ugrayan beyin bolgesi ile ilgili belirti
goriilen bir hastaliktir. Diyabet, serebrovaskiiler hastalik i¢in ciddi risk faktoriidiir. Kan
glukozunun istemsiz olarak kontrol edilemeyen artis1 ve yiiksek seviyelerde kalmasi damar
yapisinda ve kan pihtilasmasi fonksiyonlari ile hasarlanmalara sebep olarak serebrovaskiiler
hastalik olusabildigi goriilmektedir. Bu durum bizlere diyabetik bireylerde iyi yapilan diyabet
kontroliiniin serebrovaskiiler hastaliklar1 dnlemeye yonelik ¢abalarda faydali olabilecegini

gostermektedir (Vinik ve Erbas, 2013; Yang ve digerleri, 2015; Portegies ve digerleri, 2016).

10



Mikrovaskiiler komplikasyonlari:

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari; diyabetik retinopati, diyabetik nefropati,
diyabetik noropati olarak gruplandirilir (Vinik ve Erbas 2013; Skyler ve digerleri, 2017;
Feldman ve digerleri, 2019; ADA 2023).

Diyabetik retinopati:

Diyabet sonucunda olusan retinopati, hiperglisemi ile seyreden insulin eksikligi
sonucunda olusan, retinadaki damarlarda tutulum yapan mikroanjiyopati tablosu oldugu
goriilmektedir. Diyabetik hastalarda legal korliik riski diyabetik olmayanlardan 25 kat daha
fazladir. Klinik tablosu olarak gérme kayiplarina katarakt ve korliige sebep olusturmaktadir
(Wang ve Lo, 2018).

Diyabetik nefropati:

Diyabetik bireylerde, uzun siiren hiperglisemi ile karekterize kilcal damar bozukluklari
gecen seneler iginde bobrek glomeriillerinin iglev bozukluklari ile olusan, Kklinik tablo
olusturmakta oldugu goriilmektedir. Tahlillerde glukoz ve proteinlerin glomeriillere
tutulamay1p idrarla atilmas: durumu sonucunda ilk 6nce aralikli proteiniiri olusumu ilerleyen

zamanlarda proteiniiriyi siirekli hale getirir (Sagoo ve Gnudi, 2020).

Diyabet sonucunda olusan nefropatide bobreklerde bozulma hasarlanma durumunda
artts sonucunda, hiperiiremi, yiiksek kan basinci, organizmada belirgin olarak ayakda 6dem
olusumu, azalan idrar oran1 sonucunda bobrekler ¢alisamaz duruma gelir ve diyabetik bireyin
bu durumda, diyaliz ile hayat idamesini gergeklestirmek zorunlulugunda oldugu goriilmektedir
(Sagoo ve Gnudi, 2020).
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icin gerekli ortak faktor olmasi ve sonugta olusan komplikasyonlar (Skyler ve digerleri, 2017).

Genetik ve gevresel risk faktorlerinin inflamasyon, otoimmiinite ve metabolik stresi
etkiledikleri goriilmiistiir. Ustteki belirtilen durumlar, B (beta) hiicreleri kiitlelerini ve/veya
fonksiyonlarini da etkilemekte oldugu goriilmektedir, 6yle ki insulin diizeyleri 6yle bir hal alir
Ki, insulin talep ve ihtiyaclarina istenildigi oranda yeterli bircevap veremeyecek durum olusur
ve bu da diyabetin teshisi i¢in yeterli hiperglisemik seviyelerin olusmasina neden olur. Diyabet
patofizyolojisi ne olup olmadigi bilinmeksizin, kronik yiiksek kan glukoz diizeyleri
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin olusmasina neden olur. Genetik ve
cevresel risk faktorleri inflamasyonu, otoimmiiniteyi ve metabolik stresi etkiler. Bu durumlar
B(beta) hiicresinin kiitlesi ve de fonksiyon durumunu da etkiler, dyle ki insiilin seviyeleri eninde
sonunda insiilin taleplerine yeterince yanit veremez hale gelir ve bu da diyabet teshisi i¢in
yeterli hiperglisemi seviyelerine yol agar. Bazen de genetik ya da cevresel risk faktorii
durumlar1 P(beta) hiicre kiitle veya fonksiyon durumlarini dogrudan etkilkebildigi de
goriilmektedir. Diyabetin patofizyolojisi ne olursa olsun, kronik yiiksek kan sekeri diizeyleri,

diyabetli kisilerde morbidite ve mortaliteyi artiran mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
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komplikasyonlarla iligkilidir. Bu model, B hiicresi tahribatini ve/veya fonksiyon bozuklugunu

tiim diyabet tiirleri i¢in gerekli ortak faktor olarak konumlandirir (Skyler ve digerleri, 2017).

2.3. Diyabetik Noropati

Diyabetiklerde siklikla olusan komplikasyonlarindan biri de noropatidir. Periferik ya da
otonom sinir sistemlerinin tutulumu sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Noropatide en 6nemli risk
faktorleri, hiperglisemi ve metabolik sendromun siiresi ve siddetidir. Yiiksek kan sekerine uzun
stire maruz kalinmasi néropatinin olusumuna zemin hazirlar. Diabetes mellitus, morbiditesi ve
mortalitesi yiiksek oranlarda olan, dnem derecesi ¢ok yiiksek bir metabolik sendromdur. Diinya
niifusunun %2,5-3"ini etkiledigi goriilmektedir. Diyabet, bozulmus insiilin sekresyonu (Tip 1)
veya etkisi (Tip 2) veya her ikisiyle iliskili uzun siireli hiperglisemiye bagli kronik etkileri olan
heterojen bir metabolik bozukluktur (Petersmann ve digerleri, 2019). Diyabetik noéropati,
diyabetin bir komplikasyonudur ve her iki tipte de hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢iktigi
goriilmektedir. Miyelinsiz kiigiik lifler, motor ve duyu ndronlari ve otonom sinir sistemlerini de
icine alarak, periferik sinirleri etkiler (Feldman ve digerleri, 2017; Zakin ve digerleri, 2019).
Diyabetik noropati genellikle yanlis teshis edilir veya komplikasyonun daha sonraki bir
asamasinda teshis edilir, boylelikle, sinirlerde geri doniisiimsiiz hasarlanmalara sebep
olusturdugu goriilmektedir. Diyabetik noropati, diyabetin sik goriilen bir komplikasyonudur ve
uzun siireli sinir hasart ve sinir fonksiyonlarinda bozulma ile karakterizedir (Khdour, 2020;

Hopek and Siniak, 2020; Patel ve digerleri, 2021).

Diyabetik Noropatide prevalansinin = % 10-90 arasi1 oranlarda degisim gosteren,
insidans1 senede ortalama % 2 oraninda oldugu goriilmektedir. Diyabet sonucu olusan néropati,
proksimal ve distal sinir ayn1 zamanda da duyu sinirleri, motor ya da otonom sinirler {izerinde
degisik sekilde etkisi altina aldigt homojen olmayan klinik tablo gelistirdigi goériilmektedir
(Patel ve digerleri, 2021).

Kalin lifleri (Aalfa ve Bbeta) etkilemesi ile gii¢siizliik, ataksi ve vibrasyon ve pozisyon
duyusunun azalmalarma neden oldugu goriilmektedir. Ince lifleri ( C lifleri ve Asigma)
etkilemesi ile de disestazi, hiperestezinin, 1s1 duyusunu algilayamama ile otonom sistemde
fonksiyonel hasarlar gelistigi goriiliir. Hasardan sorumlu olan patojenik mekanizmalara yonelik
etkili bir ¢6ziim bulunmamaktadir Kan sekerinin iyi kontrolii su anda riski azaltmanin

onaylanmis tek yoludur. Diyabet kronik, metabolik bozukluk durumu olmasinin yaninda, artan
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oksidatif stres durumudur (Dewanjee ve digerleri, 2018; Bondar ve digerleri, 2021).

Diyabette artan serbest radikaller, lipidler, protein ve niikleik asitle etkilesime girerek
membranin hasarlanmasina, protein yapilarinda yapisal ya da fonksiyonel degisimlere ve
genetik mutasyona neden olur. Zararli radikaller ve etkileriyle bas edebilmek igin organizmalar
antioksidan savunma sistemlerini kullanirlar. Bir de diyabette disaridan alinan antioksidanlar
ile, serbest radikallerin zararlari ile basa c¢ikilabilecegi goriilmektedir. Oksidatif stres
durumunun olusabilmesi i¢in, organizmadaki serbest radikaller ve antioksidanlar aras1 dengesel
durumunun serbest radikaller lehine déonmesiyle olustugu goriilmektedir. Dengenin bu sekilde
degismesi durumu diyabette makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusumuna
neden oldugu bilim insanlar1 tarafindan 6nemle belirtilmektedir. Sinir hiicrelerinin sagligim
korumak ve koruyucu etkiler saglamak i¢in noroprotektif stratejiler arastirilmaktadir. Deneysel
diyabetik noropatide sinir iletim hizinin yavaglamasi sinir hasarinin ve ndropatinin bir
gostergesi olarak kabul edilir. Hotplate testi deneysel diyabetik noropatide agri duyusunu
degerlendirmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Uzamis tepki siiresi veya yanit eksikligi, sinir
hasarmin agr1 algisint etkiledigini gosterebilir. Bu test deneysel diyabetik noropati
caligmalarinda sinir hasarinin  etkilerini anlamak, tedavi girisimlerinin etkinligini
degerlendirmek ve yeni tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla kullanilan 6nemli bir aragtirma
aracidir. Oksidatif stres diyabetik ndropati ile iliskili bir faktordiir. Diyabetik ndropati,
diyabetik hastalarda sinir hasar1 sonucu ortaya ¢ikar. Oksidatif stres, hiicrelerde serbest
radikallerin artis gosterdigi, antioksidan savunma mekanizmalart yetmediginde olusur.
Oksidatif stres sinir hiicrelerine zarar verebilir ve sinir iletiminde bozulmalara neden olabilir.
Bu durum diyabetik noropati semptomlarina katkida bulunur. Oksidatif stres diyabetik
noropatinin gelisiminde 6nemli bir faktordiir. Oksidatif stresin azaltilmasi veya kontrol
edilmesi, diyabetik ndropatinin ilerlemesinin 6nlenmesinde veya semptomlarin azaltilmasinda
potansiyel bir strateji olabilir. Deneysel diyabetik noropatide oksidatif stres parametrelerindeki
degisiklikler noropatinin ortaya ¢ikisina isaret edebilir (Pang ve digerleri, 2020). Diyabetik
ndropati, diyabetin uzun vadeli etkilerinden kaynaklanan sinir hasari durumudur. Diyabetik
noropati inflamasyonun katkida bulundugu bir durumdur. Diyabet inflamasyonu tetikleyebilir,
yiiksek kan sekeri seviyelerine ve artan oksidatif strese neden olabilir. Bu inflamatuar siireg¢
sinir dokusunda hasara ve sinir liflerinin dejenerasyonuna yol agabilir. Inflamasyon siirecinde
sitokin adi verilen molekiillerin rolii 6nemlidir. Diyabetik noéropatide proinflamatuar
sitokinlerden; TNF-alfa, IL-1p, IL-6 seviyeleri artabilir. Bu sitokinler sinir hiicrelerine ve sinir

liflerine zarar verebilir ve iltihabi artirabilir ve de inflamasyon olustugunun gostergesidir (Pop-
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Busui ve digerleri, 2016; Dewanjee ve digerleri, 2018; Ristikj-Stomnaroska ve digerleri, 2019;
Ojo ve digerleri, 2020; Baka ve digerleri, 2021; Rossor ve Reilly 2022;)

Diyabetin insidansi ¢ok hizli artis gostermekte bu da, genellikle 6nemli metabolik
hastaliklara ve ciddi komplikasyonlara neden olmakta oldugu goriilmektedir. Kiiresel
prediyabet ve diyabet salgini, bu bozukluklarin buna karsilik gelen bir komplikasyon salginina
yol agmistir. En yaygin komplikasyon, distal simetrik polindropatinin (Primerin amac1 i¢in
diyabetik noropati olarak anilacaktir) ¢ok yaygin oldugu noropatidir. Diyabetik néropatinin
olusumunda, alt ekstremitelerde distal olarak basladig1 goriilmekte birlikte siddetli agr1 ve ciddi
morbidite karakterize olan duyusal fonksiyonlarda kayiplar olustugu goriilerek
belirlenebilmektedir. Bu siirecte diyabetli bireylerde, biiyiik oranlarda diyabetik néropati
gelistigi goriilmektedir. Glukoz kontroli, tip 1 diabetes mellituslularda, diyabetik néropati
ilerlemesini ciddi olarak durdurabilir, fakat bu etkiler, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda daha
miitevazi olarak ilerler. Bu bulgular, diyabetik ndropatinin etiyolojisini anlamak i¢in yeni
cabalara ve gereksinimlere sebep olmustur. Diyabetik noropatinin karmasikligina iliskin
anlayisimiz artis géstermis gelismis olsa da, tip 1 ve tip 2 diyabette ndropatinin altinda yatan
farkli mekanizmalar bilinmemektedir ve arastirma konusu olarak giincelligini korumaktadir.
Hastaligin patogenezine iligkin gelecekteki kesifler, diyabetin 6dnlenmesinden, diyabeti tedavi
etmeye yonelik, diyabetik ndropatinin tiim yonlerini basarili bir sekilde ele almak i¢in ¢ok
onemli rol oynacaktir (Igbal ve digerleri, 2018; Patel ve digerleri, 2021; Pathak ve digerleri,
2022).

Agrili diyabetik noropatinin farkli ilag siniflar1 kullanilarak tedavisi i¢in, opioid
kullanimindan kaginmaya vurgu yapan yeni kilavuzlar yaymlandigi goriilmektedir (Price ve
digerleri, 2022). Diyabetik ndropatinin altinda yatan farkli mekanizmalarin varlhig
bilinmemektedir. Diyabetin patogenezine iliskin gelecekteki ilerlemeler ve buluslar, néropatiyi
onlemede ve tedaviye yonelik adimlarda diyabetik néropatinin tiim yonleri ile anlagilabilmesi
acisindan Oonem arz etmektedir (Dewanjee ve digerleri, 2018; Feldman ve digerleri, 2019;

Ziegler ve digerleri, 2023)

2.3.1.Diyabetik Noropati siniflandirilmasi

Diyabet sonucunda olusan noropatide, Sensorimotor ve de Otonomik ndropati olarak

ikiye ayrilarak siniflandirildig: goriliir (Vinik, 2016; Bondar ve digerleri, 2021).
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a) Sensorimotor noéropati: Diyabetik ndropati vakalarinda en cok rastlanan tipi
cesididir. Tip 2 diyabetiklerde ¢ok¢a gozlenen diyabetik noropati tablosu ¢ogunlukla bilateral
ve simetriktir olmaktadir. Uzun bir zaman diliminde asemptomatik kalan ve sinsi seyir eden bir
noropati ¢esididir. Sinir iletim arastirma ve olgtimleri sonucunda polindropati tespit edilmis
oldugu goriilmektedir ve bu sekilde tespit edilerek belirlenebilmektedir. Bu tiir noropatide
oncelik miyelinsiz veya ince miyelini olan sinir liflerini etkisi altina almakta oldugu
goriilmektedir. Ince liflerin fonksiyonlarmi standart elektrofizyolojik test ve olgiimlerle
saptanamadig1 goriilmistiir. Siklikla gozlenen belirtileri alt ekstremitelerde, distallerinde
belirgin oranda uyusukluk karincalanma hissi durumu, soguk hissiyati, agr1 durumu
goriilmektedir. ileri evrelere gelindiginde distalde ekstremitelerde elin ve de ayaklarin kas
sistemlerinde motor tutulumlu durumun, intrinsik kas sistemlerinde atrofik durumun goriildiiga
belirlenmistir. Kalin liflerde kayip vibrasyon duyumu ve derin duyumda diisiis durumu ile
muayenesindeki bulgulara eslik ettigi gozlenmistir. Arastirmalarda bu tiir vakalarda sinir iletim

hizlarinda azalma oldugu goriilmiistiir (Vinik ve Erbas 2013; Bondar ve digerleri, 2021).

b) Otonomik néropati: Diyabet sonucu olusan noropatilerde, noropati hastalarinin
yartya yakin bir oraninda goriilen ciddi morbiditelik ve mortalitelik durumlarin nedeni
olabildigi goriilen otonom noropatide, gokga organlarda sistemlerde tutulum yaptigi ve de hem
Tip 1 hem de Tip 2 diyabetik olanlarda ayni oranlarda goriilme sikliginda oldugu
belirtilmektedir. Otonomik néropatilerde, kiigiik miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinde tutulum
yaptig1 ve de otonomik olarak uyarilabilen herhangi bir organ ve sistemde tutulum yapabilecegi
goriilmektedir Otonomik noropatide; hipoglisemi semptomlar1 algisinin diigmesi, gérmenin
netliginin kaybolmasi, aralikli diyare, kabizlik durumu, hipotansiyon, basta dénme, tasikardi
durumu, aritmi durumu, terlemede bozukluklar ve empotans durumu gibi hangi sistem veya
organda tutulum yapti ise o sistem ve organa ait istteki beirtiler goriilmektedir ve
gozlenmektedir. Ayn1 zamanda terleme bozukluklari ve de bu bozukluklara bagl el, ayak
derisinde kuruma belirgin bir bicimde goriilmektedir. Vazomotor anormalliklerle ekstremite
uclarinda soguk ve soluk bir durum olustugu, refleks kayiplari ile birlikte ayakta 6dem olusumu,
ciltte kuruluk olusumu ve bunlarin sonucunda da ayaklarda yara olusmasina sebep olusturdugu
goriilmektedir. Otonomik noropati; tutulum yaptigi sistem ve organa gore isimler alarak
siiflara ayrilmaktadir. Kardiyovaskiilar otonomik ndropati, gastrointestinal otonomik ndropati
v.b. gibi gruplara ayrilabildigi goriilmektedir (Bondar ve digerleri, 2021; Aziz ve digerleri,
2023).
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2.3.2.Diyabetik Noropatinin Risk Faktorleri

Hiperglisemik durumun siddeti, derecesi, devam etme siiresi ile, diyabette, néropati
komplikasyonunun gelismesi arasinda ciddi bir korelasyon bulundugu goriilmektedir.
Diyabette kan glukoz degerinin ve diyabetin kontrolii ile néropati gelisiminin dnlenebilmesi,

engellenebilmesi agisindan 6nemli bir faktordiir.

Diyabetik ndoropati  gelisiminde en yiksek Onem arz eden risk faktoriiniin,
hipergliseminin siddeti oldugu belirtilmektedir (Erbas ve Dagdelen 2009, Bondar ve digerleri,
2021).

2.3.3. Diyabetik Noropatide Patogenez

Diyabetik noropatide patogenez karmasiktir. Patogenezde, uzun siiren hipergliseminin
sebep oldugu metabolik faktorler ve de iskemik faktorlerin rolii oldugu disiiniilmektedir.
Insulin eksikligi ve de insiilin eksikligi ile baglantili ndrotrofik faktoriin etkisinin de rol
alabilecegi de belirtilmektedir (Yagihashi 2015; Kobayashi ve digerleri, 2018; Norhamidar ve
digerleri, 2021).

Diyabetik Noropati Patogenezinde Miisterek Rol Aldigi Disiiniilen Mekanizmalar;
Aldoz rediiktaz aktivasyonu artmasi, ileri glikasyon son iirlinlerinin artmasi, reaktif oksijen
tiirlerinin {iretiminin artmasi, protein kinaz C (PKC) yolaginin aktivasyonu, heksozamin
yolaginda akim artisi, Sinir biiylime faktorii diizeyinin azalmasi, vaskiiler mekanizmalar,
imminolojik mekanizma oldugu belirtilmektedir (Erbas ve Dagdelen 2009; Yagihashi ve
digerleri 2015; Patel ve digerleri, 2020).

Aldoz rediiktaz aktivasyonunun artmast:

Sinir hiicrelerinde miyoinositol ve de taurin miktarinin azalmasi Na-K ATPaz
aktivitesinin de azalmasina bu da sinir ileti hizlarinda diisiislere neden oldugu goriilmektedir
(Erbas ve Dagdelen 2009; Norhamidar ve digerleri, 2021; Norhamidar ve digerleri, 2021).

Ileri glikasyon son iiriinleri artmast:
Hiperglisemi sonucunda proteinler hasara ugrayarak, proteinler nonenzimatik yollarla

glikolizasyonunu uyararak glikoz proteinlere kimyasal yolla baglanmasi ile ortaya cikan
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tirtinler hiicre i¢inde goriilen ve yapisal proteinlerde olusan siirekli devam eden fonksiyonel
hasarlanmalara sebep olmakta ve de sonucunda ortaya ¢ikan olusan bu hasarlanmis proteinler
“’ilerlemis glikasyon son iiriinii’’ olarak adlandirilmaktadir. Bu proteinlere verilebilecek en
islevsel 6rnek “ HemoglobinA1C ’’dir. Glikolize olmus proteinler, damarlarin duvarlarinda
toplanarak nitr6z oksit aktivite durumunda azalmalarin olusmasini saglayarak, sinirlere giden
kan akiminda diisiis ve azalmalara sebeb olabilmekte, bu durumun da endondral hipoksinin
olusmasina neden olusturdugu goriilmektedir (Yagihashi ve digerleri, 2007; Sing ve digerleri,
2014; Jud ve Sourij, 2019; El-Suudi ve digerleri, 2022).

Reaktif oksijen ¢esitlerinin tiretiminin fazlalasmas:

Hiperglisemik durum ile, sinirlere olan kan akiminin azalmasi sonucunda endonoral
hipoksik durumun olusmasi ardindan da oksidatif stres olugsmasini tetikledigi goriilmektedir.
Glukozun aldoz rediiktaz ile birlikte sorbitol olusmasinin hizlanmasini sagladigi ve de
sonucunda serbest radikal olusumunda artis saglandigi goriilmektedir (Erbas ve Dagdelen 2009;
Norhamidar ve digerleri, 2021, EI-Suudi ve digerleri, 2022).

Diyabetik bireylerde; insulin etkinliginin azalmasi organizmada yeterince insulinin
faaliyetini yerine getirememesinden dolay1, diyabetiklerin periferik sinirlerindeki linoleik asit,
lipofilik antioksidan olarak tanimlanan, gama-linoleik asite doniisiim durumu dejenere olmus
ve arizalanarak islevini yerine getiremez olmustur. Bu da diyabetiklerin periferik sinirlerinde
serbest radikal olusumunun artmasina sebep olusturarak artirmaktadir (Albers ve Pop-Busui,
2014; Yagihashi 2015; Pang ve digerleri, 2020).

Protein kinaz C (PKC) yolak aktivasyonu:

Diyabetiklerde hiperglisemik durumda, diagilgliserol sentezi artmakta bu da PKC
aktivasyonunun artmasina sebep olmaktadir. PKC aktivasyonunun goérevleri, diyabette vaskiiler
komplikasyonlarin patafizyoloji iginde rolii olan vaskiiler gecirgenlik ve kontraktilite
organizasyonunda endotelyal hiicrede aktivasyon ve de vazokontraksiyonunda, ekstraseliiler
matriksin sentezinde, turnoverinde, siradist anjiogenez durumunda, 16kositlerin adezyonunda,
normal olmayan biiyiime faktor sinyallerinde, normal olmayan hiicre biiyiimesinde ve
anjiogenezinde de onemli etkisi oldugu goriilmektedir (Inoguchi ve digerleri, 2002; Shakeel
2015; Norhamidar ve digerleri, 2021).
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Heksozamin yolak akim artist:

Diyabetiklerde, hiicre iginde glukoz konsantrasyonun ciddi sekilde artis gosterdigi
durumda, glukozun biiyiik boliimiiniin glikoliz ile metabolize olarak ve de yolakta olustugu
goriilen Fruktoz-6-Fosfatin da bir bolimi Glikozamin-6-Fosfata sonucunda da N-asetil
glikozamine doniistiigii, diyabetlilerin kan damarlarinda biiyiik 6nem tasiyan fibrinoliz
durumunda salimimi olan, plazminojenin aktivatoriiniin  inhibit6riiniin  yiikseltmesini
saglamaktadir (Ceriello 2003; El-Suudi ve digerleri, 2022 ).

Sinir biiylime faktor seviyesinin azalmasi:

Diyabetik bireylerde sinir biiyime faktér seviyesinin azalmasi ile hedeflenen

dokulardan sinir hiicre govdesinde aksonal transportu hasarlandirmakta oldugu goriilmektedir

(YYagihashi 2015).
Vaskiiler mekanizmalar:

Diyabetiklerde, hipergliseminin varlig1 vaskiiler direncin artmasina neden olmaktadir.
Vaskiiler direncin artisi da endondrol hipoksinin olugmasina sebep olmasi ile. hipoksiye ve Na-
K ATPaz faaliyetlerini azaltarak, aksonal iletimin bozulmasina neden olarak sinir iletim
hizlarinda diisiise sebep oldugu goriilmektedir (Erbas ve Dagdelen 2009, Shakeel 2015;
Yagihashi 2015).

Immiinojenik mekanizma:

Diyabetiklerde ve 6zellikle de otonomik noropatililerde sinirlerde lenfositik infiltrasyon
belirlenmesi durumunda immiinojen patogenez mevcudiyetini diisinmemize neden olmaktadir.
Immiin sistemde glutamik asit dekarboksilazin kendine 6zel antijeni olarak da beta hiicrelere
0zel oldugu diistiniilmektedir (Erbas ve Dagdelen 2009; Yagihashi, 2015; Patel ve digerleri,
2020).

Sinir biiylime faktor seviyesinin azalmasi:

Diyabetiklerde sinir biiyiime faktor seviyesinde diisiis sonucu bizlere, hedefteki
dokulardaki sinir hiicre govdelerinde aksonal iletimde hasarlandirmaya sebep olusturdugu
goriilmektedir (Yagihashi, 2015).

Diyabetik noropatinin patogenezi ¢ok karmasiktir. Sinir sistemindeki otonom sinir

sistemi ve de somotik sinir sistemlerinin iki 6gesini de etkisi altinda buluduran heterojen bir
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tablo gostermektedir. Patogenezde; uzun siiren hiperglisemi sebepli metabolik ve iskemik
unsurlarin etkili oldugununu diisiindiirmektedir. Dahas1 insulin yetersizligi ve de insulin
yetersizligi ile iliskili norotrofik unsurlarin da etkisinin énemli olabilecegi diisiiniilmektedir

(YYagihashi, 2015; Kobayashi ve digerleri, 2018; Norhamidar ve digerleri, 2021; ADA 2023).

Noropatinin; Diyabetin en ¢ok gozlenen kronik komplikasyonlarindan biri oldugu
asikardir. Diyabetik noropatinin diyabetik bireylerde; ilk nicel belirtisi sinir iletim 6l¢timlerinde
goriilen anormal degerlerdir. Hiperglisemin baslangicinda ilk bir ay igerisinde, sinir ileti
hizlarinda (duyusal sinir ileti hizi ve motor sinir ileti hizi) degerlerinde diisme, agr
duyarliliginin yiikselmesi (hiperaljezi) ve normal uyaranlara agrili yanit verilmesi (allodini) ve
benzeri islevsel hasarlar goriilmektedir. Noropatide yillar gecip ilerleme goriildiikge aksonopati
olusumu, demiyelinizasyon, sinir hasarlanma ve dejenerasyonuna ve agri duyarliliginda azalma

goriilmektedir (Sing ve digerleri, 2014).

Hiperglisemi
Hiicre ici glukoz artisi I
Aldoz I l
rediktaz
AGE'ler [ sorbitol 1 ] [1DAG]

Anormal Dolasimda | | Redoks PKC Heksozamin
Protein Potansiyelinde || aktivasyonu —l ¥olakia
; AGET ik Akim 1
fonksiyonu Degisiklikler,
RES Biyiime |__
faktdrleri
Hiicre Renal, vaskuler — Enzim_ Gon
o Bag doku etkileri Hiicre Fonksiyon PAI-1 T
z:?:‘s_:(‘;f’f? Sitokinler, Fonksiyon | | Degisikligi. 5"?!”.‘:(?!‘?" Biiyiime
ISkl || piiviime faktorleri | | dedisikligi || eNOS egisikligi faktorleri

| komplikasyonlar |

Sekil 2. Hiperglisemi ile olusan komplikasyonlar olusma mekanizmasi (Ceriello
2003;0ktay S, 2015) (AGE: lleri glikolizasyon son iiriinleri; DAG: Diagilgliserol; PAI-
1:Plazminojen aktivator inhibitorii 1; PKC: Protein kinaz C; Fr-6-P: Fruktoz 6-fosfat; ROS:
Reaktif oksijen tiirleri; eNOS: Epitel nitrik oksit sentetaz).

Noropatide patogeneze yonelik tedaviler onem kazanmaktadir. Noropatide patogeneze
dayanip alfa-lipoik asit (ALA), antioksidan etkinligi ile oksidatif stresi azaltir, altinda bulunan
patolojik durumu iyilestirerek agriy1 azaltir. Diyabetiklerde kan glukoz degerini azaltici etkinlik

gosterebilmektedir. Ayni sekilde de aldoz rediiktaz inhibitorlerinin, benfotiamin tiirevlerinin,
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protein kinaz-C inhibitorlerinin ve antioksidanlarin tizerine yapilan ¢alismalar, kliniksel yonden
istenilen sonuglara ulagilamadigi ve de bu konularda deneysel arastirmalarin devam ettigi

gorilmektedir.

Noropatinin patogenezinde, myelinin rolii vardir. Schwann hiicreleri, periferik sinir
sistemindeki duyusal ve motor aksonlar i¢in destekleyici miyelin saglar, ancak ¢cogu duyusal
akson miyelinsizdir, bu nedenle duyusal aksonlar motor aksonlara gore hasara daha duyarhdir.
Diyabetik noropatinin en yaygin sekli, distal simetrik polindropati oldugu goriilmektedir (Dyck
ve digerleri, 1993) Distal simetrik polindropati, reversible aksonopatidir. Esas olarak en uzun
miyelinli ve miyelinsiz duyusal aksonlarda distalin tutulmus oldugu goriilmekte, motor
aksonlar goreceli olarak korundugu goriilmektedir (Feldman ve digerleri, 2017). Distal
reversiblite yaygin olarak goriiliir ve bu fenomene katkida bulunabilecek etmenler mevcuttur
(Zochodne 2016).

Distal simetrik polindropati, diger birgok "metabolik" noropati ile morfolojik ve de
islevsel olarak ayirt edilemese de, diyabetik néropatide, hastaligin erken doneminde vaskiiler
yapilarda da bozulma vardir (Malik, 2014). Diyabetik noéropatinin morfolojik &zellikleri
vaskiiler hasar ve distal duyusal aksonlarda metabolik bozulma ve gerekli enerjinin kaybi

sekonder gelismektedir (Feldman ve digerleri, 2019).

Diyabetik noropati, karmasik metabolik ve vaskiiler faktorler, akson hasar1 ve tamiri
arasindaki dengeyi hasar lehine degistirince olusur. Bu, tercihen daha hassas distal duyusal ve
otonomik lifleri etkileyen lif segici bir modelde meydana gelir ve diyabetik polindropatinin
klinik belirtilerinin altinda yatan ilerleyici duyu kaybina yol agar. Akson boyunca
mitokondriyal islev bozuklugunu, enerji eksikligi oksidatif hasar sonucunda distalden
proksimale aksonal kayip ortaya ¢ikar (Feldman ve digerleri, 2017). Oksidatif stres, noral hasar
ve diyabetik noropatinin baslangicit ve ilerlemesi ic¢in birlestirici bir mekanizma saglar.
Hiperglisemi ve hiperlipidemi, iskemi periferik sinir sistemi enerji tiretimini bozar ve Serbest
oksijen radikallerinin olusumuna neden olarak sinir hasarina neden olur. Poliol ve hekzosamin
yollarindaki bozukluklar oksidatif hasari1 daha da artirir (Shakeel, 2015; Feldman ve digerleri,
2017). Periferik noropatinin tedavisinde antioksidan kullanimi ile iyilesme saptanmis olup,
ndropatinin patogenezinde oksidatif stresin roliinii desteklemektedir (Ziegler ve digerleri,
2006). Iskemik ve metabolik faktorler birlikte, insiilin eksikligi ve hiperglisemi de eklenince
inflamasyonu tetikleyerek, akut faz reaktanlar1 ve interlokinlerin artisi ile ndron hasarini

siddetlendirir (Herder ve digerleri, 2009; Decroli ve digerleri, 2019).
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Diyabetik noropatide, periferik sinir onarimi bozulmustur (Kennedy ve Zochodne
2005). Bu komplikasyon, sinir onariminin rejenerasyonuna ve tonik bakimini saglayan, hastalik
kaynakl1 norotrofik peptitlerin kayiplar ile iligkili olabilecegi diisiintilmektedir. Bu norotrofik
peptitlerin, sinir biiyiime faktoriiniin, beyin kaynakli nérotrofik faktoriin, norotrofin-3, insiilin
benzeri biiyime faktorlerinin ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii de olarak belirtilmektedir
(Kennedy ve Zochodne 2005). insulin de, periferik néronlarda norotrofik faktdr gorevi yapar
ve bu sebeple de tip 1 diyabette insulin kayiplari, sinir canlilik ve onarilmasi durumlarini
tehlikeye atabilir (Brussee ve digerleri, 2004; Chang ve Yang, 2022). Deney hayvanlari ile
yapilan deneysel diyabet aragtirmalarinda, diyabette sinir biiylime faktorii ve diger norotrofik
faktorlerin ekspresyonunun azalabilecegini, bunun da periferik sinir liflerinin onariminin
azalmasina ve belki de bakiminin bozulmasina yol agabilecegini diisiindiirmektedir (Leinninger

ve digerleri, 2004).

Diyabetin yonetimi, ilag tedavisi ile, hayat tarzindaki degisiklikler ve diizenli bir izleme
kombinasyonu yoluyla saglikli kan sekeri seviyelerinin korunmasini igerir. Bu, dengeli bir
beslenmeyi takip etmeyi, diizenli fiziksel aktivitede bulunmayi, kan sekeri seviyelerini
izlemeyi, receteli ilaclar1 (insiilin veya agizdan alinan ilaglar gibi) almayr ve saglik
uzmanlartyla diizenli kontrollere gitmeyi igerdigi goriilmektedir. Diyabet Kontrolii; Tip 1 ve
Tip 2 bireylerde kronik hiperglisemiyle birlikte mikrovaskiiler komplikasyonlarin arttigini
bulmuslardir. Pre-diyabetten, diyabete ilerleme sirasinda normal glukoza donebilen hastalarin
prognozu iyi oldugu goriilmiistiir bu da diyabetin ilerlemesini yavaslatabildigi gériilmiistiir
(Herder ve digerleri, 2009).

Diyabetik ndropati, diyabetin bir komplikasyonudur ve her iki tip de hastaligin seyri
sirasinda ortaya c¢ikar. Miyelinsiz kiigiik lifler, motor ve duyu ndronlar1 ve otonom sinir
sisteminin de dahil oldugu periferik sinirleri etkiledigi goriilmektedir. Diyabetik néropati
siklikla yanlis teshis edilir veya daha sonraki bir asamada bir komplikasyon olarak teshis
edildigi goriilmektedir. Sinirlerde donisiimsiiz bozulma ve hasarlanmalara neden oldugu
goriilmektedir. Periferik noropati, prediyabetli ve bozulmus glukoz toleransi olan bireylerin
yaklasik %30'unda saptanabilir. Diyabetik periferik noropati i¢in tanman tek tedavi, tip 1
diyabetiklerde ilerlemeyi yavaslatan ancak tip 2 diyabetliklerde daha az etkili olan glisemik
kontroldiir. Obezitenin ve tip 2 diyabetin epidemik diizeylerde ortaya ¢ikmasiyla birlikte ciddi
bir tedaviye ihtiya¢c duyulmaktadir. Diyabetik periferik néropatinin gelisiminde en az alt1 ana
yolun yer aldig1 karmasik bir etiyoloji vardir: metabolik, vaskiiler, immiinolojik, nérohormonal

biiyiime faktorii eksikligi, genetik ve hiicre dig1 matriks yeniden yapilanmasi. Bu karmagik
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etiyolojinin 1s1ginda, diyabetik periferik noropatiye yonelik herhangi bir etkili tedavi,
muhtemelen yasam tarzi ve terapdtik miidahalelerin bir kombinasyonunu gerektirecektir.
Ancak etkili bir tedavi stratejisi gelistirilmeden 6nce, diyabette nérovaskiiler ve noral fonksiyon
bozukluguna katkida bulunan faktorlerin daha kapsamli bir sekilde anlasilmasi1 gerekmektedir.
Bu makale, aldoz rediiktaz yolu, enzimatik olmayan glikasyon, heksosamin ve protein kinaz C
yollari, oksidatif ve nitrozatif stres, inflamatuar stres ve diyabetik periferik ndropatinin
gelisimine ve ilerlemesine katkida bulundugu diisiiniilen proteazlar dahil olmak {izere bazi ana
mekanizmalari ele alacaktir. Uzun siireli hiperglisemi, daha sonra oksidatif stresin artmasina,
aldoz rediiktaz aktivitesinin artmasina, ilerlemis glikasyon son {iriinlerinin birikmesine ve Na +
, K+ -ATPaz aktivitesi degerlerinde azalmalara sebep olmaktadir. Diyabetik néropatinin ayrica
oksidatif stres ve diger vaskiiler risk faktorlerinin neden oldugu hasarin sonucunda olustugu,
gelistigi diisiniilmektedir. Bu durum da periferik duyusal, motor ve otonom sinir sistemlerinde
ilerleyici hasara neden olabilir. Diyabetik néropatinin mevcut tedavisi, glisemik, oksidatif stres
ve noral ve vaskiiler risk faktorlerinin kontroliine dayanmaktadir ancak bu, hastaligin
olusmasii veya ilerlemesi durumuna tam olarak engelleyememektedir. Bugiine kadar, siki
glisemik kontrol disinda, mevcut yetersiz ilag tedavisinin sinirlamalar1 nedeniyle diyabetik
noropatinin dogal ilerlemesini etkilemek veya yavaslatmak i¢in yontem yok denecek kadar
azdir. Bundan dolay1 diyabetik noropatinin tedavisi ana hedeftir ancak birgok girisime ragmen
heniiz, tam olarak kabul goéren bir tedavisi bulunmamaktadir. Sonucunda, sinir sistemini
diyabetin dejeneratif etkilerinden koruyacak maddelerin arastirilmasi  biyomedikal
arastirmalarda yiiksek oncelige sahiptir (Mizisin, 2014; Bayram ve El¢ioglu 2016; Skyler ve
digerleri, 2017; Dewanjee ve digerleri, 2018; Igbal ve digerleri, 2018; Norhamidar ve digerleri,
2021; Patel ve digerleri, 2021; Bondar ve digerleri, 2021; Aziz ve digerleri, 2023).

Diyabetik noropatide giiniimiizde halen bilinen etkin  bir tedavi yontemi
bulunmadigindan kan glukoz degerlerinin iy1 kontrolii, diyabetik noropati gelisme riskini
azaltmanin onaylanmis tek yontemi oldugundan, genel olarak yetersiz tedavi edildigi
goriilmektedir. Noropatiden muzdarip hastalarda aksonlardaki ilerleyici hasarin durdurulmasi
veya tersine ¢evrilmesi i¢in onaylanmis bir tedavi yoktur. Bundan dolayr mevcut arastirma ve
calismalar diyabetik noropatiye karsi onleyici veya koruyucu kapasiteye sahip Onlemlerin
gelistirilmesi hedefine odaklanilmakta ve bitki ekstraktlarinin veya farmasotik ajanlarin
noroprotektif ve tedavi edici potansiyeli ile ilgili deneysel ¢aligmalara ilginin giderek artigta
oldugu goriilmekte ve bu konularda da daha genis kapsamli ve derin arastirmalarin yapilmakta

oldugu goriilmektedir. Noroprotektif ajanlara olan ilgi giderek artmaktadir.
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2.4. Ficus Carica Cekirdegi Yag (FCCY)

Cesitli Ficus tiirleri, geleneksel tipta kullanilmaktadir. Antidiyabetik aktiviteye sahip
Ficus tiirlerinin antidiyabetik 6zellikler hakkinda bilgi edinmek i¢in literatiir taramas1 yapilan
calismada, Ficus carica, Asya ve Ege ve Akdeniz yoresine 6zgii bir agagtir ve literatiirde incirin
(Ficus carica); lateks, yaprak, meyve ve kokiiniin kullanimini bildirmislerdir. Ancak simdiye
kadar Ficus carica ¢ekirdegi yagi ile ilgili calisma pek yapilmamistir. Ficus Carica gekirdek
yaginda bolca yer alan yag asitlerinin, viicutta iiretimi olmadig igin, besin tiiketimi ile distan
alinabileceginden dolay1 bunlar esansiyel yag asitleri olarak isimlendirilirler. Esansiyel yag
asitlerinin, kan basincinin, hemostazin, kan lipit seviyelerinin, immiin sistemin ve de

inflamasyon tizerinde 6nemli s6z sahibi olduklart goriilmektedir.

Ficus carica (incir), biiyiik bir farmakolojik aktivite yelpazesi ile geleneksel tipta yaygin
olarak kullanildig1 goriilmektedir. Ficus Carica daha az arastirilan kismi ise yag, yag asitleri,
fenolikler ve antioksidan 6zellikler iceren ¢ekirdekleridir. Ficus Carica g¢ekirdek yagi, sari
renkli bir yag olarak iceriginde yag asitlerinin disinda, karbonhidratlar, kalsiyum (Ca),
potasyum (K) ve fosfor (P) gibi maddeler acisindan da zengin oldugu goriilmektedir. Analiziyle
belirlendigi iizere, alfa-linolenik asit (%26,3), linoleik asit (%24,2) ve oleik asit (%19,6) gibi
doymamus yag asitlerine daha fazla miktarda sahiptirler Doymamis yag asitleri arasinda, incir
cekirdegi yagi, iceriginde 6nemli oranda omega-3, omega-6 yag asitleri ve alfa-linolenik asit
kaynagi oldugu ve ugucu bir yag olmadigimi gostermislerdir. Ficus carica cekirdegi yagi
ozellikle de yeni bir gama tokoferol ve omega-3 kaynagi ve de tedavi edici 6zelliklere de sahip
olmasi ile dikkatleri tizerine topladig1 goriilmektedir (Deepa ve digerleri, 2018; Baygeldi ve
digerleri, 2021; Shim ve digerleri, 2022; Rajedran, 2023). Esansiyel yag asitlerinin, kan
basincinin, hemostazin, kan lipit seviyelerinin, immiin sistem ve de inflamasyon iizerinde
onemli s6z sahibi olduklari Ficus Carica, evrensel olarak, kurusu ve tazesi meyve olarak
tiketimi yapilan bolgemizin 6nemli endemik bitkisel riintidiir. Meyvesini, kokiinii ve
yapraklarini geleneksel olarak tipta, gastrointestinal, solunumsal kardiyovaskiiler bozukluklar
diyabet gibi ¢esitli hastaliklar ve tedavisi i¢in yani sira da antienflamatuar, antispazmodik,
olarak da kullanildigi goriilmektedir. Literatiir taramalarinda, Ficus Carica’nin lateksinin,
yapraklarinin, meyvesinin ve kokiiniin tizerine yapilan birgok arastirma oldugu goriilmektedir.
Fakat Ficus carica cekirdeklerinin ayristirilmas: ve de yag iceriginin elde edilip analizi

sonucunda da bu yagimn igerigindeki kiymetli bilesenleri nedeni ile Ficus carica gekirdek
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yaginin degeri ve 6dnemi anlagilmistir. Ficus carica cekirdeklerinden, soguk sikimi ile elde
edilen yag; Vitamin E tokoferol diizeyleri analizlerin sonuglarindan, Ficus carica ¢ekirdek yagi
igeriginde; linolenik asit (C18:3), linoleik asit (C18:2) ve oleik asit (C18:1) bakimindan zengin
igerige sahip oldugu goériilmiistiir. Vitamin E, tokoferol diizeyi i¢erik analizi ile bakildiginda ise
yiiksek oranda gamma tokoferoliin igeriginde bulunmasi ile, Ficus carica ¢ekirdek yaginda
ozel bir durum tespit edilmistir. incir cekirdek yagi icerik olarak, omega-3 ve omega-6; ve de
vitamin E'nin gamma tokoferol formu da ¢ok yiiksek oranda igeriginde bulunmasindan dolay1
yiiksek 6neme sahip kaynak oldugu goriilmektedir (Giiven ve digerleri, 2019; Baygeldi ve
digerleri, 2021; Tarlaci, 2021; Rajedran, 2023). Baygeldi ve digerleri tarafindan yapilan
aragtirmadaki, Ficus carica ¢ekirdegi yagina ait yag asitleri bilesenleri ve degerleri Tablo 1°de
verilmistir (Baygeldi ve digerleri, 2021). Ayni ¢alismanin Ficus carica ¢ekirdegi yagi tokoferol
igerigi Tablo 2’de verilmistir (Baygeldi ve digerleri, 2021).
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Tablo 1. Ficus Carica gekirdegi yagi, yag asitleri bilesenleri ve degerleri (Baygeldi ve digerleri,

2021).
Yag Asidi % Ortalama£SS (n=4)
Alfa linolenik asit (C18:3)-Omega 3 41,75+1,01
Gamma linoleik asit (C18:2)-Omega 6 30,90+0,26
Oleik asit (C18:1)-Omega 9 15,98+0,73
Palmitik asit (C16:0) 7,61+0,19
Stearik asit (C18:0) 3,15+0,16
Eser Miktarlardaki Yag Asitleri
Miristik asit (C14:0) 0,02+0,01
Pentadekanoik asit (C15:0) 0,02+0,00
Palmitoleik asit (C16:0) 0,07+0,01
Heptadekanoik asit (C17:0) 0,06+0,01
Gondoik asit (C20:1) 0,25+0,03
cis-11, 14-Eikosadienoik asit (C20:2) 0,04+0,01
cis-11, 14-17-Eikosadienoik asit (C20:3n3) | 0,01+0,00
Behenik asit (C22:0) 0,08+0,01
Aragidonik asit (C20:4n6) 0,01+0,01
Lignocerik asit (C24:0) 0,03+0,01
cis-10-Heptadecanoik asit (C17:1) 0,02+0,01
Tricosanoik asit (C23:0) 0,01+0,01
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Tablo 2. Ficus Carica ¢ekirdegi yag: tokoferol igerigi (Baygeldi ve digerleri, 2021).

Tokoferol Tipi mg /100 g

Ortalama+SS (n=4)

Alfa Tokoferol 3,71+0,62

Beta Tokoferol Tespit edilemedi.
Gamma Tokoferol 314,61+51,53
Delta Tokoferol 7,40+0,26

Tirkiye’de sar1 lop, mor giiz cinslerine ait Ficus Carica gekirdek yaglarmin, igerik
analizlerinde saglik agisindan énemli bilesenlere sahip olduklar1 goriilmektedir. Ozellikle de
omega kaynaklar1 olarak, balik yagi, keten tohumu gibi, hayvansal ve bitkisel yaglarin
iceriklerine paralel olarak, linolenik yag asidini yiiksek oranda igerdikleri belirlenmistir. Bu
acidan ¢ok 6nemli bir linolenik asit kaynagidir. Ficus carica ¢ekirdek yaginda; linolenik asit en
yiiksek seviyede iken, onu linoleik asit ve oleik asit takip ettigi analiz edildiginde goriilmiistiir
(Tomlinson ve digerleri, 1989; Cameron ve digerleri, 1991; Coppey ve digerleri, 2015; Mopuri
ve digerleri, 2018; Yorek, 2017; Yorek, 2018, Baygeldi ve digerleri, 2021; Rajedran, 2023).

Omega-3, omega-6 gibi doymamis yag asitleri, diyabetik periferik ndropati igin
potansiyel bir tedavi olarak klinik 6ncesi ¢aligmalarda gosterilmistir. Gama-linolenik asit veya
cuha c¢igegi yagmin (gama-linolenik asitle zenginlestirilmis dogal yag) néropati lizerindeki
etkisi ilk olarak yillar 6nce diyabetik hayvan modellerinde incelenmistir. Tomlinson ve
digerleri 1989 yilinda yaptiklari ¢alismada, tip 1 diyabetli sicanlarin ¢uha ¢icegi yagi ile tedavi
edilmesinin motor sinir iletim bozuklugu gelisimini tamamen 6nledigini gostermislerdir. Ficus
Carica ¢ekirdek yagiminda igeriginde bulunan ve ¢uha ¢igegi yagi igeriginde de bulunan gama
linolenik asit etkisi ile bu iyilesmenin saglandig1 anlagilmaktadir. Cameron ve digerleri,(1991),
yilinda yaptiklar ¢alismada tip 1 diyabetli sicanlarmn iki ay boyunca tedavisi sonucunda gama-
linolenik asitin sinir iletim hizi hasarlanmalarin1 6nledigini ve sinir hipoksisini iyilestirdigini
gostermislerdir. Diger arastirmacilar da benzer deneyler yapmis ve diyabetik sicanlarin gama-
linolenik asitle tedavi edilmesinin, ndropatiyi ve siyatik sinirin membran bilesimini ve Na+, K+
ATPaz aktivitesini iyilestirdigini gostermiglerdir. Yapilan deneysel ¢alismalarda ve klinik
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caligmalarda diyabetiklerde, esansiyel yag asidi metabolizmasindaki eksikliklerin sebep
olabilecegini gostermislerdir (Yorek ve digerleri, 2017). Omega-3 yag asitlerinin besin
kaynaklar1 arasinda deniz iirlinleri Somon, alabalik gibi yagh baliklar en iyi kaynaklar olduklar1
goriilmektedir. Omega-3 yag asidi kaynagi olarak, keten tohumu ve keten yagi, ceviz, kanola
yag1 ve soya fasulyesi gibi bitkisel kaynaklarin bulunmakta oldugu goriilmektedir. Bunlara artik

Ficus carica ¢ekirdek yagini da ekleyebilecegimiz goriillmektedir.

Ficus Carica ¢ekirdek yag icerigindeki onemli diger bilesen de E vitaminidir. E vitamini
yagda coziinebilecegi icin, lipid yapilt hiicre membran biitiinliiglinii korumak gorevi olan
yiiksek 6nemde, antioksidan ve esansiyel vitamin oldugu belirtilmektedir (Rodrigo ve digerleri,
2007; Germano ve digerleri, 2023; Asbaghi ve digerleri, 2023). E vitamininin igeriginde
bulunan alfa-tokoferol, ¢ok kiymetli bir antioksidan bilesendir. E vitamini serbest radikallerin
karsisinda 6nemli derecede gii¢lii bir etki gostermekte oldugu gorilmistiir. E vitamini,
antioksidan olarak gérev yapmasinin yaninda, gen ekspresyonunu diizenlemek, kanser ve de
arterosklerozun engellenmesinde sinyal molekiilii olarak gorev yapabilecegi goriilmektedir.
Ficus carica ¢ekirdek yagi i¢eriginde de bulunan Alfa-tokoferol, E vitaminin bilesenleri olarak
da bilinen antioksidan Ozellikleri anti-inflamatuar 6zellikleri ile de sinir hasarini azaltmada
etkisi gortilmiistiir. Gama tokoferol takviyesi, diyabetin semptomlarinin azalmasina ve sinir
iletim hizinin artmasina yardimci olabilecegini, dopaminerjik néronlarin toksisitesine karsi
glicli bir noro koruma sagladigint ve Parkinson hastaligindaki gibi norodejeneratif
bozukluklarda, potansiyel bir terapétik strateji olarak gorev yapabilecegini gostermislerdir
(Germono ve digerleri, 2023). Vitamin E'nin (alfa tokoferol) igeriginin diyabetik siganlarda
HgAI1C degerlerini 6nemli 6l¢iide azalttigini miyenterik noronlarin sayisini korudugunu
gostermiglerdir (Roldi ve digerleri, 2009). Gama-tokoferol takviyesinin diyabette
inflamasyonun diizenlenmesiyle hiperglisemi kaynakli hepatik hasari iyilestirdigi; Tip 1,
diyabetik farelerde yapilan deneysel galisma ile gostermislerdir (Heaji Lee ve Yunsook Lim,
2019). E vitamini takviyesinin HbA1C ve insiilin direncini iyilestirmede yararli bir rolii oldugu
ve hastalarda daha diisiik aclik kan sekeri ile sonuglandigini gostermislerdir (Asbaghi ve
digerleri, 2023). E vitamini takviyesinin tip 2 diyabet hastalarinda sinir iletim hizim

lyilestirdigini gostermislerdir (Chuar ve digerleri, 2021).

Gama-tokoferol takviyesinin, deneysel alloksan kaynakli diyabetik farelerde erken
kutanoz yara iyilesmesi sirasinda hiper-inflamatuar yanit1 iyilestirdigi gostermislerdir (Shin ve
digerleri, 2017). E vitamini igerigindeki (alfa-tokoferol ve gama tokoferol seviyeleri), hiicre

dis1 serbest radikal savunmasinda ve diyabette dnemli oldugunu géstermislerdir (Germono ve
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digerleri, 2023, Asbaghi ve digerleri, 2023). Ficus Carica ¢ekirdek yagi igerigindeki iistte
belirttigimiz bilesenlerin bulunmasi ve degerinin anlagilmasi ile aragtirmalar i¢in gdzde bir ajan
olarak goriilmekte ve bolgemizin endemik bitkisi olmasi nedeni ile de popiilerliginin daha da

arttig1 goriilmektedir.

2.5. Ultrases

Ses dalgalar1 insan kulaklarinin isitebilecegi frekans araligina gore, 20 Hertz den kiigiik
frekans degerine sahip ses dalgalarina infrases, 20.000 Hertz degerinden biiyiik frekansli ses
dalgalarina ise Ultrases olarak tanimlandig goriilmektedir. Ses dalgalar1 boyuna dalga 6zelligi
gosterirler ve yayilabilmeleri yogun bir ortam sayesinde gergeklesir. Kaynagin tirettigi basing
degisikliklerinin iletilmesi yogun bir ortam varligi ile gergeklesir, boslukta dalgalarin iletiminin
yapilamadig goriilmektedir. Elektriksel olarak yiiksiiz ve yapisal simetri merkezi bulunmayan
bir kristale uygulanan basing, art1 yiiklerin merkezi ile eksi yiiklerin merkezinin birbirlerinden
yavagca ayrilmasina ve kristalin karsilikli ylizeyleri arasinda zit yiiklerin ortaya ¢ikmasina
sebep olmaktadir. Yiiklerin bu sekilde ayrilmasi ile elektrik alan ortaya ¢ikar ve de kristalin
karsilikli ylizeyleri arasinda oOlciilebilir degerde bir potansiyel farkin olustugu goriiliir.
Piezoelektrik etkiyi gosteren bu olayin terside gecerli olmaktadir. Ters piezoelektrik olayda da,
karsilikli yiizeyleri arasina bir elektrik gerilimi uygulanan kristalin boyutsal bir sekil degisimi
olusmakta ve sonucunda da, ultrases dalgalari olusmaktadir. Ses dalgalari, yayilabilmeleri,
yayilim ortamlarinin sikigtirilabilirlikleri ile ters orant1 géstermektedirler. Bu nedenle sesin hizi,
biiytik sikistirilabilir olan gaz ortamlarda ¢ok yavas bir iletim gozlenmektedir. Sivilarda ve
kemik hari¢ pek ¢ok dokularda ses hizinin, yaklagik olarak benzer degerlerde oldugu, gaz
ortamlara gore ses hizinin oldukga yiiksek degerlerde oldugu goriilmektedir. Ultrases kullanimi
sirasinda olugmasi beklenen, yansimasi, yayilmasi, kirinima ugramasi durumlari i¢in ortamlarin

akustik empedanslarmin bilinmesi 6nem tagimaktadir (Mason, 2011; Dance ve digerleri, 2014).
Ultrasesin Etkileri;

-Is1 (termal) etkisi: Ultrasesle 1sinlanmis bir dokuda olusan sicaklik artimi; Ultrasesle
etkilesim yapan bir dokuda olusan sicaklik 1s1 artim1; dokunun sogurma katsayisina, ultrasesin
enerji miktarina (kullanilan ultrasesin devamli veya pulslu olmasina, 151 siddetinin
dagilimina), Ultrasesin dalga frekansina, belirlenen hedefteki dokularin 6niinde ve arkasinda
bulunan siddetli yansitict dokular 6nem tasimaktadir. Hedeflenen dokularin iginde yayilan

ultrases dalgalariin enerjilerinin, dokularda sicakligin artmasini neden oldugu goriilmektedir
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(Dance ve digerleri, 2014).

-Mekaniksel ve kavitasyon etkisi: Ultrasesin belirli durumlarda olusturacagi mekaniksel
kuvvetin, ultrasesin titresimleri nedenli makro molekiillerde ve de membranlarin yapilarinda
yirtilmalara ve kopmalara neden oldugu goriilmektedir. Fakat ultrases dalgalar1 tarafindan
tiretilen, mekaniksel kuvvetler tarafindan olusturulan en fazla hasarlanma durumu, i¢i gaz ya
da buhar seklinde kiigiik balonlarin, kabarciklarin (kavitasyon) birleserek olusturdugu sok
dalgalar1 ve kesikli dalgalar ile olusmakta oldugu goriilmektedir (Mason, 2011; Dance ve
digerleri, 2014).

-Biyolojik etkisi: Enerji yiiklii, MHz degerinde ultrases dalgalari, biyolojik yapilarla
etkilesirler ise, 1sinma veya kavitasyonla hasarlanma veya iki etki de beraberce olusabildigi
goriilmektedir. MHz seviyesinde bir ultrases dalgas1 ile etkilesen, Izole durumda
makromolekiillerde, enzimlerde, membranlar ve hiicre i¢i organellerde yasama siiresinde,
morfolojik degisimler, biyokimyasal degisimlerin, hareketsel ve genetik degisimlerin

gozlendigi belirtilmistir (Dance ve digerleri, 2014).

Ultrases, insanin isitme esiginin tizerinde frekansa sahip bir piezo-seramik Kristalden
tiretilen mekanik bir sikistirma dalgasidir. Tanisal ve tedavi edici etkileri vardir. Terapotik
ultrases, kullanilan dalgalarin siklik ve yogunluk durumlarina bagli olarak farkli biyolojik
etkilerin iretilebildigi goriilmektedir. Diisiikk yogunluklu ultrases agirlikli olarak mekanik
(sikigtirma) etkileri iretirken, yiiksek yogunluklu ultrases termal etkilere neden olur (Mason,
2011; Dance ve digerleri, 2014).

Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrasesin apoptoz ve hiicre 6limiine neden olabilecegi
ve prostat neoplazisi, yumusak doku tiimdrleri ve segici vazo-okliizyon (hemostaz) ile ilgili
etkileri oldugu goriilmektedir. Diisiik yogunluklu ultrasesin faydali etkiler direttigi
mekanizmalar halen aragtirilmakta oldugu goriilmektedir. Diislik yogunluklu ultrasesin faydali
etkileri arasinda olas1 olanlar sonoforez, sonoporasyon ve akustik akisi igerdigi goriilmektedir.
Bu etkiler ilag dagitimini, kemik iyilesmesini, diyabetik ayak ilserini iyilestirmek igin

kullanilmakta oldugu goriilmektedir (Shivane ve digerleri, 2022).

Ultrases, insan isitme esiginin lizerindeki frekanslara sahip ses dalgalar1 olarak
tanimlanir. Ultrases klinik olarak iki ana kategoriye ayrilir, goriintiileme ultrases ve terapotik
ultrases seklindedir. Klinik 6ncesi ve de klinik ¢aligmalari, diisiik yogunluklu ultrasesin,

mekanik enerjiyi ileterek doku rejenerasyonunu uyardigini géstermislerdir. Diisiik yogunluklu
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ultrasesin faydali biyolojik etkileri, muhtemelen dalganin ¢evresindeki hiicreler arasi ve hiicre
ici sivilarda mikrotilirbiilans iireten ultrases titresiminin  biyomekanik iletiminden
kaynaklanmaktadir. Ultrasesin Terapotik olarak diisiik yogunluklu olanmi yiiksek yogunluklu
olana gore daha tedavi edici 6zelliklere sahiptir. Diisiik yogunluklu darbeli ultrases uygulamasi
ile sinir rejenerasyonunu hizlandirdigi, gen ve protein ekspresyonlarini artirdigi goriilmiistiir
(Lei ve digerleri, 2015; Jiang ve digerleri, 2016; Jiang ve digerleri 2018; Li ve digerleri, 2018;
Peng ve digerleri, 2020).

Terapotik ultrasesin; frekans araligi 1-3 MHz, yogunlugu 0.1-3 W/cm? araliginda

oldugu yapilan arastirmalarla belirlenmistir (Peng ve digerleri, 2020).

Ultrasesin terapotik olarak tipta yeni uygulamalari bulunmaktadir. Yiiksek yogunluklu
ultrases dokularin 1sisin1 artirmak i¢in kullanilmaktadir. Diisiik yogunluklu ultraseste ise,
biyolojik olarak ciddi sicaklik artiglarinin goriilmedigi, terapdtik yonden daha fazla tercih
edildigi goriilmektedir. Diisiik yogunluklu ultrasesin, degisiklikleri tetiklemesi nedeni ile diisiik
yogunluklu ultrasese olan ilginin giinden giine artmakta oldugu gorilmektedir. Diisiik
yogunluklu pulslu ultrases, diisiik yogunluklu ve pulslu (darbeli) dalga modlarinda ¢iktilar
olusturan 6zel bir ultrases ¢esididir. Terapotik uygulamalari i¢in de noninvaziv fiziksel uyarilar
verebilen, akustik enerjisinin hedef dokulara iletimini yaparken, minimum degerde 1sisal
(termal) etki olusturmaktadir. Pulslu ultrasesin, deneysel ayni zamanda da Klinik arastirma
caligmalarinda yeni kiriklarin, kaynamama durumuna ve de zor kaynayan kirik vakalarinda
kiriklarin iyilesmesini hizlandirict etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Yumusak doku hasar1 ve
yenilenmesi siirecinde; inflamatuar olusumunu engellenmesini saglamasi agisindan da pulslu
ultrasesin deneysel olarak arastirma konusu oldugu goriilmiistiir. Darbeli (pulslu) ultrasesin
noromodiilasyon igin, gelecek vaad ettiginin gorildigi, yeni bir metot oldugunu

gostermiglerdir (Jiang ve digerleri, 2018).

Fontana ve digerleri (2023), yaptiklar1 g¢alismada, diisiik yogunluklu ve darbeli
ultrasesin, periferik noropatilerin in vitro modellerinde norotrofik faktorlerin salgilanmasini
arttirarak inflamasyonu baskiladigin1 gostermislerdir. Schwann hiicreleri ve noropatik
inflamasyonu modellemek i¢in hedefteki ultrases dozunun hassas kontroliinii garanti eden bir
kurulum kullanarak ¢alistiklar1 goriilmektedir. Farkli frekanslar (38 kHz, 1 MHz, 5 MHz) farkli
yogunluklar (20, 100, 500 mW/cm? ) arasindan en etkili olanmi bulmak icin yaptiklar
caligmada, optimal uyar1 parametrelerinin 5 MHz ve 500 mW/cm? oldugunu bulmuslardir. Bu

tiir parametrelerin ayni hiicre hattinda serbest oksijen radikalleri (ROS) ve TNF- alfa degerlerini
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baskiladigin1 bulmuslardir (Fontana ve digerleri, 2023).

Bilir-Yildiz ve digerleri (2022), yaptiklar1 ¢alismada, diisik yogunluklu darbeli
ultrason ve withaferin A'nin diyabetik noropati lizerindeki terapotik etkinliginin arastirildigi
calismada; diyabetik noropatinin alt ekstremitelerde aksonal dejenerasyonla ndronlarin
ilerleyici hasarma yol actigimi belirtmislerdir. Diisiik yogunluklu, diisiik frekansli darbeli
ultrason ve withaferin A'nin (leptin duyarlilastiric1) diyabetik noropati iizerindeki terapdtik
etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan sican ¢calismasinda, 50 adet yetiskin erkek Wistar sicani,
kontrol, diyabetik, withaferin A (1,25 mg/kg) ile tedavi edilen diyabetik ve 1 MHz, 0,5 W/cm?
ve 1,5 W/cm? darbeli ultrases ile tedavi edilen diyabetik gruplar olmak iizere rastgele bes gruba
ayirdiklar1 goriilmektedir. Siganlarda, streptozotosin enjeksiyonu (50 mg/kg) ile diyabet
olusturmuslardir. Diisiik yogunluklu diisiik frekansli darbeli ultrases ve withaferin A tedavileri;
nosiseptif agri algisindaki degisiklikler, sinir iletimi ve siyatik sinirlerin histopatolojisi
acisindan degerlendirilmistir. En biiyiik etki, withaferin A ve 1 MHz 1,5 W/cm? darbeli ultrases
uygulamasi ile diyabetin neden oldugu hasarlarda, terapdtik bir potansiyel sergiledigini

gostermiglerdir (Bozkurt-Girit ve digerleri, 2022).

Shivane ve digerleri (2022), havadaki diisiik yogunluklu ¢ok frekansli ultrases, kuvars
kristalini ve en son vibron teknolojisini kullanarak 20 Khz ile 65 Khz arasinda ses enerjisi
yaydigini gostermislerdir. Diisiik yogunluklu ultrases prensibine gore calistigi ve yukarida
aciklanan termal ve termal olmayan etkileri kullandigin1 géstermislerdir. Ultrasesin beta
hiicrelerinden insiilin salintmini iyilestirdigi gdstermislerdir. Ilaglarin metabolizmasmi ve
emilimini arttirarak glisemik kontroliin iyilestirilmesine yardimci olabilecegini gostermislerdir.
Diyabet hastalarinda oral hipoglisemik ajanlara ek tedavi olarak havadan diisiik yogunluklu
ultrasesin etkinligini ve giivenligini degerlendirmek i¢in, Kontrolsiiz tip 2 diyabetik hastalarda
havadan disiik yogunluklu cok frekansli ultrasesin, glisemik kontrol, lipid profili ve
inflamasyon belirtecleri {lizerine etkisi iizerine randomize sekilde ¢ift kor plasebo kontrollii

calisma aragtirmalarini yaparak gostermislerdir (Shivane ve digerleri, 2022).

Chen ve digerleri (2010), diisiik yogunluklu ultrasesin, yarali sinir rejenerasyonunu
uyarabilecegi, ancak mekanizmanin hala belirsiz oldugunu gostermislerdir. Altmig dort yetiskin
wistar albino siganin sag siyatik sinirlerinin once ezdikleri ve ardindan da ezilme bdlgesine
diisiik yogunluklu ultrases uygulamasi yaptiklarini belirtmislerdir. Otuz iki tane siganin sahte
ultrasese maruz birakildig1 ve diisiik yogunluklu ultrases, giin asir1 1 dakika siiresince 1.0

MHz'de galistirilarak 0.25 W/cm?'lik bir uzamsal ortalamali ve zamansal ortalamal1 yogunluga
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sahip bir uygulama yaptiklari ¢alismalarinda; diisiik yogunluklu ultrases maruziyetinden
sonraki c¢esitli asamalarda (ikinci, dordiincii, altinci ve sekizinci haftalar), siyatik sinir
fonksiyon indeksi (SFI), duyusal sinir iletim hizi (SNCV), sinir biiyiime faktorii (NGF) ifadesi
ve numune histolojisinin incelendigi ¢alismalarinda diisiik yogunluklu ultrases tedavisinin,
yaralanmadan sonraki erken asamalarda nérotomatik hasarli siyatik sinirin rejenerasyonunu ve
fonksiyonel iyilesmesini hizlandirabilecegi, diisiik yogunluklu ultrases tarafindan indiiklenen
sinir blyliime faktorii (NGF) artirilmis ekspresyonunun, hizlanma etkilerinin birincil

mekanizmasi olabilecegini gostermislerdir (Chen ve digerleri 2010).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Denekler

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve
Deneysel Arastirma laboratuvarindan temini yapilan yaklagik 200-300 gram agirlikli 50
yetiskin erkek Wistar-albino tiirii denek sican ile deney gruplari olusturulmustur. Erkek
siganlarda hormonel degisim durumunun disi sicanlara oranla yok denecek kadar az olmasi ve
deneyin daha saglikli olabilmesi i¢in literatiirdeki benzer ¢alismalarin incelenmesi ile, erkek
Wistar albino erkek sicanlarin denek olarak arastirmada kullanilmasina karar verilerek
kullanilmistir (Oktay ve digerleri, 2023). In vivo calismada, 5 grup olusturulmustur.
Gruplarimizdaki denek sayisi gili¢ analizi yapilarak tayin edilmistir. Calismada gii¢ analizi igin
benzer ¢aligma bulgulari analiz edilerek belirlenmistir (Coppey ve digerleri, 2000). Aydin
Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan alman onay ile (EK 1:
2021/64583101-116), Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulu HADYEK raporunda belirtildigi
sekilde; glic analizi “PS Power and Sample Size Calculations Version 3.0, January 2009
Copyright © 1997-2009 by William D. Dupont and Walton D. Plummer” kullanilarak
yapilmistir.

3.1.1. Deney Ortamm

Denek siganlar 22F1° C ortam sicaklik derecesinde, 12/12 saat aydinlik/karanlik
sirkiisiiniin olusturuldugu, bagil nem oran1 yaklasik (40-50%) olan ve havalandirilmasi
kontrollii olan semiklimatize laboratuvar sartlarinda bulundurulmustur. Denek siganlar,
arastirma uygulamasindan 8-12 saat 6ncesi saatler dahilinde yem yemeleri ve su igmeleri ile
ilgili serbestlik verilmistir. Suluklar ve yemlikler giinde iki kez kontrol edilerek verilmistir.
Kafesler giinde iki kere sabah ve aksam olmak tizere temizlikleri yapilmistir. Arastirmada, tiim
deneysel siire¢, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
alman onay ile Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulu HADYEK, 26.08.2021 tarihindeki 2021
yili VIII. Oturumunda 2021/64583101-116 sayilar ile etik kurul onayr alinmistir. Deneysel
calisma i¢in Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik laboratuvarlar1 ve

Deney Hayvanlari Uretim ve Deneysel Arastirma laboratuvari ve Aydin Adnan Menderes
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Universitesi Veteriner Fakiiltesi Anatomi boliimii laboratuvart kullanilmustir.

3.1.2. Diyabet olusturma

Denek siganlara; 0,05 M sitrat tamponda (pH=4.5) ¢6zdiiriilen streptozotosin (STZ)
(Cayman, Katalog #13104), (Cayman, Michigan, USA), tek dozda (50 mg/kg) intraperitonal
(i.p) uygulamast sonucu diyabet indiiklenmistir ve diyabet olugmasi saglanmistir. STZ, beta
hiicrelerini hedef alan diyabetojenik bir ajan olarak etki gostermektedir. Denekler, STZ
uygulanmasi sonucu, alt1 saat siiresince hipoglisemik sok yasamalarina engel olmak nedeni ile
%5 dekstroz ¢ozeltisi suluklara konularak deneklere verilmistir. STZ uygulamasindan 48 saat
sonra deneklerin kanindaki glikoz seviyesi glikometre (IME-DC Glukometer, Santek,
Germany) ile kuyruk veninden alinan kanda Slglilmistiir ve kanin glukoz degeri 250 mg/dl
degerine esit ve bu degerden yiiksek olan siganlar diyabet kabul edilmistir (Oktay ve digerleri,
2023). (Resim 1, Streptozotosin).

Resim 1. Deneklere diyabet modeli olusturmak i¢in uygulanan streptozotosin.

35



3.1.3. Deney gruplan

Denek olarak kullanilan yetiskin (iki aylik) erkek wistar albino siganlardan randomize

bes grup olusturulmustur.

Grup 1: Saghkli kontrol grubu (diyabetik olmayan): Grubu olusturan siganlar higbir
islem uygulanmamis saglikli sicanlardan olusturulmustur. Siganlar deneysel siire¢ boyunca
(5 hafta siiresince) diger gruplarla esdeger hacimde fizyolojik salin oral gavaj ile verilmistir
(n=7).

Grup 2: Diyabetik kontrol grubu: STZ ile diyabet olusumu sonrasi, AKS’leri 250
mg/dL ve tstii degere sahip deneklere 5 hafta boyunca diger gruplarla esdeger hacimde

fizyolojik salin oral gavaj ile verilmistir (n=10).

Grup 3: Diyabet + Ficus carica ¢ekirdegi yagi (FCCY) grubu: Diyabet olusumu
sonrasi, AKS’ leri 250 mg/dL ve iistii degere sahip siganlara 5 hafta boyunca 4 ml/kg/giin
Ficus carica ¢ekirdegi yagi (FCCY) oral gavajla verilmistir (n=10). (Alharthy ve Bawazir
2019; Orak ve digerleri, 2021)

Grup 4: Diyabet +US ( I MHz frekansinda 1,5 W/cm? US (Ultrases) (3 dak/giin)
grubu: Diyabet olusumu sonrasi, AKS’ leri 250 mg/dL ve {istii degere sahip si¢anlara 5 hafta
boyunca 1 MHz frekansinda 1,5 W/cm? US (Ultrases) giic yogunlugunda giinde 3 dakika
olacak sekilde 5 cm2 lik deri yiizeyine ultrases (US) uygulanmistir (n=10) (Chen ve digerleri,
2010; Peng ve digerleri 2020; Bilir Yildiz ve digerleri, 2022)

Grup 5: Diyabet + 4 ml/kg/giin Ficus carica ¢ekirdegi yagi (FCCY) +US (1 MHz
frekansinda 1,5 W/cm? US (Ultrases) 3dak/giin) grubu kombine grup. Diyabet indiiklendikten
sonra AKS’ leri 250 mg/dL ve {izerinde olan sicanlara kombine olarak once 4 ml/kg/giin
(Ficus carica) cekirdegi yag1 (FCCY) oral gavaj ile ardindan 1 MHz frekansinda 1,5 W/cm?
US (Ultrases) gii¢ yogunlugunda giinde 3 dakika 5 cm? lik deri yiizeyine ultrases kombine
(FCCY+US) olarak 5 hafta boyunca uygulanmistir (n=10) (Resim 2).
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Resim 2. Arastirmada kullanilan denek Wistar albino si¢anlar ve deney grup kafesleri

3.1.4. Deneyden Cikarilma Kriterleri

Deneysel siirecte denek siganlarin canli agirlik degerlerinin %15’ inden fazlasim
yitiren, dehidratasyona ugrayan ya da enfeksiyonu oldugu belirlenen denekler deneysel
stirecten ¢ikartilmigtir. Diyabetin sebep oldugu canli agirlik degeri kiloda diisme ve kayip

beklenilmekle beraber, %15 degeri sinir deger kabul edilmektedir.

3.2. Tedavi Gruplari

3.2.1. Ficus Carica Cekirdegi Yagimin Hazirlanmasi ve Deneklere Uygulanmasi

Ficus Carica ¢ekirdegi yag1, denek si¢anlara, 4ml/kg/giin olarak 5 haftalik siiregte oral

gavajla verilmistir. Aydin ilinin daglarindan toplanan yéresel Ficus Carica (incir), soguk

37



stkimi ile elde edilen Egesia (Nazilli, Aydin, Tiirkiye) firmasindan satin alinan Ficus carica
cekirdegi yagi, oral gavajla uygulanmistir (n=10). (Alharthy ve Bawazir, 2019; Orak ve
digerleri, 2021;Oktay ve digerleri, 2023) (Resim 3).

.

e ISy
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Resim 3. Arastirmada Wistar albino siganlara oral gavaj uygulamasi

Tablo 3. Arastirmada kullandigimiz Ficus Carica ¢ekirdegi yagi tokoferol icerigi

SONUCLAR
Sonug¢ **%* Sonug¢ | **NTS
Alfa Tokoferol 55,504+9,99 mg/kg - 2 mg/kg
Beta Tokoferol Tespit Edilmedi mg/kg 1.0mg/kg
Delta Tokoferol 87,20+7,85 mg/kg - 1.0 mg/kg
Gamma Tokoferol 3515,60+351,56 mg/kg - 1.1 mg/kg
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Tablo 4. Arastirmada kullandigimiz Ficus Carica ¢ekirdegi yagi asidi igerigi

SONUCLAR

Yapilan Analiz Sonuc¢
Linolenik asit (C 18:3) 43,00%
Linoleik asit (C 18:2) 28,81%
Oleik asit (C 18:1) 17,42%
Palmitik Asit (C 16:0) 7,24%
Stearik asit (C 18:0) 2,93%
Myristik asit (C 14:0) 0,02%
Pentadekanoik asit (C 15:0) 0,02%
Palmitoleik asit (C 16:1) 0,07%
Heptadekanoik asit (17:0) 0,06%
cis-10-Heptadekanoik asit (17:1) 0,03%
Gondoik asit (C 20:1) 0,25%
cis-11,14-Eicosadienoik asit(C 20:2) 0,03%
Behenik asit(C 22:0) 0,07%
cis-11,14-17- Elcosatrienoik asit (C 20:3n3) 0,01%
Tricosanoik asit (C 23:0) 0,01%
Lignocerik asit (C 24:0) 0,03%
Demir 2,2494+0,593 mg/kg
Kalsiyum 94,580+36,413 mg/kg
Magnezyum 9,178+2,241 mg/kg
Potasyum 1,170+0,395 mg/kg
Cinko 0,302+0,066 mg/kg

3.2.2. Ultrases Uygulamasi

Sicanlara ultrases uygulamast BTL 5710 (BTL Tiirkiye Medikal Cihazlar, Ankara,
Tiirkiye) ultrases cihazinin kullanilmasiyla gergeklestirilmistir. Ultrases uygulanmasi cihazin
probunun deneklerin bacaklarina siyatik sinir iizerine 5 cm?’lik bir alana, deri bdlgesi iistiine
ozel jelin uygulamasi ile birlikte cihaz probunun yerlestirilmesi ile diisiik frekansli, diisiik
yogunluklu darbeli (% 20 circuslu) ultrases dalgalar1 1 MHz frekansinda, 1,5 W/cm? toplam 3
dakika siireyle giinde bir kere olacak sekilde 5 hafta boyunca 6nce sag sonra sol bacak siyatik
siniri izerine uygulanmistir. Ultrasesin uygulanmasi ile ilgili yontem ve incelikli detay bilgileri
literatiir bilgilerine goére belirlenerek yapilmistir.(Chen ve digerleri, 2010; Bilir Yildiz ve
digerleri 2022).(Resim 4).
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Resim 4. Ultrases aleti ve wistar albino si¢anlara ultrases tedavi uygulamasi

3.3. Deney siirecinde ol¢iilen parametreler

Aragtirmada; insulin, kan glukoz (kan sekeri) degerleri ve HbA1C seviyeleri ile wistar
sicanlarin  agirliklart  Olglilmiistiir.  Sigan insulin  ve sican  HbAI1C  (glikolize
hemoglobin/hemoglobin A1C), ELISA kitleri (FineTest, Wuhan, Cin) kullanilarak l¢timleri
yapilmistir. Canli agirlik 6l¢timleri (SARTORIUS AG BP 610, Almanya) duyarli terazi ile
yapilmistir. Kan insulin seviyeleri Katalog# ER1113 ve HbA1C seviyeleri Katalog# ER1030,
Fine Test ELISA Kitleri (FineTest, Wuhan, Cin) ile kan sekeri glukometre stripi (IME-DC
Glukometre, Santek, Germany) ile ve deneklerin canli agirliklart duyarh terazi ile 6l¢iim
yapilarak belirlenmistir. insulin ve HbA1C seviyeleri tedavi sonlandirildiginda Fine Test Eliza
kitleri ile 6l¢tilmistiir. Deneklerin kan sekeri (IME-DC Glukometer, Santek, Germany) 6l¢tiim
aleti ile tedavi uygulamalarinin basinda ve tedaviler sonlandirildiginda 6lgiim yapilirken,
deneklerin canli agirliklari ise tedaviler uygulanirken giinliik dl¢iilmiistiir. Kan sekeri dl¢timleri
hayvanlarin kuyruklarinin kesimi ile periferik kandan yapilmistir. Elektrofizyolojik dl¢limler
siganlarin siyatik sinirlerine yapilmistir. Sinir iletimi ¢alismalari, elektrondromiyografi (EMG)
2 kanala sahip Nicolet Viking Quest® (VIASYS) elektronéromiyografi cihazi (Nicolet@
Viking Quest TM, ABD) cihazinin kullanilmasi ile EMG uygulamalar1 bes haftalik tedavi
sonlandirildiginda gergeklestirilerek incelenmistir. Nosiseptif testlerden hot plate testi (May
Tic., Ankara, Tiirkiye) cihaz1 kullanilarak yapilmis ve hot plate testi diyabet olustuktan sonra
ticlincii haftada néropati baslangici ve 5 haftalik tedavi sonunda yapilmistir. Hot plate testi ile
latans degerleri belirlenmistir. Duyusal sinir fonksiyonlar1 nosiseptif agr1 algis1 degisimleri
gbzlemi icin hot plate testi uygulanmistir. Biyokimyasal Incelemelerden; Oksidatif Stress
Parametreleri, (Malondialdehit (MDA)), (Siiperoksit dismutaz (SOD)), (katalaz (CAT)),

40



degerleri ve Noroinflamasyon biyomarkerlari, (TNF-o (Tiimor Nekrozis Faktor alfa)), (IL-1p (
Interldkin — 1 beta)), (IL-6 ( Interlokin -6) ) seviyelerine deney sonunda; deneklerin sakrifiye
edilmesi oncesi kalpten alinan kandan Fine Test ELISA Kkitleri (Fine Test, Wuhan, Cin)

araciligi ile Ol¢tilmiistiir.

3.4. Nosiseptif Hot Plate Testi

Arastirmada duyusal sinirlerin fonksiyonlarina nosiseptif agri algisina cevap degisimin
belirlenmesi gézlenmesi i¢in nosiseptif testler, tedavilerin {i¢ hafta uygulanmasi sonucu
noropati baglangici ve bes haftalik tedavi sonunda yapilmistir. Literatiirde benzerlik gosteren
arastirmalarda ajan madde verilmesinin ve uygulanmasinin sonunda sadece bir tek 6lgiim
yapilarak noropati ile olusan degisikliklerin belirlenebilecegi bildirilmektedir (Bhatt ve
digerleri, 2009; Sepahvand ve digerleri, 2010; Gong ve digerleri, 2011, Morani ve digerleri
2012; Bilir Yildiz ve digerleri, 2022; Oktay ve digerleri 2023). Nosiseptif esik deger, diyabet
olusumu ardindan ikinci haftadan itibaren ciddi olarak azalmaktadir ve 4. haftaya kadar
yaklagik olarak ayni stabil kaldig: belirtilmistir (Kaeidi ve digerleri, 2011; Oktay ve digerleri,
2023).

Hot-plate testi uygulamasi, metal diiz yilizeyi daire seklinde olan, deney o6ncesinde
isittlmig  (55+0.3°C) hot-plate cihazinin (May Tic., Ankara, Tirkiye) kullanilmasi ile
yapilmistir. Deneklerin 6ncesinde 1sitilmig cihaz {istiine konulmalar1 sonrasinda sigrama,
ayaklarin1 yalama, idrar yapmalar1 gibi tepkisel davranis zaman siiresi deneyde 1sisal (termal)
uyarana cevap kabul edilmistir. Deneklerde 1sisal etki nedeni ile olusabilecek herhangi bir
hasarin olusmamasi ve de engellenebilmesini saglamak igin cut-off zamani olarak literatiir
bulgular1 degerlendirilerek on bes saniye olarak belirlenmistir. (Sepahvant 2010, Gong ve
digerleri, 2011, Morani 2012; Oktay ve digerleri, 2023). Tiim deney gruplar igin latans

degerleri bulunmustur (Resim 5).
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Resim 5. Wistar Albino siganlara hot plate testi uygulamasi

3.5. Elektrofizyolojik dl¢iimler: in vivo Elektronéromiyografi (EMG)

Deneysel diyabetik néropati olusturulan sicanlara uygulanan bes haftalik tedaviler
sonlandirildiginda denek siganlarin  sakrifiyesi Oncesinde elektrofizyolojik  6l¢iimler
yapilmistir. Ardindan yapilan Ol¢limlerin analiz edilmesi sonucunda degerlendirilmesi
yapilmistir. Elektrofizyolojik dl¢iimler igin bes hafta tedavilerin uygulanmasinin ardindan derin
anestezi altinda {ketamin (50 mg/kg) (Alfamine %10, Alfasan, Hollanda) ve Xylazine (10
mg/kg) (Alfazyne %2, Alfasan, Hollanda) ile intraperitonal anestezi altinda olan siganlarin
uyar1 siyatik sinirlerine verilerek uygulama yapilmistir. Sinir iletim 6l¢iimleri, 2 kanala sahip
olan Nicolet Viking Quest® (VIASYS) (Nicolet@ Viking Quest TM, ABD)
elektrondromiyografi (EMG) cihazinin kullanilmas: ile ADU Veteriner fakiiltesi Anatomi
labaratuvarinda gerceklestirilmistir. Deneyde ortaya ¢ikan verilerin degerlendirimesi, EMG
cihazinin bilgisayarinda depolanmast ve kullandigimiz cihazin yaziliminin kullanilmasi
sonucunda degerlendirilmesi yapilmistir. Bu arastirmada motor sinir iletim ¢aligmalarindaki,
sigan siyatik sinirinden (nervus ischiadicus) alinan veriler yardimiyla motor sinir iletim hizi
hesaplanarak sonuglar incelenmistir. Siganlar ortam sicakliginin sinir iletimi iizerine olan etkisi
engellemek nedenli uygulama &ncesi sicakligit 26 — 28 °Cye ayarlanan EMG laboratuari
ortaminda yaklasik bir saat bekletilmistir. Sinir iletimi hizi EMG 06l¢iim calismalari i¢in
hayvanlar 50 mg/kg ketamin + 10 mg/kg xylazine kombinesi ile anesteziye alinarak,
elektrotlarin konulacagi bolgeler tiraslanmis ve elektrot—deri temasinin saglanmasi i¢in deri %
10°luk alkol ile temizlenmistir. Olgiimler siirecinde deneklerin viicut 1silarinin stabilize edilip
viicut 1sisin1 korumak i¢in termal pede (termofor) iizerine sicanlar yerlestirilmislerdir.

Sonrasinda altta yazilarak belirtilen protokoller kapsaminda EMG uygulamalari
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gerceklestirilmistir.
1. proximal uyartmi (N. Ischiadicus) sigan siyatik siniri
Uyarim alani: Trochanter major diizeyi.
Kayit alani: Plantar kaslar

Elektrotlarin konumu: Uyarim yapmak icin bipolar yiizeysel elektrotlar, kayit icin disk
seklindeki elektrotlarin kullanilmast ile yapilmistir. Toprak elektrot da kuyruk bolgesine

yerlestirilerek dlgtimler yapilmistir.

Teknik olarak: EMG cihazi’nin 10Hz-10kHz frekans araligi (fitler setting), 0,5/1 ms uyari
stiresini, 1 ms siiplirme hizi, gain (kazang), uyarim siddeti 10 mV supramaximal uyarim
verilerek ayarlanmis ve yapilmigtir. Tekrarlanabilirligi belirtmek sebebiyle bes ayri uyari

verilmis; bu metotla bes ayr1 kas aksiyon potansiyeli goriilerek, kayitlanmistir (Unsal ve

digerleri, 2017) (Resim 6) (Resim7).

Resim 6. Siganlarda sinir iletimi EMG 6l¢timleri ve EMG cihazi
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Resim 7. EMG cihazinda aksiyon potansiyeli olusum goriintiist
Deney gruplarinin her biri i¢in asagidaki formiil kullanilarak sinir ileti hizt

hesaplanmistir (Baslo 2009).

Proksimal ve distal uyanm noktalan arasi mesafe (mm)
Maotor sinir = —

o - - —  msn
lletim huzi Proksimal noktadan Distal noktadan o
LI}"EFII'I'I|E kﬂ}'ﬂEﬂ"El’l - U‘,‘EI’II’I’HE kﬂ}'ﬂEﬂ"El’l
[letim zamani [ITIEI'I:: iletim zaman [ITISI'I::

3.6. Biyokimyasal Analiz

Oksidatif stres parametrelerinden; Malondialdehit (MDA), Siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) degerleri Fine Test ELISA kitleri (FineTest, Wuhan, Cin) ile kit protokoliine
uygun olarak incelenmistir.

Néroinflamasyon biyomarkerlari, Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNF-a), interlokin-1 beta
(IL-1P), interlokin-6, (IL-6) seviyelerine Fine Test ELISA kitleri (FineTest, Wuhan, Cin) ile
kit protokoliine uygun olarak bakilmistir.

Insiilin seviyesi ve HgA 1C degerleri de Fine Test ELISA kitleri (FineTest, Wuhan, Cin)

ile kit protokoliine uygun olarak bakilmistir. Biyokimyasal parametreler deney sonunda
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denekler sakrifiye edilmeden 6nce kalpten 3 ml olarak alinan kan 6rneklerinin NF 800/800R
(NUVE, Ankara, Tiirkiye) cihazi ile santrifiijlenmesi ile elde edilen serumlardan analiz
Olgtimleri yapilmistir. Bu Ol¢iimlerde Fine Test Eliza kitleri (FineTest, Wuhan, Cin)
kullanilmigtir ve kit protokoliine gore belirlenmistir. Oksidatif stres parametrelerinden;
Stiperoksit dismutaz (SOD) Katalog# ER0332, katalaz (CAT) Katalog# ER0264 ve
Malondialdehit (MDA) Katalog# ER1878 degerleri Fine Test ELISA (FineTest, Wuhan, Cin)
kitleri ile kit protokoliine uygun olarak incelenmistir.

Néroinflamasyon biyomarkerlarina, IL-1p ( interlokin-1 beta) Katalog# ER1094, IL-6 (
Interlokin-6) Katalog# ER0042 ve TNF-a (Tiimor Nekrozis Faktor alfa) Katalog# ER1393 ile
Fine Test ELISA (FineTest, Wuhan, Cin) Kkitleri ile kit protokoliine uygun olarak bakilmustir.

Insiilin seviyesi Katalog# ER1113 ve HgA1C Katalog# ER 1030 degerleri de Fine Test
ELISA kitleri (FineTest, Wuhan, Cin) ile kit protokoliine uygun olarak bakilarak belirlenmistir.
Biyokimyasal parametreler deney sonunda denekler sakrifiye edilmeden 6nce kalpten alinan
kan 6rneklerinden elde edilen serumlarin analizi, Fine Test Eliza kitleri (FineTest, Wuhan, Cin)

ile kit protokoliine gore yapilmistir (Resim 8, Resim 9).

m
T

Resim 8. Sigan kanlarinin santrifiijlenerek biyokimyasal analizlere hazirlanmasi
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Resim 9. Fine test ELISA Kkitler

3.7. istatistiksel Analiz

Nicel degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
belirlenmistir. Normal dagilim gosteren degiskenlere iligkin tanimlayici istatistikler ortalama +
standart hata, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in medyan (25.-75.persantil) olarak
verilmistir Bagimsiz gruplarin karsilastiriimasinda, normal dagilim gosteren degiskenler igin
tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA), normal dagilim gostermeyen degisken
parametreleri i¢in Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir En az iki grup arasinda anlamli bir
farkliligin tespit edildigi durumlarda gruplar arasi ikili karsilagtirmalar i¢in Tukey coklu
karsilastirma testi kullanilmistir. Bagimli 6l¢timlerin karsilastirilmasinda eslestirilmis t testi ve
tekrarli Olglimler i¢in varyans analizi (Repeated Measures ANOVA) kullanilmistir.
Arastirmada degerler p<0,05 ise istatistiksel anlamli oldugu kabul edilmistir. SPSS Version 22
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(IBM, ABD) programi ve Grappad prism 9 (GraphPad Software, CA, ABD) paket programi
kullanilmistir. Gruplar arasindaki istatiksel anlamlilik, saglikli kontrol grubuna gore (*) ile,
diyabet grubuna gére de (}) ile belirtilmistir. (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
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4. BULGULAR

4.1. Canh Agirhik Degerleri

Aragtirmada, siganlar bir haftalik uyum dénemi sonunda, Ficus Carica Cekirdegi Yagi
(FCCY) ve Ultrases (US) (1,5W/ cm?) uygulamalari baslangicinim ilk giiniinden, son giiniine
kadar deneklerin her giin dlgiilen canli agirlik degerleri haftalik canli agirlik degisimi olarak
tablolagtirilmigtir. STZ ile indiikklenerek olusmasi saglanan deneysel diyabet viicut agirlik
degerlerinde diistislere sebep olurken Ficus Carica Cekirdegi Yagi (FCCY) ve Ultrases (US)
(1,5W/cm?) tedavisinin bu diisen degerlerin diizelmesini sagladigi belirlenmistir. Tedavi
uygulanan deneklerde haftalik kilo artis1 diyabetiklere kiyasla anlamli olarak artis gostermistir.
(p<0,001). Gruplar igerisinde agirlik bagimli 6l¢timlerinin haftalara gore karsilagtirma sonuglari
Tablo 5’de verilmistir. SK grubunda tiim dl¢iim zamanlarinda agirlik bakimindan diizenli ve
istatistiksel anlamli artiglar gozlenmistir. DK grubunda tiim 6l¢iim zamanlarinda agirlik
bakimindan diizenli ve istatistiksel anlamli azalislar gozlenmistir (p<0,001). D+FCCY
grubunda 1. ve 2.hafta Olclilen agirliklar arasinda anlamli fark goézlenmeyip, 3., 4. ve 5.
haftalarda Olgiilen agirliklar diizenli ve istatistiksel olarak anlamli artiglar gdstermistir
(p<0,001). D+US grubunda 1. ve 2.hafta dlgiilen agirliklar arasinda anlaml fark gézlenmeyip,
3., 4. ve 5.haftalarda 6l¢iilen agirliklar diizenli ve istatistiksel olarak anlamli artiglar gostermistir
(p<0,001). D+FCCY+US kombine grubunda agirlik bakimindan 2.hafta anlamli bir azalis, 3.
ve 5.haftalarda anlamli artiglar g6zlenmistir (p<0,001).
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Tablo 5. Bes haftalik agirlik (g) bagimli 6lgtimlerinin karsilastirma sonuglari

Grup
SK DK D+FCCY D+US D+FCCY+US
Zaman (n=7) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) P
l.hafta 261,04+10,09 258,31+6,04 249,84+5.41 275,37+8,76 225,83+6,95%  <0,001
2.hafta 283,65+10,76 231,60+7,67"  246,81+£547°  276,81+£10,09+  215,96+8,28™"  <0,001
3.hafta 303,88+11,14 220,11+£7,51™"  258,06+7,68"  293,31+13,03*+  226,13+9,98™  <0,001
4.hafta 318,57+11,31 210,175,717 273,70+£9,93%  302,06+15,69++ 234,29+11,87"" <0,001
5.hafta 331,41+10,14 200,77+4,18™" 293,67+12,28%% 310,57+17,04*  242,90+12,80™" <0,001

SK: Saglikli Kontrol, DK: Diyabetik Kontrol, D +FCCY: Diyabet+ Ficus Carica
Cekirdegi Yagi, D+ US (1,5W/cm2): Diyabet+Ultrases, D+ FCCY+ US(1,5W/cm2):
Diyabet+ Ultrases+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi. Canli agirlik olgtimleri (g.) Veriler

aritmetik ortalama + standart hata kullanilmistir. p<0,05 ise istatistiksel anlamli oldugu kabul

edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (*) simgesi ile, diyabetik

kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (f) simgesi ile gosterilmistir.) (*p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001).

4.2. Kan sekeri (glukoz) degerleri

Diyabetik gruplarda kan seker degerleri saglikli kontrol gruplarma gére anlamli
derecede artt1g1 (p<0,001) yapilan FCCY, US ve FCCY-+US (kombine ) terapi uygulamalari ile

gruplarinda anlamli diizeyde kan sekeri degeri azalmistir. Ancak en biiylik diisis FCCY

grubunda olmustur, kan sekeri degerleri diiserek saglikli kontrol grubu degerlerine yaklagmistir
(p<0,001).
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Tablo 6. Kan sekeri (mg/dl) bagimli 6lgtimlerinin karsilastirma sonuglari

Grup
SK DK D+FCCY D+US D+FCCY+US
(n=7) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
KSO 104,71£3,90  414,50+16,74  374,60+25,84 450,80+£19,91 464,90+27,01
KSS 110,86+4,52  573,10+9,23  184,30+26,77 362,10+£30,96 270,50+17,78
p 0,006 <0,001 <0,001 0,002 <0,001

KSO: Kan sekeri dnce (ilk) 6l¢iim (Tedavi baslangicinda), KSS: Kan sekeri son dl¢iim
(Tedavi bitiminde). Veriler, aritmetik ortalama + standart hata kullanilmistir. p<0,05 ise

istatistiksel anlamli oldugu kabul edilmistir.

Kan sekeri (glukoz) degerleri

800

600 —

400 -

mg/dl

200

Sekil 3. Kan sekeri (glukoz) degerleri (mg/dl) seviyeleri. SK: Saglikli Kontrol, DK:
Diyabetik Kontrol, D+ FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi, D+ US (1,5W/cm?):
Diyabet+ Ultrases, D+ FCCY+ US(1,5W/cm?): Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi+
Ultrases. Veriler, aritmetik ortalama + standart hata kullanilmistir. p<0,05 ise istatistiksel
anlamli oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (*)
simgesi ile, Diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (f) simgesi ile
gosterilmistir.) (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
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4.3. HgA1C Degerleri

Diyabet grubunun HgA1C seviyesi saglikli kontrol gruplarina gore anlamli seviyede
artmis oldugu bulunmustur. (p<0,001). FCCY, US ve FCCY+US (kombine tedavi
uygulamalari ile gruplarinda anlamli diizeyde HgA 1C degeri azaldigr goriilmiistiir. Ancak en
biiyiik diistis FCCY grubunda olmustur, HgA1C degerleri diiserek saglikli kontrol grubu
degerlerine yaklasmistir (p<0,001). Ancak US uygulanan grupta diyabetik kontrol grubu ile
bir fark bulunamamistir (Tablo 7) (Sekil 3).

Tablo 7. HgA1C (ng/ml) seviyeleri gruplar arasi karsilastirma sonuglari

Grup

SK DK D+FCCY D+US D+FCCY+US
(n=7) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) P

*hk

***,:I.:I. 3 ***’i
HgALC 3,93+0,15 7,19+0,32 5,97+0,24 6,68+0,25 6,11+0,18 <0,001

Veriler aritmetik ortalama + standart hata kullanilmistir. p<0,05 ise istatistiksel anlaml
oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (*) simgesi
ile, Diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (I) simgesi ile gosterilmistir.)

(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
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Sekil 4. HJAL1C (ng/ml) seviyeleri. SK: Saglikli Kontrol, DK: Diyabetik Kontrol, D+
FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi, D+ US (1,5W/cm?): Diyabet+ Ultrases, D+
FCCY+ US(1,5W/cm?): Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi+ Ultrases. Serum HgA1C
(ng/ml) seviyeleri. Veriler, aritmetik ortalama =+ standart hata kullanilmistir. p<0,05 ise
istatistiksel anlamli oldugu kabul edilmistir.  (Saglikli kontrol gruplarina goére istatistiksel
anlamlilik (*) simgesi ile, diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (1) simgesi
ile gosterilmistir.) (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).

4.4, Insulin Seviyeleri

Diyabetik grubun insiilin seviyesi saglikli kontrol gruplarina gére anlamli seviyede
diisik oldugu bulunmustur. Yapilan FCCY uygulamasi, US ve FCCY+US kombine
uygulama tedaviler ile anlamli olarak diyabetik gruptan insulin seviyesi artarak saglikli

kontrol grup degerlerine yaklagmistir (p<0,001).
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Tablo 8. Insulin (pg/ml) seviyeleri gruplar arasi karsilastirma sonuglari

Grup

SK DK D+FCCY D+US D+FCCY+US
(n=7) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) p

INSULIN  1463,8+33,4 322,4+17,9™ 735,6442,57"H1  344,9+15,9™"  740,4+24,1""+H  <0,001

Veriler, aritmetik ortalama + standart hata kullanilmistir. p<0,05 ise istatistiksel anlamli
oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (*) simgesi

ile, diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (f) simgesi ile gosterilmistir.)
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
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Sekil 5. Insulin (pg/ml) seviyesi. SK: Saglikli Kontrol, DK: Diyabetik Kontrol,
D+FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi, D+ US (1,5W/cm?): Diyabet+ Ultrases,
D+ FCCY+ US (1,5W/cm?): Diyabet + Ficus Carica Cekirdegi Yag1 + Ultrases. Serum
insulin (pg/ml) seviyeleri. Veriler, aritmetik ortalama =+ standart hata kullanilmistir. p<0,05
ise istatistiksel anlamli oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel

anlamlilik (*) simgesi ile diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (i) simgesi

ile gosterilmistir.) (¥*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
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4.5. Nosiseptif Hot Plate Testi ile Latans (s) Degerleri ve Noral Yamtlar

SK grubunda 6nce ve sonra 6l¢iilen hotplate latans (s) degerleri bakimindan anlamli bir
degisim olmamistir. DK grubunda anlamli diizeyde latanslarda artis gézlenirken (p <0,001)
FCCY uygulamasi ve US ve kombine uygulamalar ile D+FCCY, D+US ve D+FCCY+US

gruplarinda anlaml diizeyde latans degerleri azalmistir saglikli kontrol grubu degerlerine

yaklasmustir (p<0,001).

Tablo 9. Hot plate (s) bagimli 6lgtimlerinin karsilastirma sonuglari

Grup

SK DK D+FCCY D+US D+FCCY+US
(n=7) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

HOT PLATEO 3,69+0,38 11,38+0,68 9,80+0,54 8,53+0,37 7,18+0,43

HOT PLATES 3,40+0,26 12,81+0,59 6,82+0,42 6,17+0,47 4,97+0,45

p 0,129 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

HOT PLATEO (ilk Olgiim), HOTPLATES (Son Olgiim). SK: Saglikli Kontrol, DK:
Diyabetik Kontrol, D+FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi, D+ US (1,5W/cm?):
Diyabet+ Ultrases, D+ FCCY+ US (1,5W/cm?): Diyabet + Ficus Carica Cekirdegi Yag: +
Ultrases. Veriler aritmetik ortalama =+ standart hata kullanilmistir. p<0,05 ise istatistiksel

anlamli oldugu kabul edilmistir.
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Sekil 6. Hot Plate Test latans degereleri (S). SK: Saglikli Kontrol, DK: Diyabetik
Kontrol, D+FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi, D+ US (1,5W/cm?): Diyabet+
Ultrases, D+ FCCY+ US (1,5W/cm?): Diyabet + Ficus Carica Cekirdegi Yag: + Ultrases.
Veriler, aritmetik ortalama + standart hata kullanilmistir. p<0,05 ise istatistiksel anlamli
oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (*) simgesi
ile, diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (f) simgesi ile gosterilmistir.)
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).

4.6. Elektrofizyolojik Olgiimler

Tez arastirmamizda bes haftalik tedavi siiresi sonlandiginda deneklerin sakrifiyesinden
once elektrofizyolojik 6l¢iimler yapilmistir. Diyabetik ndropati olusumu ile ortaya ¢ikan hasar
diizeyi ve de uygulanan tedavilerin etkinligini belirlemek i¢in alinan kayitlar incelenerek sinir
ileti hiz1 6l¢tim ve amplitiit 6l¢iim degerleri belirlenmistir (Tablo 10) (Sekil 5, Sekil 6, Sekil 7).
Amplitiid (P-P) distal ve Amplitiid (P-P) proximal sonuglarina gore diyabet grubunda amplitiit
diismesi meydana gelmistir. FCCY tedavi gruplarinda en uzun amplitiit goriilmiistiir (p<0,001).
Sekil 5’de gosterilen sinir ileti hiz1 6l¢lim sonuglarina gére STZ ile diyabet olusturulan
diyabetik grubun oldukga diisiik sinir iletim hizlar1 gézlenirken, tedavi gruplaria uygulanan
tedaviler sonunda sinir iletim hizlarinda anlamli derecede yiikselme oldugu goriilmiistiir. 5

haftalik FCCY uygulamasi sonucunda anlamli derecede sinir ileti hizlarinda artis oldugu
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goriilmiistiir. Siyatik sinirlerden alinan in vivo dlglimler (Tablo 10)' da verilmistir. STZ ile
olusturulan diyabet, ndropatinin bir sonucu olarak sinir dejenerasyonunu goésteren motor sinir
ileti hizinda bir azalmaya yol agmistir. Diyabetik sicanlarda sinir iletim hiz1 saglikli kontrole
gore anlamli derecede diistiktiir, diyabetin kontrol grubuna kiyasla siyatik sinir motor sinir
iletim hizinda anlamli bir disiise sebep oldugu gorilmiistiir (p<0,001). FCCY uygulandigi
grupta diyabetik gruba gore siyatik Sinir motor sinir iletim hizinda anlamli artilar olmustur. US
ve Kombine tedavilere gore de en yiiksek amplitiit ve sinir ileti hiz1 artist FCCY grubunda
oldugu goriilmiistiir (p<0,001), (Tablo 10), (Sekil 7), (Sekil 8), (Sekil 9).
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Tablo 10. EMG ozelliklerinin gruplar arasi karsilastirma sonuglari

Grup
SK DK D+FCCY D+US D+FCCY+US
(n=7) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) p
NCV 68,0(67,3-68,1)  34,7(33,3-359)  535(50,0-54,3)° % 535(51,5-53,7) ¥ 508(47,7-52,5) " & <0,001
Peak to peak AMP
proximal 1,66(1,00-453)  0,68(0,46-1,39) 1,65(0,74-5,27) 1,35(0,94-3,60) 1,59(0,57-2,93) 0,180
Peak to peak AMP 4 544 g7.8 20) 1,03(0,63-2,39) 1,95(0,92-4,87) 1,72(1,08-580) 2,13(0,81-4,55) 0,530

distal

Veriler, medyan (25.-75.persantil) kullanilmistir. p<0,05 ise istatistiksel anlamli oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore

istatistiksel anlamlilik (*) simgesi ile, diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (}) simgesi ile gdsterilmistir.) (*p<0,05, **p<0,01,

***n<0,001).



4.6.1. Sinir leti Hizi( NCV)

Diyabetik si¢anlarda sinir iletim hizi saglikli kontrole gore anlamli derecede diisiik
degerlerde oldugu goriilmiistiir. Diyabetin kontrol gruplarina kiyasla sinir iletim hizinda
anlamli bir azalmaya neden oldugu gériilmiistiir (p<0,001). FCCY, US, kombine (FCCY+US)
tedavi uygulandigi gruplarda diyabetik gruba goére sinir iletim hizinda anlamli artiglarin oldugu
goriilmiistiir ve en bliylik sinir iletim hiz1 artist FCCY uygulanan tedavi gruplarinda oldugu

goriilmiistiir (p<0,001), (Sekil 7).
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Sekil 7. Sinir Ileti Hiz1 Olgiimii (m/s). SK: Saglikli Kontrol, DK: Diyabetik Kontrol, D+
FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi, D+ US (1,5W/cm?): Diyabet+ Ultrases, D+
FCCY+ US(1,5W/cm?): Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagn + Ultrases (1.5W/cm?).
Veriler, medyan (25.-75.persantil) kullanilmigtir. p<0,05 ise istatistiksel anlamli oldugu kabul
edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (*) simgesi ile, diyabetik
kontrol gruplarima gore istatistiksel anlamlilik (}) simgesi ile gosterilmistir.) (*p<0,05,

**p<0,01, ***p<0,001).

4.6.2. Peak to Peak Amplitiit (AMP) Distal

Diyabette amplitiit diismesi goriiliirken (p<0,001) FCCY, US ve kombine uygulamalar
yapilan tedavi gruplarinda, amplitiit degerleri saglikli kontrol degerlerine yaklastigi goriilmiis

ve en ¢ok FCCY uygulamast ile tedavi olan grupta amplitiit degerlerinde artig goriilmiistiir
(p<0,001), (Sekil 8).
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Sekil 8. Peak to Peak Amplitiit (AMP) Distal (milivolt) degerleri. SK: Saglikli Kontrol,
DK: Diyabetik Kontrol, D+ FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi, D+
US(1,5W/cm?): Diyabet+Ultrases (1,5W/cm2), D+ FCCY+ US (1.5W/cm?): Diyabet+ Ficus
Carica Cekirdegi Yagi+ Ultrases. Veriler, medyan (25.-75.persantil) kullanilmistir. p<0,05

ise istatistiksel anlaml1 oldugu kabul edilmistir.

4.6.3. Peak to Peak Amplitiit Proximal

Diyabette goriilen amplitiit diigmesi noronal hasari belirtir ve diyabet gruplarinda da
saglikli kontrol gruplarna goére amplitiit diismesi gorilmistiir (p<0,001) Uygulanan
tedavilerle (FCCY ve US ve Kombine) en biiyiik oranda FCCY grubunda amplitiit
yiikselmesi oldugu goriilmiistiir (p<0,001), (Sekil 9)
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Sekil 9. Peak to Peak Amplitiit Proximal (milivolt). SK: Saglikli Kontrol, DK:
Diyabetik Kontrol, D+ FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi, D+ US (1,5W/cm?):
Diyabet+Ultrases (1,5W/ cm?), D+ FCCY+ US (1,5W/cm?):Diyabet+ Ficus Carica
Cekirdegi Yagi+ Ultrases (1,5W/ cm?). Veriler, medyan (25.-75.persantil) kullanilmustir.
p<0,05 ise istatistiksel anlaml1 oldugu kabul edilmistir.

4.7. Biyokimyasal Inceleme

4.7.1. Oksidatif Stress Parametreleri

Denek siganlarin kan serumlarinda Malondialdehit (MDA), Siiperoksit dismutaz
(SOD), Katalaz (CAT), oksidatif stres parametre degerlerine bakilmistir. MDA degeri
diyabette artmis bu oksidatif stres olusumunu belirtir. Yapilan uygulamalarla FCCY
uygulamast ile en etkili tedavinin oldugu, US ve Kombine terapi uygulamalarina gére daha
blyiik diisiis sergileyerek saglikli kontrol grubu degerlerine yaklastigr goriilmiistiir
(p<0,001). Diyabette SOD degerlerinin diistiigli yapilan terapilerle FCCY, US ve Kombine
terapide en ¢ok FCCY uygulamasi saglikli kontrol grubu degerlerine anlamli olarak daha ¢ok
yiikselttigi goriilmistiir (p <0,001). CAT degerleri diyabetle birlikte azalmakta ve bu durum
oksidatif stresi yapilan uygulamalar ile FCCY, US ve kombine terapide degerler saglikli
kontrol degerlerine yaklasarak yiikselmis anlamli olarak en ¢ok FCCY grubunda artis
olmustur (p <0,001), (Tablo 11), (Sekil 10), (Sekil 11), (Sekil 12).
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Tablo 11. Oksidatif stres parametrelerinin gruplar arasi karsilastirma sonuglari

Grup

SK DK D+FCCY D+US D+FCCY+US
(n=7) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) p

MDA  13,79+£0,58 27,52+1,53"" 19,234+0,67""# 17,93+0,37"#  16,89+0,36™##  <0,001

CAT  520444,13  241,7+7,77  460,9+11,3H 284 7+13,6™  416,5+13,7""#  <0,001

SOD 5,91+0,17 2,370,087 4,50+£0,13""H  3.48+0,13""H1  4,61+0,12""+F  <0,001

Veriler, aritmetik ortalama + standart hata kullanilmistir. p<0,05 ise istatistiksel anlaml
oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (*) simgesi
ile, diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (f) simgesi ile gosterilmistir.)

(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
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Sekil 10. Malondialdehit (MDA) (ng/ml) seviyeleri.  SK: Saglikli Kontrol, DK:
Diyabetik Kontrol, D+ FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi, D+ US (1.5W/cm?):
Diyabet+ Ultrases (1,5W/cm?), D+ FCCY+ US (1.5W/cm?): Diyabet+ Ficus Carica
Cekirdegi Yagi+ Ultrases (1,5W/cm?). Veriler, aritmetik ortalama =+ standart hata
kullanilmistir. p<0,05 ise istatistiksel anlamli oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol
gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (¥) simgesi ile, diyabetik kontrol gruplarina goére

istatistiksel anlamlilik (}) simgesi ile gosterilmistir.) (¥*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
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Sekil 11. Siiperoksit dismutaz (SOD) (ng/ml) seviyeleri. SK: Saglikli Kontrol, DK:
Diyabetik Kontrol, D+ FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi, D+ US (1,5W/cm?):
Diyabet+ Ultrases (1,5W/cm?), D+ FCCY+ US(1,5W/cm?): Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi
Yagi+ Ultrases (1,5W/cm?). Veriler, aritmetik ortalama + standart hata kullanilmistir. p<0,05
ise istatistiksel anlamli oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel
anlamlilik (*) simgesi ile, diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (I) simgesi
ile gosterilmistir.) (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
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Sekil 12. Katalaz (CAT) mIU/ mL seviyeleri. SK: Saglikli Kontrol, DK: Diyabetik
Kontrol, D+ FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yag1, D+US (1,5W/cm?): Diyabet+
Ultrases (1,5W/cm?), D+ FCCY +US (1,5W/cm?): Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi+
Ultrases (1,5W/cm?). Veriler, aritmetik ortalama + standart hata kullanilmistir. p<0,05 ise
istatistiksel anlamli oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel
anlamlilik (*) simgesi ile, diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (I) simgesi

ile gosterilmistir.) (¥*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).

4.7.2. inflamasyon Biyomarkerleri

Denek si¢anlarin kan serumlarinda néroinflamasyon biyomarkerlari, TNF-alfa (Timor
Nekrozis Faktor alfa), IL-1B(interlokin-1 beta), 1L-6 (Interlokin-6) seviyeleri degerlerine
bakilmaistir.

TNF alfa degeri diyabette artmis bu inflamasyon olusumunu belirtmektedir. Yapilan
uygulamalarla (FCCY, US, Kombine) tedavi gruplarinda FCCY uygulamasi yapilan grupta
en etkili tedavi oldugu US ve Kombine tedavi uygulamalarina gore daha biiyiik diisme

gostererek saglikli kontrol grubu degerlerine yaklastigi goriilmiistiir (p<0,001).
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Diyabette IL-1B ( interldkin-1 beta), degerleri yiikselmis yapilan tedavi uygulamalar

ile FCCY, US ve Kombine tedavilerle en ¢ok FCCY tedavi uygulamasi yapilan grupta

saglikl1 kontrol grubu degerlerine yaklasarak anlamli olarak diistiigii goriilmiistiir (p <0,001).

IL-6 (interldkin-6) degerleri diyabetle birlikte yiikselmekte ve bu durum inflamasyonu

yapilan uygulamalar ile FCCY, US ve kombine tedavilerle degerler saglikli kontrol

degerlerine diistiigli goriilmiis ve anlamli olarak en fazla diisiis FCCY grubunda oldugu

goriilmiistiir (p <0,001) (Tablo 12) (Sekil 13), (Sekil 14), (Sekil 15).

Tablo 12. inflamasyon biyomarkerleri gruplar arasi karsilastirma sonuglari

Grup
SK DK D+FCCY D+US D+FCCY+US
(n=7) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) p
TNFalfa 1,4440,12  5,1840,177  2,80+0,17"Hf  4,09+0,17"Hi  3,19+0,13™"#  <0,001
IL-6 51,73+£2,14  249,13+9.23™  59,1443,18%F  80,89+1,93""H1  64,86+1,52™"HF  <0,001
IL-1-Beta 44,71+£1,21  72.27+1,59™  39.36+1,09%%  60,74+1,64™"Hf  46,29+1,61%f  <0,001

Veriler, aritmetik ortalama + standart hata kullanilmistir. p<0,05 ise istatistiksel anlaml

oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (*) simgesi

ile, diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (f) simgesi ile gésterilmistir.)

(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
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Sekil 13. interlokin-1 Beta (pg/ml) seviyeleri. SK: Saglikli Kontrol, DK: Diyabetik
Kontrol, D+ FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yag1, D+ US (1,5W/cm?): Diyabet+
Ultrases (1,5W/cm?), D+ FCCY +US (1,5W/cm?):Diyabet+Ficus Carica Cekirdegi Yagi+
Ultrases(1,5W/cm?), Veriler aritmetik ortalama + standart hata kullanilmistir. p<0,05 ise
istatistiksel anlamli oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel
anlamlilik (*) simgesi ile, Diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (%)

simgesi ile gosterilmistir.) (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
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Sekil 14. IL-6 (pg/ml) seviyeleri. SK: Saglikli Kontrol, DK: Diyabetik Kontrol, D+
FCCY: Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi, D+ US (1,5W/cm?): Diyabet+ Ultrases
(1,5W/cm?), D+ FCCY+ US (1.5W/cm?): Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi+ Ultrases
(1,5W/cm?). Veriler, aritmetik ortalama + standart hata kullanilmustir. p<0,05 ise istatistiksel
anlamli oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (¥)
simgesi ile, diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik () simgesi ile
gosterilmistir.) (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001).
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Sekil 15. TNF alfa (pg/ml) seviyeleri. SK: Saglikli Kontrol, DK: Diyabetik Kontrol,
D+ FCCY: Diyabet+Ficus Carica Cekirdegi Yagi, D+US (1,5W/cm?): Diyabet+ Ultrases
(1,5W/cm?), D+ FCCY +US (1,5W/cm?): Diyabet+ Ficus Carica Cekirdegi Yagi+ Ultrases
(1,5W/cm?). Veriler, aritmetik ortalama + standart hata kullanilmustir. p<0,05 ise istatistiksel
anlamli oldugu kabul edilmistir. (Saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik (*)
simgesi ile, diyabetik kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamlilik () simgesi ile
gosterilmistir.) (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).

Diyabetik si¢anlarda; kan sekerinin yiikseldigi (110,86+4,52 mg/dl dan 573,10+9,23
mg/dl ye) ve FCCY tedavisi ile 184,30+26,77 mg/dlye diistiigii US tedavisi ile 362,1+30,90
mg/dl diistiigli Kombine tedavi ile 270,5+17,80 mg/dl distiigii (p<0,001) goriilmiistiir.
HgA1C ise 3,9340,15 ng/ml dan 7,19+0,32ng/ml ye yiikselirken FCCY tedavisi ile 5,97+0,24
ng/ml, US tedavisi ile 6,68+0,25 ng/ml, Kombine tedavi ile 6,11+0,18 gerilemistir (p<0,001).
Yine, insiilin seviyeleri 1463,80+33,40 pg/ml den 322,40+17,90 pg/ml diiserken FCCY
tedavisiyle 735,60+42,50 pg/ml US tedavisi ile 344,9+£15,90 pg/ml Kombine tedavi ile
740,4+24,10 pg/ml ya artmistir (p<0,001). Diyabet; nosiseptif yanit siirelerini 3,40+0,26 (s)
dan 12,81+0,59 (s) ya uzattigi, FCCY tedavisi ile 6,82+0,42 (s),US tedavisi ile 6,17+0,47(s)
Kombine tedavi ile 4,97+0,45(s) geriledigi goriilmiistiir. Diyabet ile, sinir iletim hizini ise
(68,00(67,30-68,10)m/s den  34,70( 33,30-35,90) m/s disiirdiigi FCCY tedavisi ile
53,5(50,0-54,3) m/s, US tedavisi ile 53,5(51,5-53,7)m/s Kombine tedavi ile 50,8(47,7-
52,5)m/s yiikseldigi belirlenmistir (p<0,001) Diyabet ile; Malondialdehit (MDA) seviyeleri
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13,79+£0,58ng/ml den 27,52+1,53ng/ml yiikseldigi oksidatif stresi ve FCCY tedavisi ile
19,23+0,67 ng/ml distiigii US tedavisi ile17,93+0,37 ng/ml Kombine tedavi ile 16,89 ng/ml
geriledigi goriilmiistiir (p<0,001). Diyabet ile CAT 520,44+4,13 mIU/mL den 241,7+7,7
mlU/mL diistiigi ve FCCY tedavisi ile 460,9+11,30 mIU/mL, US tedavisi ile 284,7+13,6
mlIU/mL, Kombine tedavi ile 416,5£13,70 mIU/mL yiikseldigi goriilmistiir (p<0,001).
Diyabet ile SOD 5,91+0,17 ng/ml den 2,37+0,08 ng/ml geriledigi ve FCCY tedavi ile
4,50+0,13 ng/ml ye yiikseldigi, US tedavisi ile 3,48+0,13 ng/ml ¢iktig1 Kombine tedavi ile
4,61%0,12 ng/ml goriilmistiir.

TNF alfa (Timor Nekrozis Faktor alfa) seviyelerinin 1,44+0,12 pg/ml den 5,18+0,17
pg/ml yiikselmesi inflamasyonu ve FCCY tedavisi ile 2,80+0,17 pg/ml, US tedavisi ile
4,09+0,17 pg/ml, kombine tedavi ile 3,19+0,13 pg/ml diistigl gorilmiistiir (p<0,001).

Diyabet ile; IL-6 seviyesi 51,73+2,14 pg/ml den 249,13+9,23 pg/ml yiikselmis FCCY
tedavisi ile 59,14+3,18 pg/ml, US tedavisi ile 80,89+1,93 pg/ml, Kombine tedavi ile
64,86+1,52 pg/ml degerlerin diistiigii goriilmiistiir (p<0,001).

Diyabetiklerde; IL-1-Beta seviyesi 44,71+1,21 pg/ml den 72,27+1,59 pg/ml yiikseldigi
ve FCCY tedavisi ile 39,36+1,09 pg/ml, US tedavisi ile 60,74+1,64 pg/ml, Kombine tedavi
ile 46,29+1,61 pg/ml geriledigi gorilmiistiir (p<0,001).
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4. TARTISMA

Diyabetin en 6nemli kronik komplikasyonu olan diyabetik ndropati, hastanin yasam
kalitesini ve morbitide ve mortalitesini etkiledigi, bilinen etkili bir tedavi yonteminin olmamast,
yeni ajanlar ve tedavi yontemleri arastirilmasi gerekliligine neden olmaktadir. Bu nedenlerle

olusan eksikligi gidermek i¢in bu tez calismasi yapilmistir.

Tez calismasinda; STZ ile deneysel diyabet olusturulmus si¢anlarda, Ficus Carica
Cekirdek Yagi (FCCY) ve disiik yogunluklu ultrases (US), diyabetik ndropatiye karsi
noroprotektif etkinligi arastirilmigtir. Diyabet indiiklenmis denek si¢anlarda, canli agirlik
degerleri, kan sekeri degerleri 6l¢iilmiis, insulin ve HbALC seviyeleri 6lglimleri yapilmistir.
Nosiseptif testlerden hot plate testi ile nosiseptif degisiklikler belirlenmistir. Siyatik sinir
elektrofizyolojik O6l¢iimleri ve biyokimyasal incelemelerinden; oksidatif stres parametreleri
Katalaz (CAT), Siiperoksit dismutaz (SOD), Malondialdehit (MDA), degerleri ve
Noroinflamasyon biyobelirtegleri, IL-6 ( Interleukin-6), IL-1p ( Interleukin-1 beta), TNF alfa
(Timor Nekroz Faktorii alfa) seviyeleri degerleri 6lgtimleri yapilarak belirlenmistir ve de

bulgularimiz mevcut literatiirdeki bulgularin degerleriyle karsilastirilmistir.

Ficus ¢esitlerinin antidiyabetik ve antioksidan aktivitelerini in vitro yapilan ¢alismada
gostermiglerdir (Abusufyan ve digerleri, 2018). Ghouizi ve digerleri (2023), yaptiklar
caligmada Ficus carica yapragi ve tomurcuk ekstraktlar1 ve bunlarin kombinasyonu, oksidatif
stresin inhibisyonu yoluyla tip-1 diyabeti ve komplikasyonlarini azalttigin1 gostermislerdir.
Diyabetik sicanlarda kan sekerinde 6nemli bir azalmaya neden oldugunu gostermislerdir.
Biyokimyasal parametrelerin sonuglari, Ficus carica tomurcugu ve yaprak ekstraktlarimimn
karaciger enzimlerinin serum seviyesini diigiirerek antidiyabetik etkisini destekledigini ve
bobrek fonksiyonunda da iyilesmeyi tetikledigini gostermislerdir. Antioksidan aktivitesi ve
onemli miktardaki fenolik ve flavonoid i¢ermesi nedeniyle Ficus carica tomurcuk ve yaprak
ekstraktlarinin endojen antioksidan enzim aktivitelerini artirarak ve pankreas, bobrek ve
karaciger dokularinda lipit peroksidasyon diizeylerini azaltarak oksidatif stres durumunu
hafiflettigini géstermislerdir. Ficus carica tomurcugu ve yaprak 6zlerinin diyabet tedavisinde
ve diyabetle ilgili komplikasyonlarin onlenmesinde etkili olabilecegini gostermislerdir

(Ghouizi ve digerleri, 2023).
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Ficus Carica, az ¢alisilan kismi, yag, yag asitleri, fenolikler ve antioksidan 6zellikler
iceren ¢ekirdekleridir (Rajendran, 2023). FCCY ’nin oral uygulamasi, i¢erigindeki antioksidan
ve antiinflamatuar bilesikleri nedeniyle siganlarda iskemi-reperfiizyon hasarini tedavi ettigini
gostermislerdir (Orak ve digerleri, 2021). Deneysel akut bobrek hasarinda Ficus carica (incir)
¢ekirdegi yagmin (FCCY) uygulanmasinin; bobrek dokusu ve kan serum diizeyine etkisi,
fonksiyonel ve morfolojik hasarda iyilesme ve antioksidan kapasitede artis sagladigini
gostermislerdir (Isler ve digerleri, 2022). Ancak Ficus Carica Cekirdegi yaginm (FCCY);
diyabetik noropatiye noroprotektif etkisi ile ilgili bir calisma yapilmadigi literatiir

taramalarinda gorilmiistiir.

Ficus Carica bitkisinin diger kisimlar1 yapraklar1 meyvesi ve diger bolimleri ile ilgili
bilimsel calismalar yapildigi, antioksidan, antimikrobiyal, antikonviilsan, antidiyabetik,
antiinflamatuar, analjezik, hepatoprotektif, dermoprotektif ve nefroprotektif ozellikleri
acisindan aragtirilmistir. Ficus'un Onceki aragtirmalar biiyiik oranda geleneksel kullanimlari,
fotokimyay1 ve farmakolojik aktiviteleri arastirtyordu, ancak Ficus tiirii ekstraktlarinin 6nemli
fito bilesiklerinin néroprotektif potansiyeline iliskin kapsamli aragtirmalar konusunda eksiklik

oldugu goriilmiistiir ( Shim ve digerleri, 2022).

Ficus carica, ¢ekirdek yagi ile ilgili calismalar ¢ekirdek yagini ¢ikarmanin zorlugundan
dolay1 yapilmadig1 goriilmiis, teknolojik gelismeler sonucu ¢ekirdek yaginin ¢ikarilmasi ile
aragtirmalara baglanmistir. Ficus carica, gekirdek yaginin igerigindeki bilesenler bunu
etkilemektedir. Ficus carica ¢ekirdegi yaginin yeni bir gama tokoferol ve omega kaynagi,
(omega-3 yag asidi kaynagi ve omega-6 yag asiti kaynagi) ve alfa-linolenik asit kaynagi
oldugunu gostermislerdir (Giiven ve digerleri, 2019; Baygeldi ve digerleri, 2021). Bu da
diyabetik noropatideki Ficus carica ¢ekirdegi yagimin noroprotektif etkinligini aragtirmamiza
neden olusturmaktadir. Bitkisel ajanlara olan merak giderek artmaktadir. Literatiirde Ficus
carica c¢ekirdegi yagmin uygulanmasinda; etkinliginin en fazla olmasi igin literatiir
aragtirmalarinda oral gavajla uygulanmasi yoluyla oldugu belirtildigi i¢in bu tez ¢alismasinda
deneklere oral gavaj yontemi kullanilarak uygulanmistir ve de yapilan literatiir taramalarinda
da 4 ml/kg/giin dozunun uygun miktar olmasi sebebiyle tez ¢alismasinda bu doz kullanilarak
uygulama yapilmistir. (Alharthy ve Bawazir, 2019; Orak ve digerleri, 2021; Isler ve digerleri,
2022). FCCY ve diisiik yogunluklu ultrases ve kombine tedavinin néroprotektif etkisi, mevcut

literatiir bulgular1 ile karsilastirilmistir ve kanitlanmastir.

Ergun ve Bozkurt (2020); yaptiklar1 ¢calismada Ficus carica g¢ekirdek yagi, igerik yag

analizine gore en yiiksek yag asidinin alfa linolenik asit (%26,31) oldugu, bunu linoleik asit
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(%24,27) ve de oleik asitin (%19,65) takip ettigi gostermislerdir. Yoresel olarak Ficus carica

yetistigi bolgeye bagli olarak da igerik bilesenlerinin degismekte oldugu goriilmektedir.

Bu tezde kullanilan Ficus carica ¢ekirdek yaginin (FCCY) igerik analizinde; E vitamini
bilesenleri (alfa tokoferol 55,50 mg/kg), (gama tokoferol 3515,60 mg/kg), (delta tokoferol
87,20 mg/kg), oranlarda icerdigi ve (oleik asit (C 18:) diger ad1 tekli doymamis omega-9 yag
asidi %17,42) , (linoleik asit (C 18:2) diger adi1 ¢oklu doymamis omega-6, yag asidi %28,81),
linolenik asit (C 18:3) omega 3 yag asitlerinden alfa-linolenik asit olarak adlandirilan % 43
oraninda icerdigi ve ayrica i¢eriginde kalsiyum, magnezyum, demir, ¢inko bulundugu analiz
raporunda goriilmektedir. Igerigindeki dnemli bilesenler, yag asitleri ve E vitamini ve tokoferol
ozellikle de gama tokoferol kaynagi olmasi agisindan ve de yoresel olarak da iceriginin daha da
zengin olmasi bize diyabetik néropatide Aydin yoresinden elde edilen Ficus carica g¢ekirdek
yaginin oral yolla kullanilmasinin diyabetik néropatinin olumsuz etkilerine kars1 koruyucu ve
Onleyici noroprotektif etkisini arastirmamiza en biiyiikk neden olmustur. Aydin yoresinin
endemik bitkisi olan Ficus carica nin ¢ekirdeginin yagimin daha dnce diyabetik noropatideki
noroprotektif etkilerinin ¢alisilmamasi bizim bu konuda g¢alismamiza neden olmustur ve
yorenin endemik bitkisi olmasi acisindan da bolgeye kazandiracagi ekonomik kazang da bu

caligmay1 yapmamiz agisindan dnem arz etmektedir.

Yorek (2017) ve Yorek (2018) yilinda yaptiklar: ¢alismada yag asitleri ve yag asitleri
eksikliginin diyabetik noropati olusumunda etkili oldugunu gosterdikleri ¢alismada yag
asitlerinin diyabetik noropati tedavisindeki potansiyel rolinii vurgulamalari nedeni ile yag
asitlerinin diyabetik noéropatide Onemini bizlere gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda
kullandigimiz Ficus carica ¢ekirdegi yaginin icerigindeki yag asitleri orani ve ¢esidi agisindan
zengin olmasi kullandigimiz yoresel yag1 daha da kiymetli yapmaktadir. Literatiir taramalarinda
da gordiigiimiiz tizere diyabet ve diyabetik noropati lizerinde Ficus carica yag icerigimizdeki
onemli bilesenlerin yag asitleri ve E vitamini ve tokoferollerin koruyucu 6nleyici néroprotektif
ve tedavi edici terapdtik etkileri ayri ayri belirtilmistir. Ficus carica ¢ekirdek yagmin zengin
icerigindeki ayr1 ayri1 bilesenlerinin ndropati iizerindeki etkilerini gozlemledigimiz degisik
literatlir aragtirmalarini taramamiz sonucunda, arastirmamizda kullandigimiz, yag iceriginin
tiimiini icermesi de daha etkili olmas1 agisindan, tez arastirmamizda olduk¢a 6nemli yere sahip

olmaktadir ve gelecekte bu konuda daha derin ¢alismalar yapmamiza sebeb olusturacaktir.

Tip 1 diyabetin ilerlemesi tizerine D vitamini ve omega-3 yag asitlerinin faydali oldugunu
gostermislerdir (Ricordi ve digerleri, 2019). Uzun zincirli Omega-3 yag asitleri takviyesi sinir

yenilenmesini  hizlandiracagi ve farelerde noéropatik agri  davranisii  engelleyip
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Onleyebilecegini gostermislerdir (Silva ve digerleri, 2017). Omega-3 yag asitlerini farelerde
sinir rejenerasyonunda ve diyabetik ndropatinin dnlenmesinde etki mekanizmasini agiklamaya
yardimci oldugu goriilmektedir. Sinir hasarindan hemen sonra uygulandiginda néropati ile
iliskili semptomlar1 6nlemede daha etkili oldugu goriilmektedir. Bu etkinin azalmis
noroinflamasyon ve noronal hasarin yani sira artan rejeneratif aktivite ve motor iyilesme ile
iligkili olmasi muhtemel oldugunu bizlere diisiindiirmektedir. Hayvan deneklerde agrili
davraniglar1 da azalttig1r goriilmektedir. Omega-3 yag asitlerinin diyabetik noropatiye karsi
onleyici ve tedavi edici potansiyelini gostermektedir. Deneysel ¢alismalarda, ¢oklu doymamis
yag asitlerinin omega-3 yag asitinin merkezi ve periferik travmatik yaralanmalarin tedavisi i¢in
umut verici bir farmakolojik terapotik yaklasim olarak kullaniminin 6nemi belirtilmis ve ¢oklu
doymamis yag asitleri, deneysel norotravma modellerindeki etkilerine, néroinflamasyonda bir
azalma ile kombinasyon halinde noroprotektif ve norotrofik etkilere sahip oldugunu
gostermislerdir (Galan-Arriero ve digerleri, 2017; Granado-Casas and Mauricio, 2019; Menon
ve digerleri, 2022). Cift zara bagl bir organel olan mitokondri, dkaryotik hiicrelerin enerji
tiretiminde kritik bir rolii oldugu bilinmektedir. Mitokondri, ATP iireten fabrika roliiniin yani
sira, kalsiyum ve redoks sinyali, apoptoz ve otofaji dahil olmak tiizere bir dizi hiicresel
fonksiyonda belirgin bir rol sahibidir. Yapilan kapsamli arastirmalarda, digerlerinin yaninda
kardiyovaskiiler  hastaliklar, norodejeneratif  hastaliklar  gibi  farkli  hastaliklarin
patofizyolojisinde mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun 6nemli roliinii vurgulamaktadir.
Kapsamli ¢aligmalar sonucu ortaya ¢ikan kanitlar, omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin
mitokondriyal yap1 ve fonksiyonlarin yaninda mitokondriyal hastaliklar tizerinde de umut verici
etkileri oldugunu gostermektedirler. Omega-3 yag asitleri mitokondri ile iliskili redoks
durumunu iyilestirdigini, mitokondriye bagli hiicre Olimiini tetikledigini, mitokondriyal
biyogenezi modiile ettigini, mitokondriye bagli biyoenerjiyi geri kazandirdigini gostermislerdir
(Oliveira ve digerleri, 2017). Deneklerde Omega-3 ve Omega-9 yag asitlerinin rolii, Omega-9
yag asidi oleik asit ile tedavi, her ikisini takiben antinosisepsiyon ve anksiyolitik etkileri tesvik
etmenin yani sira, arka bacak motor fonksiyonunun iyilesmesini destekleyip spastisiteyi
azalttign ve merkezi ve periferik sinir yaralanmasmi diizelttigini  gostermislerdir.
Aktiflestirilmis peroksizom proliferasyonu alfa niikleer reseptorlerinin modiilasyonu da dahil
olmak tizere, norotravmayr takiben Omega-9 tedavisi etkileriyle iliskili cesitli etki
mekanizmalarini gostermislerdir (Galan-Arriero ve digerleri, 2017). Linoleik Asitin; parkinson
hastalig1 deneysel modellerinde néroprotektif ve antiinflamatuar etkilerini in vitro ve de in vivo
yontemlerle noroprotektif etkisi oldugunu kanitlamiglardir (Jesus Alarcon-Gil ve digerleri,

2022). Diyabet, artan ROS {iretimi ve/veya azalmis klirensi ile iliskilendirildiginden, oksidatif
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stresin kusurlu sinir kan beslemesine ve endondral oksidatif hasara katkida bulundugu 6ne
stirilmiistiir. Diyabetik noropati 6nemli bir halk sagligi problemidir. Diger ndropati
nedenlerinin dislandig1 diyabetik hastalarda periferik sinir disfonksiyonunun belirti ve bulgulari
ile tanimlandig1 bilinmektedir. Diyabetik noropatide yer alan patogenetik mekanizmalar
sunlardir: a) poliol yolu boyunca artan akis, sorbitol birikimine yol acar, miyo- inositolde bir
azalma ve iliskili bir azalmig Na + -K +-ATPase aktivitesi ve b) artan serbest oksijen radikal
aktivitesi ile nitrik oksit inaktivasyonuna bagli endondral mikrovaskiiler hasar ve hipoksi
olustugu goriilmektedir. Deneysel ¢alismada; Ficus carica ¢ekirdek yaginin igerigin de de
bulunan alfa-linolenik asit takviyesi ile travmatik beyin hasarindan sonra azaltilmig akut
noroinflamasyon ve gelismis fonksiyonel iyilesme oldugunu gostermislerdir (Desai ve

digerleri, 2016).

Dogal kaynaklardan elde edilen ve néroprotektif aktiviteye sahip oldugu bildirilen
bitkilerde bulunan farkli yagda ¢6zilinen bilesiklerden olusan ve tokoferoller ve tokotrienollere
boliinen E vitamini bilesenleridir. Her tip, metil gruplarinin sayisina ve konumuna gore o (alfa),
B (beta), y (gama), (sigma) 6-tokoferol ve (a-, B-, y- ve d-tokotrienol) olarak siniflandirilan dort
homologdan olusur (Jiang 2014).

Ficus Carica cekirdek yagmin igerigin de de bulunan alfa-tokoferol, E vitaminin
bilesenleri olarak da bilinen antioksidan ozellikleri anti-inflamatuar o6zellikleri ile de sinir
hasarin1 azaltmada etkisi, gama tokoferol takviyesi, semptomlarin azalmasina ve sinir iletim
hizinin artmasina yardimei olabilecegini, dopaminerjik ndronlarin toksisitesine kars giiglii bir
noro koruma sagladigini ve Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif bozukluklarda potansiyel
bir terapdtik strateji olabilme durumunu gostermislerdir (Germono ve digerleri, 2023). Vitamin
E'nin (alfa-tokoferol) igeriginin diyabetik siganlarin proksimal kolonunda barsak duvarinin
morfolojisi ve intrinsik innervasyon iizerinde etkisi, bagirsak alanini veya bagirsak duvarinin
veya kas tabakasinin kalinligini etkilemeden, HgA1C degerlerini 6nemli 6l¢iide azalttigini
miyenterik noronlarin sayisin1 korudugunu gostermislerdir. (Roldi ve digerleri, 2009). Gama-
tokoferol takviyesinin diyabette NLRP3 inflamatuar iliskili hepatik inflamasyonu iyilestirdigi,
NOD benzeri reseptor protein 3'tin (NLRP3) - NLRP3 tarafindan temsil edilen inflamasyonla
iligkili oldugunu inflamasyonun diizenlenmesiyle hiperglisemi kaynakli hepatik hasari
iyilestirdigi; Tip 1, diyabetik farelerde yapilan deneysel ¢alisma ile gostermislerdir (Heaji Lee
ve Yunsook Lim, 2019). E vitamini takviyesinin HbA1C ve insiilin direncini iyilestirmede
yararlt bir rolii oldugu ve hastalarda daha diisiik aclik kan sekeri ile sonuclandigini

gostermislerdir (Asbaghi ve digerleri, 2023). Faz Il ¢ift kor, randomize kontrollii klinik
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calismada E vitamini takviyesinin tip 2 diyabet hastalarinda sinir iletim hizin1 iyilestirdigini
gostermislerdir (Chuar ve digerleri, 2021). Tip 2 diyabet riskinin artan yas ile birlikte
yiikseldigi, zayif glisemik kontrol ile karakterize sekilde kan sekeri degerindeki artig, diyabetin
komplikasyonlarinin gelismesini ve ilerlemesini saglayip oksidatif stresin artmasina sebeb
oldugu bilinmektedir. Antioksidanlarin, genetik manipiilasyonunun, oksidatif stresi en azindan
kismen iyilestirebilecegini hayvan modellerinde diyabetik komplikasyonlarin siddetini
azaltabilecegini  gostermislerdir. Hiicre kiiltiirlinde, hayvan modellerinde ve insan
katilimcilarda diyabetin neden oldugu oksidatif hasar1 6nlemede E vitamininin roliinii
aragtirmak i¢in yapilan ¢alismalarin sonuglart vurgulanmistir. E vitamininin nefropati,
retinopati ve noropatinin diyabetik komplikasyonlar1 ile ilgili etkileri incelenmis ve E
vitamininin diyabet tizerindeki etkisine dair en ikna edici kanitlar, lipid peroksidasyonuna kars1
koruma saglamasi ve de protein ve DNA oksidasyonu {izerindeki etkileri daha az belirgin
oldugunu gostermislerdir (Pazdro ve Burgess, 2010). E vitamini bileseni gama-tokoferol
takviyesinin, deneysel alloksan kaynakli diyabetik farelerde erken kutandz yara iyilesmesi
sirasinda hiper-inflamatuar yaniti iyilestirdigi gostermislerdir (Shin ve digerleri, 2017). E
vitamininin (hem alfa-tokoferol hem de gama-tokoferol seviyeleri), hiicre dis1 serbest radikal
savunmasinda ve diyabette vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminin dnlenmesinde merkezi bir
role sahip oldugunu gostermislerdir (Rosen ve Toeller, 1999). Diyabette; diyabetik noropati,
diyabetik nefropati, diyabetik retinopati gibi diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin kontrolii
cok onemlidir. Diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin nedenlerinden biri de novo yolu ile
sentezlenen diasilgliseroliin neden oldugu anormal protein kinaz C aktivasyonudur. Anormal
protein kinaz aktivasyonunu hedefleyen ilaglar gelistirmeye yonelik birka¢g denemenin basarisiz
oldugu goriilmistiir. Diasilgliserol kinaz, diasil gliserolii fosfatidik aside doniistiirerek anormal
protein kinaz aktivitesini azaltabilir ve bu durumun diyabetik vaskiiler komplikasyonlarini
iyilestirebilecegini 6ne siirmiislerdir. Alfa tokoferoliin, (E vitamini); bu aktivasyonu yoluyla
diyabetik nefropatiyi iyilestirdigini bulmuslardir. Bu gergekler, diyabetik vaskiiler
komplikasyonlarin1 kontrol etmek i¢in 6nemli olan iki lipit habercisi diasilgliseroliin ve
fosfatidik asit arasinda bir denge oldugunu gosterir ve diyabetik nefropatide alfa-tokoferoliin

koruyucu roliinii gostermislerdir (Hayashi ve Shirai, 2018).

Aragtirmalar, E vitamini takviyesinin noronlar1 oksidatif stresin neden oldugu hasardan
koruyabildigini ve nérodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesi ve ilerlemesi tizerinde olumlu bir
etki sagladigin1 hafizayi, bilisi, 6grenmeyi, motor fonksiyonu ve ndrorejenerasyon ve

noroproteksiyonla iligkili beyin belirteglerini 6nemli Olciide iyilestirdigini  Alzheimer
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hastaliginin deneysel modellerinde beta-amiloid (AB) birikimini ve toksisiteyi azalttigini
gostermislerdir (Germono ve digerleri, 2023). E vitamininin oksidatif stresi ve lipit
peroksidasyonunu azaltabildigini ve mekanizmalar1 farkli ndrodejeneratif hastaliklarda mevcut

olan beyin inflamatuar siirecini inhibe edebildigini gostermislerdir (Germono ve digerleri,

2023).

Artan oksidatif stres, periferik ndropati de dahil olmak iizere diyabetik komplikasyonlarin
gelisiminde muhtemelen 6nemli bir rol oynayan bir mekanizmadir (Dam, 2002). Diyabetik
noropatinin patofizyolojisinin bu yoniinii anlamak hem de bunun 6nlenmesi veya tedavisi i¢in
terapdtik yontemler gelistirmek amaciyla yapilan kapsamli hayvan ¢aligsmalari, oksidatif stresin
diyabetik noropatinin gelisiminde son ortak yol olabilecegini ve antioksidanlarin
hipergliseminin neden oldugu sinir fonksiyon bozuklugunu o6nleyebilecegini veya tersine
cevirebilecegini gostermislerdir. Antioksidanlarin etkilerine besleyici kan akiginin diizeltilmesi
aracilik etmektedir, ancak endonoéral oksidatif durum iizerindeki dogrudan etkiler goz ardi
edilmemektedir. Sinirli sayida klinik ¢alismada, alfa lipoik asit ve E vitamini gibi antioksidan
ilaglarin néropati semptomlarini azalttig1 veya sinir iletim hizin1 normal diizeylerine getirdigini
gostermislerdir (Germono ve digerleri, 2023). Tez ¢aligmasinda kullanilan yoresel Ficus carica
cekirdek yaginin iceriginde de bu bilesenlerin tiimiiniin zengin bir igerikle bulunmasi nedeni ile
diyabetik néropatinin olumsuz etkilerine kars1 FCCY olas1 noroprotektif etkinligini bize daha

da kuvvetlendirerek belirtmektedir ve bu konuda ¢alismamiza neden olusturmaktadir.

Tez c¢alismamizda ayni1 zamanda diisiik yogunluklu darbeli ultrasesin de diyabetik
noropatiye karsi olasi noroprotektif etkinligini belirlemeye ¢alisarak, tedavimize ultrasesi de
eklememize ve diisik yogunluklu ultrasesin diyabetik noéropatide olasi noéroprotektif
etkinliginin 6nceden ¢alisilmamasi da tedavimize diisiik yogunluklu ultrasesi eklememize

neden olmustur.

Singh ve digerleri 2020 yilinda yaptiklari caligmada; diisiik frekansli, disiik yogunluklu
terapdtik ultrasesle indiiklenen insiilin saliniminin tolere edilebilirligi ve etkinligi, klinik 6ncesi
bir in vivo fare modelinde tedavi gruplarina 1 MHz ve 1,0 W/ cm?'de 5 dakikalik tek bir siirekli
ultrases uygulamasi yapmiglardir. Serumdaki insiilin ve glukagon seviyeleri, enzim baglantili
immiinosorbent tahlili ile belirlemislerdir. Pankreas eksize edilmis ve histolojik analiz igin
kesitlere ayirmislardir. Terminal ¢alismalarinda, sahte hayvanlarda yaklagik 60 pM'lik bir
azalmaya ultrases uygulanmasindan hemen sonra in vivo olarak kan insiilin konsantrasyonunda
orta derecede ancak anlamli bir artig gézlemlemislerdir. Gruplar arasinda glukoz ve glukagon

konsantrasyonlarindaki degisimde fark gozlenmedigi goriilmistiir. Karsilastirmalar ve eozin

75



lekeli terminal ve hayatta kalan pankreas dokusunda goriiniir bir fark veya hasar kanit1 ortaya
cikmadigr goriilmiistiir. 1 MHz ultrasona maruz kalan beta hiicreleri ayrica kontrole kiyasla
saliman insiilinde kii¢iik, anlamli olmayan bir artis sergiledigi goriilmiis ve bu arastirma
hiicrelerde ultrasonla insiilin salinimi i¢in potansiyel bir frekans esiginin ortaya ¢ikmasini
saglamistir. Terapotik ultrasesle indiiklenen insiilin  salinimina yonelik bir fizibilite
calismasinda fare pankreaslarina in vivo ultrases uygulamasi yapmislardir ve ¢ok az oranda da
olsa anlamli olmasa da insiilin salinimini artirabilecegini gostermislerdir (Singh ve digerleri,
2020). Chang ve digerleri, (2023); yilinda yaptiklari ¢alismada, ultrases stimiilasyonu diyabetik
hipergliseminin yonetimini giiclendirdigini gostermislerdir. Kullanilan tiim ilaclar diyabeti
tedavi etmediginden, glikoz homeostazisi diyabetin ilerlemesini yonetmenin tek yolu oldugu
goriilmektedir. Kumar ve digerleri, (2017); yaptiklari ¢alismada invaziv olmayan ultrases
uyarist ile kan glukoz degerini diisiirmenin uygulanabilirligini dogrulamakla ilgili olan
aragtirma c¢alismasinda Ultrasonik cihazin ev yapimi oldugu ve akilli telefondaki mobil
uygulama araciligiyla kontrol edildigi goriilmiistiir. Sprague-Dawley si¢anlarinda yiiksek yagli
diyetler ve ardindan diyabet olusturuldugu calismada, Sprague-Dawley sicanlarinda yiiksek
yagli diyet ve ardindan streptozotosin uygulamasi yapildigi goriilmistiir. Tedavi edilen
akupunktur noktasi, diyabetik siganlarin ksifoid ve gobek kemiginin ortasina uygulandigi ve
ultrasonik stimiilasyonun parametreleri, tek bir tedavi i¢in 1 MHZz'lik frekans, 15 Hz'lik darbe
tekrarlama frekansi, %10'luk gorev dongiisii ve 30 dakikalik sonikasyon siiresi ile ultrases
uygulamasi yaptiklarini belirtmislerdir. Diyabetik siganlara, 5 dakikalik ultrases uygulamasi
sonucunda kan sekerinde 6nemli bir diislis oldugunu gostermislerdir (p < 0,05). Hematolojik
analizler, tek bir tedaviden sonra istatistiksel anlamlilik olmaksizin serum beta (B)-endorfin
konsantrasyonlarinin (p<0,05) o6nemli O6l¢iide arttigini ve insiilin seviyesinin arttigini
gostermiglerdir (p< 0,001). Birinci haftanin birinci giindi, liglincii giinii ve besinci giiniinde
uygulanan tek tedaviden sonra, tedavi edilen diyabetik siganlarda egri altinda 6nemli 6lgiide
kiiglik bir alan olustugu goriilmiistiir. Uygun dozda uygulanan noninvazif ultrases uyarima,
hipoglisemik bir etki olusturabilir ve glukoz homeostazisi i¢in glukoz toleransini gelistirebilir
ve gelecekte diyabetik ilaglarla adjuvan tedavi olarak rol oynayabilecegini gostermislerdir.
Ultrases tedavisi, dokuya derinlemesine niifuz eden ve iyonlastirict olmayan radyasyon igeren,
invaziv olmayan bir prosediirii oldugu goriilmiistiir. Terapdtik uygulamalar igin ¢alisma
frekans tipik olarak 0,5 ile 7 MHz arasinda degistigi goriilmistiir. Ultrasese maruz kalma,
hedef doku lizerinde termal-mekanik bir etki mekanizmasi olusturabilecegi goriilmektedir.
Diyabet icin ultrases tedavisini arastiran calismada, in vitro pankreatik beta hiicreleri, 1 W/cm?

uzaysal tepe zamansal ortalama yogunlukta 5 dakikalik 0,8 MHz siirekli odaklanmamais ultrases
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ile tedaviden sonra ekstra insiilin salgilandigin1 gostermislerdir. Pankreas ayni1 yogunlukta 1,0
MHz'de 5 dakikalik ultrases ile tedavi edildikten sonra in vivo fare modelinde kan insiilin
konsantrasyonlarinda da onemli bir artis goriildiigiinii belirtmislerdir. Ancak tedavi edilen
farelerde kan sekeri seviyesi kayda deger olglide degismedigini de gostermislerdir. Hiicre
terapisi i¢in, darbeli odaklanmis ultrases, diyabetik farelerde nakledilen pankreas adaciklarinin
engraftrasyonunu ve fonksiyonunu iyilestirmek icin kullanildigi c¢aligmada, pankreas
adaciklarinin ultrasonik uyarilmasi ve bolge secici ultrasonik ndéromodiilasyon, glikoz
seviyelerinin kontroliinii gli¢lendirdigini gostermislerdir. Bununla birlikte, organin dogrudan
ultrasese maruz kalmasi, giivenlik sorunlari, bilinmeyen yan etkiler ve pankreasin dniindeki
mide ve karacigerin etrafindaki gogiis kafesi gibi teknik zorluklara neden olmakta ve insan
uygulamalari i¢in dalga yayilimii engellemekte oldugunu belirtmislerdir. Diisiik frekansli,
diisiik yogunluklu terapdtik ultrasesle indiiklenen insiilin saliniminin tolere edilebilirligi ve
etkinligi, klinik 6ncesi bir in vivo fare modelinde arastirildigi ¢alismada tedavi gruplarma 1
MHz ve 1,0 W/cm?de 5 dakikalik tek bir siirekli ultrases uygulamasi yaptiklarin
belirtmislerdir. Serumdaki insiilin ve glukagon seviyeleri, enzim baglantili immiinosorbent
tahlili ile belirlemislerdir. Ultrases uygulanmasindan hemen sonra in vivo olarak kan insiilin
konsantrasyonunda orta derecede ancak anlamli bir artis goézlemlendigini gdstermislerdir.
Glukoz ve glukagon konsantrasyonlarindaki degisimde fark gézlenmedigini gostermislerdir

(Singh ve digerleri, 2020).

Bilir- Yildiz ve digerleri 2022 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; diisik yogunluklu, diisiik
frekansli darbeli ultrases (1 MHz frekanslhi 0,5 W/cm? darbeli ultrases tedavisi ve 1 MHz
frekanshi 1,5 W/cm? darbeli ultrases tedavisi), iki farkli giicte, sisplatin kaynakli periferik
ndropatinin sigan modelinde siyatik sinir fonksiyon bozuklugunu iyilestirmekte etkili oldugu
ancak en biiyiik etkinin, 1 MHz frekansh 1,5 W/cm? darbeli ultrases tedavisinde goriildiigiinii
gostermislerdir. Sisplatin uygulamasinin ndropati olusumunu tetikledigi ve sonucunda da
nosiseptif agrinin algisi ve sinir iletim hizlarinda diisme ile beraber miyelin kalinliklarinda,
akson ve miyelinli liflerin ¢aplarinda azalmalara sebep olarak siyatik sinirlerin harabiyetinin
gozlendigi goriilmiistiir. Bilir- Yildiz ve digerleri (2022) yilinda yaptiklari ¢aligmada; sisplatin
uygulamasi ile noropati olusarak; siiperoksit dismutaz (SOD) degerlerinde diismeye,
malondialdehit (MDA) degerlerinde yiikselme ile oksidatif stresi gdstermislerdir. inflamasyon
biyomarkerlerinden IL-1B seviyelerinde degerlerinin yiikselisine, kaspaz-3 protein ekspresyon
seviyeleri degerlerinde yiikselise, Bcl-2 ve Parkin diizeyleri seviyelerinde ise diisiislere neden
oldugunu gostermislerdir. Ultrases tedavileri iki farkli (1 MHz frekanshi 0,5 W/cm? darbeli
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ultrases tedavisi ve 1 MHz frekans 1,5 W/cm? darbeli ultrases tedavisi) on bes giin uygulanmasi
sonucunda; nosiseptif agr1 algisini artirdigi, sinir ileti hizinin yiikseldigini gostermislerdir.
Bununla birlikte oksidatif stres ve inflamasyon degerlerinde, diismeler goriilmiistiir ve de
tedavinin olumlu sonuglar verdigini géstermislerdir. Sinir hasarinin onarilmasinda, sinir iletimi
artigina ve apoptoz ve mitofajinin diizenlenmesinde diisiik yogunluklu darbeli diisiik frekansl
ultrases tedavilerinin etkili oldugunu gostermislerdir. Literatiir taramalar1 ve arastirmalarin
degerlendirilmesi sonucunda biz de tez ¢alismasinda Ficus Carica Cekirdek yagi ve Diisiik
yogunluklu ultrasesin tek tek ve kombine olasi néroprotektif etkinligi lizerine ¢alismaya karar
vererek bu konuda diyabetik ndropatiye karsi noroprotektif etkinligini belirlemek igin gerekli

arastirmalar1 ve deneyleri planladigimiz sekilde gergeklestirdik.

Tez calismasinda baslangicta Siganlara diyabeti indiikleyerek olusturmak icin literatiir
taramalar1 sonucunda yapilan ¢alismalar degerlendirilerek belirlenen yontem ve dozda, Oktay
ve digerleri (2023) yaptiklar1 yontemle; beta hiicre harabiyetine sebeb olan streptozotosin (STZ)
enjeksiyonu (tek doz 50 mg/kg) sicanlara intraperitonel uygulanmasi sonrasi, kan sekeri
seviyelerinde onemli bir artis ve sonucunda da diyabetin indiiklenmesiyle sonuglanmustir.
Onceleri, diyabet ve de tedavi gruplarinin (FCCY, US, Kombine grup) kan sekeri seviyeleri,
saglikli kontrol gruplarindan biiyiik dlgiide yiiksek oldugu goriilmiistiir. Daha sonra yapilan
tedaviler sonucunda Ficus carica ¢ekirdek yaginin (FCCY) 4 ml/kg/giinde ve 1MHz
frekansinda 1,5 W/cm? giinde 3 dakika her iki siyatik sinir iizerine ultrases uygulamasi ve
kombine uygulamalarin 5 hafta sonunda yapilan dlglimlerde tedavi gruplarimin kan sekeri
degerlerinin saglikli grup degerlerine yaklastigi gériilmiistiir. Tedavi uygulamalar1 sonunda,
kan glukoz seviyeleri diyabetik siganlarda yiiksek degerde kaldigi, ancak tedavi gruplarindaki
sicanlarda, daha diisiik degerde oldugu saglikli kontrol degerlerine yaklagtigi gérilmiistiir ve
de en biiyiik kan sekeri degerinde azalmanin FCCY grubunda oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar,
Ficus Carica Cekirdegi Yaginin (FCCY), diyabette artan kan sekeri (glukoz) seviyelerini
saglikli kontrol grubu degerlerine anlamli olarak yaklastirdigini gostermektedir. Diyabetik
siganlarda; kan sekerinin yiikseldigi ve FCCY tedavisi ile diistiigli US tedavisi ile diistiigi
Kombine tedavi diistiigii goriilmistiir (p<0,001). Bu da bize uyguladigimiz tedavilerin kan
sekerinin diismesinde etkili oldugunuve diyabetik ndropatide hiperglisemiyi engelleyerek,
diizenli kan glikoz diizeyini saglayarak, noroprotektif etki gosterdigi en biiylik etkiyi de FCCY
tedavisinin gosterdigi gorilmiistiir (Tablo 6), (Sekil 3).

Ficus carica gekirdek yagmin (FCCY) 4 ml/kg/giinde ve 1 MHz frekansinda 1,5 W/ cm?

giinde 3 dakika her iki siyatik sinir lizerine ultrases uygulamasi ve kombine tedavilerin 5
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haftalik tedaviler sonunda, giinliik yapilan canli agirlik Olgiimlerinin, haftalik
karsilagtirilmasinda, canli agirlik diizeylerinde diyabetin indiiklenmesi sonucu diyabette olugan
canli agirlik azalmalarini tersine gevirerek tedavi gruplarinda FCCY, US ve kombine tedavi
gruplarinda saglikli kontrol diizeylerine getirdigi ve diyabetik noropatinin, canli agirlik iizerine

olan olumsuz etkisini 6nledigi engelledigi goriilmiistiir (Tablo 5).

Ficus carica ¢ekirdek yagmin (FCCY) 4 ml/kg/giinde ve 1MHz frekansinda 1,5 W/ cm?
giinde 3 dakika her iki siyatik sinir iizerine ultrases uygulamasi ve kombine tedavilerin 5
haftalik tedaviler sonunda, sigan kan serumlarindan bakilan dl¢iimlerinde; HgA1C degerlerinin
diyabetik gruplarda artmasi1 gézlenmis olup, tedavi gruplarinda ise degerlerin diiserek saglikli
kontrol degerlerine yaklastigi bu durumun da diizenli kan glikoz degerini saglamasi agisindan
yapilan tedavilerin diyabetik ndropatiye karsi onleyici koruyucu etki gosterdikleri HgA1C
degerinde en biiylik diislisiin de FCCY grubunda oldugu goriilmektedir (Tablo 7), (Sekil 4).

Ficus carica ¢ekirdek yaginin (FCCY) 4 ml/kg/giinde ve 1 MHz frekansinda 1,5 W/cm?
giinde 3 dakika her iki siyatik sinir lizerine ultrases uygulamasi ve kombine tedavilerin 5
haftalik tedaviler sonunda, kan serumundan bakilan degerlerde diyabetik gruplarda saglikli
kontrol gruplarina gore diyabette insiilin seviyesinin azaldig1 yapilan tedavilerle FCCY, US,
Kombine tedavilerin en ¢ok FCCY ile tedavi edilen grupta insulin seviyelerinin artarak saglikli
kontrol degerlerine yaklastig1 ve bu da yaptigimiz tedavilerin ndéropatinin olumsuz etkilerine

kars1 noroprotektif etki gosterdigi goriilmektedir (Tablo 8), (Sekil 5).

Ficus carica ¢ekirdek yaginin (FCCY) 4 ml/kg/giinde ve 1 MHz frekansinda 1,5 W/cm?
giinde 3 dakika her iki siyatik sinir {izerine ultrases uygulamasi ve kombine tedavi
uygulamalarinin, ndropati baslangici ve 5 haftalik tedaviler sonunda yapilan nosiseptif hot
plate test latans degerlerinin degerlendirilmesi ile diyabette artan latans degerlerinin olusan
noropatiyi gosterdigi ve yapilan tedavi uygulamalar ile nosisetif yanitlarin diizelerek latans
degerlerinde azalmaya ve saglikli kontrol degerlerine yaklagsmasi nosiseptif davranisa karsi da

tedavilerin koruyucu onleyici ve noroprotektif etkili oldugu goriilmektedir (Tablo 9), (Sekil 6).

Ficus carica ¢ekirdek yagmin (FCCY) 4 ml/kg/giinde ve 1 MHz frekansinda 1,5 W/cm?
giinde 3 dakika her iki siyatik sinir ilizerine ultrases uygulamasi ve kombine tedavilerin 5
haftalik tedaviler sonunda, sicanlar sakrifiye edilmeden Once yapilan elektrofizyolojik
Ol¢iimlerde in vivo EMG olglimlerinde, diyabette sinir hasari olusmasi sonucuyla olusan
noropatiyi ve noropati nedeni ile, diyabetik gruplarda sinir ileti hizlarinda azalmalar
goriilmiistiir bu bize periferik sinirlerde olusan denenerasyonu ve olusan  noropatiyi
gostermekte ve de diyabetik gruplarda goriilen amplitiit diismesi diyabette olusan aksonal hasar
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nedeni ile noropatiyi gostermektedir. Yapilan tedavi uygulamalari ile FCCY, US, Kombine
tedavi uygulamalarinda sinir ileti hizlar1 artarak saglikli kontrol guplarina yaklagsmigtir. Ayni
zamanda diyabette diisen amplitiit degerleri; FCCY, US, Kombine tedavilerle yiikselerek
saglikli kontrol degerlerinin de {istli degerlere ylikselmistir. Ancak amplitiit degerlerinde
istatistiksel anlamda anlaml1 fark goriilmemistir. FCCY, US, Kombine tedavilerde en fazla sinir
iletiminde artis ve amplitiit yiikselmesi FCCY grubunda goriilmiistiir bu da uyguladigimiz
tedavilerin ve Ozellikle de Ficus carica ¢ekirdek yaginin diyabetik néropatide olusan sinir
hasar1 ve aksonal kayiplara kars1 noroprotektif etkili oldugunu gdstermektedir (Tablo 10),

(Sekil 7),(Sekil 8), (Sekil 9).

Ficus carica ¢ekirdek yaginin (FCCY) 4 ml/kg/giinde ve 1 MHz frekansinda 1,5 W/cm?
giinde 3 dakika her iki siyatik sinir {izerine ultrases uygulamasi ve kombine tedavi
uygulamalarinin 5 haftalik tedaviler sonunda, sigan kan serumlarinda biyokimyasal analizlerle
ELISA kitleri ile oksidatif stres parametlerelerine bakilmis Malondialdehit (MDA) degetlerinin
diyabette arttigi bu bize oksidatif stresi ve oksidatif stres sonucu olusan noropatiyi
gostermektedir. Yine diyabet gruplarinda siiperoksitdismutaz (SOD) degerlerinde diisme
goriilmiis bu bize olusan oksidatif stresi ve onun sonucunda olusan ndropatiyi, katalaz (CAT)
degerlerinde diyabet gruplarinda diisme goriilmiis bu da oksidatif stres olusumunu ve
sonucunda da olusan noropatiyi gostermektedir. Yapilan tedavi uygulamalari ile FCCY, US,
kombine tedaviler sonucunda degerler saglikli kontrol degerlerine yaklagarak oksidatif strese
kars1 tedavilerin, oksidatif stresi engelledigi ve noroprotektif etkili oldugu goriilmiistiir (Tablo

11), (Sekil 10), (Sekil 11), (Sekil 12).

Ficus carica ¢ekirdek yaginin (FCCY) 4 ml/kg/giinde ve 1 MHz frekansinda 1,5 W/cm?
ginde 3 dakika her iki siyatik sinir iizerine ultrases uygulamasi ve kombine tedavi
uygulamalarinin 5 haftalik tedaviler sonunda, si¢an kan serumlarinda biyokimyasal analizlerle
ELISA kitleri ile ndroinflamasyon biyobelirtegleri degerlerine bakildiginda diyabet gruplarinda
Tiimor Nekrozis faktor alfa (TNF alfa) degerlerinin arttigi bu bize inflamasyonu ve sonucunda
olusan ndropatiyi gdstermektedir. Diyabette Interlokin-1 Beta (IL-1-Beta) degerleri artmis bu
olusan inflamasyonu ve sonucunda olusan néropatiyi gostermektedir. Diyabet gruplarinda
Interlokin-6 (IL-6) degerleri artmis bu inflamasyon olusumunu gostermekte ve de olusan
noropatiyi gostermektedir. Tedavi uygulamalari ile (FCCY, US, Kombine) tedaviler sonucunda
degerler saglikli kontrol degerlerine yaklastigi goriilmiistiir. Bu yapilan tedavilerin  diisiik
yogunluklu ultrasesin ve ozellikle de Ficus carica ¢ekirdek yagmin igerigindeki bilesenler

nedeni ile, diyabette olusan inflamasyonu azaltic1 ve engelleyici ve de diyabetik néropatiye
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kars1 noroprotektif etkiler gosterdigi goriilmektedir (Tablo 12), (Sekil 13), (Sekil 14), (Sekil
15).

Rasoulian ve digerleri (2019) yilinda yaptiklar1 ¢alismada; STZ enjeksiyonundan bir
hafta sonra diyabetik si¢anlarda hiperglisemi gelistigi ve kan glukoz degerleri, tedavi edilmeyen
diyabetik hayvanlarda, saglikli kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢giide arttigini gostermislerdir.
STZ enjeksiyonundan 4 hafta sonra diyabetik si¢anlarda kan sekeri (glukoz), seviyeleri de
rosemary (Rosmarinus officinalis L.) biberiye uygulamasi ile kan glikoz (kan sekeri seviyesinin
degerini 6nemli dlglide azalttigr saglikli kontrollere yaklastirdigi goriilmiistiir (P<0,01) .Bunu
yapma nedeni de igerigindeki bilesenlerden kaynaklanmaktadir. STZ kullanilmasi ile diyabet
modeli olusturulmus ve biberiye igerigindeki bilesenler yardimi ile kan sekerini diisirmede

etkili olmustur.

Berraaouan ve digerleri (2015) yilinda yaptiklari ¢aligmada; Kaktiis armut tohumu
yaginin (CPSO); in vitro antioksidan giiciinii degerlendirmek tizere deneklerde kimyasal olarak
indiiklenen diyabete karst CPSO'nun (2 ml/kg) oral gavajla uygulanmasi, alloksanin neden
oldugu diyabet sonucu olusan hiperglisemiyi onemli Ol¢iide azalttigi ve tedavi edilen
deneklerde pankreasin langerhans adaciklarini alloksanin neden oldugu doku degisikliklerine
karst onemli Olgiide korudugunu ortaya c¢ikarmislardir. Kaktiis armut tohumu yaginin
CPSO'nun lipofilik fraksiyonu, %56 linoleik asit ve %20 oleik asit ile temsil edilen doymamis
yag asitlerini igermesi ve Linoleik asit bakimindan zengin yagin , pankreas beta hiicrelerinde
redoks homeostazisini koruyarak ve E vitamini, siiperoksit dismutaz ve glutatyon rediiktaz gibi
sitoprotektif antioksidan bilesikleri artirarak siganlarda Alloksan kaynakli diyabeti 6nledigini
ve gama linolenik asit ve linoleik asidin bir metaboliti olan arasidonik asit ile 6n tedavi
uygulamasinin siganlarda Alloksan kaynakli diyabet insidansini %100 liik bir oranda 6nledigini
gostermislerdir. Kaktiis armut tohumu yaginin (CPSO); bu tezde kullanilan Ficus Carica
cekirdek yagi (FCCY) ile benzer igerik bilesenlerine sahip olmasi kan sekerini diisiirmede ve
de diyabetin ve diyabetik ndropatinin olumsuz etkilerini 6nlemede noroprotektif etkinligini

belirlemede bulgular1 bulgularimiz ile ortiismektedir.

Irudayaraj ve digerleri, (2017) yilinda yaptiklar ¢alismada; Ficus carica yapraklarinin
etil asetat ekstrakti tedavisinin, pankreasin yenilenen beta hiicrelerinden insiilin iiretimini
uyararak antidiyabetik aktiviteye sahip oldugunu ve Ficus carica yapraklarinin etil asetat
ekstrakti tedavisinden sonra artan insiilin sekresyonu, glukoneogenezi azaltarak ve glikolizi
artirarak, bunlarin sonucunda da hiperglisemiyi azaltarak diyabetik si¢anlarda bozulmus

karbonhidrat metabolizmasini olumlu yonde degistirdigini gostermislerdir.
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Aslam ve digerleri (2017) yilinda yaptiklar1 ¢calismada; diyabetik erkek Sprague-Dawley
siganlarda susam yaginin kan glukoz (sekeri) diizeyleri ve insiilin diizeyleri iizerindeki etkilerini
incelenmiglerdir. Susam Yaginin (WSSO) kalp ve bobrek sagliginin yani sira kan glukoz
kontroliinii ve insiilin seviyelerini hepatik stresin diger biyobelirteglerini 6nemli 6l¢iide
iyilestirdigini ve diyabetin zararli etkilerini azaltmaya yardimci oldugunu gostermislerdir.
Beyaz susam tohumlari ( Sesamum indicum ), Susam Yaginin (WSSO) yiiksek yag iceriginde;
%37's1 oleik ve %46's1 linoleik yag asitlerinden olusan miikemmel bir doymamis yag asitleri
kaynagi olmasi nedeniyle bunlarin, doymamis yag asitlerinin varli§im1 artirarak insiilin
duyarliligini ve dolayisiyla glikoz regiilasyonunu iyilestirdigi gostermislerdir. Tez ¢alismasinda
kullanilan Ficus Carica ¢ekirdek yagi (FCCY) ile susam yaginin benzer ve ayni igeriklere sahip
olmasi1 kan sekerini diisiirmede ve de diyabetin ve diyabetik noropatinin olumsuz etkilerini
onlemede, ayni etkileri gostererek insiilin duyarliligini ve dolayisiyla glikoz regiilasyonunu
iyilestirdigini tez calismasinda aragtirilarak FCCY tedavisi i¢in de gosterilmistir. Noroprotektif
etkinligini belirlemede susam yagi bulgular1 Ficus carica g¢ekirdegi yagi bulgularimiz ile
ortiismektedir. Tez ¢alismasinda; diyabetik gruplarda saglikli kontrol gruplarina kiyasla anlaml
oranda insulin seviyesi diismiis (p<0,001). Diyabet olusumu sonucu insulin seviyeleri
1463,80+£33,40 pg/ml den 322,40+17,90 pg/ml diiserken, FCCY tedavisiyle 735,60+42,50
pg/ml, US tedavisi ile 344,9+15,90 pg/ml, (FCCY ve US) kombine grup tedavi ile 740,4+24,10
pg/ml yiikselmistir. Diyabetik tedavi gruplarina yapilan uygulamalarda en fazla FCCY tedavisi
ile anlamli olarak insiilin seviyesinin arttigi ve saglikli kontrol gruplarina yaklastig

gorilmistiir (p<0,001).

Oktay ve digerleri, (2023) yilinda yaptiklar1 ¢aligmada; wistar albino yetiskin sicanlarda
olusturulan, STZ ile indiiklenen diyabette, diyabet, viicut agirliginda dnemli bir diisiise neden
olurken, kan sekeri seviyelerinde saglikli kontrole gore, artig goriildiigii ve 20(S)-ginsenozit
Rg3 tedavisi ile bu olumsuz etkileri olumlu sekilde diizelterek, 20(S)-ginsenosid Rg3 tedavisi
noroprotektif etki gostererek kan sekeri degerleri ve agirlik degerlerinin saglikli kontrol
degerlerine yaklastirdigini gostermislerdir.(Berraaouan ve digerleri, 2015; Oktay S. 2015;
Irudayaraj ve digerleri, 2017; Aslam ve digerleri, 2017; Oktay ve digerleri, 2023); Literatiir

bulgulari ile bulgularimiz ortiismektedir.

Deneysel diyabet calismalarinda, insiilin salinimini engelleyen veya insiilin duyarliligini
azaltan yontemler kullanilarak diyabet modeli olusturuldugu goriilmiistiir. Streptozotosin (STZ)
pankreas beta hiicrelerinde hasar olusturur ve insiilin salinimi yapamaz hale getirdigi

goriilmiistiir (Oktay ve digerleri, 2023).
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Wang ve digerleri, 2019 yaptiklar1 ¢caligmada; Sanbai kavun ¢ekirdegi yaginin (SMSO)
diyabetik deneklerde koruyucu etkiler gosterdigi goriilmiistiir. Tip 1 Diyabet modelinde
miikemmel antioksidan ve antidiyabetik aktivite sergileyen flavonoidler ve tokoferoller icerdigi
ve diyabetik siganlarda kan sekeri seviyelerini ciddi derecede azalttigini, plazma insilinini
arttirdigini, adacik dokusu hasarini onardigini ve antioksidan aktiviteleri arttirdigini ve sonugta
miilkemmel antidiyabetik etkisini dogruladigini géstermislerdir. Ficus carica ¢ekirdek yagi da
icerigindeki ayni ve benzer bilesenler nedeni ile ayni etkileri gosterdigi tez ¢alismasinda

gosterilmistir.

Aslam ve digerleri (2017) yilinda yaptiklari ¢alismada; Beyaz susam tohumu yagi
(WSSO0), %37'si oleik ve %46's1 linoleik yag asitlerinden olusan mitkemmel bir doymamis yag
asitleri kaynagi olmasi nedeniyle doymamis yag asitlerinin varligin1 artirarak insiilin
duyarliligini ve dolayisiyla glikoz regiilasyonunu iyilestirdigi gostermislerdir. Diyabet
indiiklenmis Sprague-Dawley sicanlarinda beyaz susam yaginin aclik kan glukozu ve insulin
seviyelerine etkilerinin incelendigi ¢alismada beyaz susam yagi ile desteklenmis diyabetik
siganlarin, normal diyetle beslenen diyabetik sigcanlara gore diyabetle artan kan sekerinin daha

diisiik kan sekerine ve daha iyi glukoz regiilasyonuna sahip olacagini gostermislerdir.

Asbaghi ve digerleri (2023) yilinda yaptiklar1 ¢alismada; E vitamininin HbA1C, aglik
insiilini tizerinde anlaml1 bir diistiriicii etkisine isaret ederken E vitamini aliminin diyabetli bir
popiilasyonda HbAIC ve insiilin direncini iyilestirmede yararli bir rolii oldugunu
gostermisglerdir. Tez c¢alismamizda FCCY igerigindeki E vitamini ve yogun tokoferol
iceriginden dolayr HDAL1C seviyesinde diismeye ve insulin direncini azaltmada ve insiilin
seviyesinde artisa sebeb oldugunu bulgularimiz ile diger bulgularin Ortlismesi ile

kanitlanmaktadir.

HbA1C (glikozile hemoglobin) seviyeleri diyabetiklerde siklikla kullanilan bir olgiit
olarak kabul edilir. HbA1C, kan glukozu (sekeri) seviyelerinin uzun bir siirede ortalama olarak
ne kadar yliksek oldugunu yansitan bir gostergedir. Tez galismasinda, HgAL1C seviyeleri kan
plazmada elisa kitleri ile bakilmigtir. Diyabetik sicanlarda HQA1C degeri 3,93+0,15 ng/ml dan
7,1940,32ng/ml ye yiikselirken FCCY tedavisi ile 5,97+0,24 ng/ml, US tedavisi ile 6,68+0,25
ng/ml, Kombine tedavi ile 6,11+0,18 gerilemistir. Diyabetik gruplarda saglikli kontrol
gruplarina gére anlamli oranlarda HgA1C degeri yiikselmis oldugu (p<0,001), (FCCY, US,
Kombine grup) tedavi uygulamalarinda, FCCY ile tedavi edilen gruplarda HgA1C seviyesi
saglikli kontrol gruplarma daha fazla yaklasarak anlamli derecede p<0,001 diistigi

gOriilmiistir.
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Asbaghi ve digerleri, (2023) yilinda yaptiklar ¢alismada; E vitamini aliminin diyabetli
bir popiilasyonda HbA1C ve insiilin direncini iyilestirmedeki énemli roliinii gostermislerdir.
Ayrica, E vitamini ile yapilan kisa siireli miidahaleler bu hastalarda aglik kan sekerinin
diismesine neden olmustur. FCCY igeriginde de bulunan E vitamini ve tokoferollerin bu
noroprotektif etkiyi olusturdugunu kanitlamaktadir (Berraaouan ve digerleri, 2015; Germono
ve digerleri 2023; Asbaghi ve digerleri, 2023). Literatiir bulgular1 ile tez bulgularinin
ortiismekte oldugu goriilmektedir.

Tez ¢alismasinda; saglikli Kontrol fareleri istikrarh bir sekilde kilo almis, ancak diyabetik
fareler, caligma siiresince prediyabetik degerlerine kiyasla kilo kaybetmislerdir. FCCY, US,
(FCCY, US, Kombine grup) uygulamalarda, diyabetik si¢canlardan farkli olarak, diyabet 6ncesi
durumlarina kiyasla kilo artis1 sergilediler, ancak kazang, kontroller kadar degildi. FCCY ve
US ve kombine tedavilerin uygulamasinin diyabette kilo artisini  destekleyebildigini
gostermistir (p<0,001) (Berraaouan ve digerleri 2015; Oktay ve digerleri, 2023). Literatiir
bulgular ile tez bulgular1 6rtiismektedir.

Diyabetik noropati, diyabet hastalarinda sinir hasarina bagl olarak gelisen bir durumdur.
Tani siirecinde elektromiyografi (EMG) 6l¢limii, diyabetik ndropatinin varligini tespit etmek
ve sinir hasarmin siddetini degerlendirmede yaygin kullanimi olan bir metottur. Diyabetik
noropati, diyabet hastalarinda sinir hasarina bagl olarak gelisen bir durumdur. Tan1 siirecinde
elektromiyografi (EMG) 6l¢limii, diyabetik ndropatinin varligini tespit etmek ve sinir hasarinin
siddetini degerlendirmek igin yaygin olarak kullanilan bir yéntemdir. Sinir iletim Hiz1 (Nerve
Conduction Velocity, NCV): Bu test, sinirlerin ne kadar hizli iletisim sagladigini1 6l¢mektedir.

Diyabetik ndropatide, sinir iletim hiz1 yavaslamaktadir.

Lei ve digerleri (2015), sinir hasarinin diizelmesine (1.5 W/cm?) diisiik yogunluklu
ultrases uygulamasinin etkisi oldugu gibi Tip 1 diyabetiklerde gozlenen carpal tunnel
sendromunun tedavisinde de diisiik yogunluklu ultrases tedavisinin etkili oldugunu
gdstermislerdir Bilekte olusan ulnar ndropatiye uygulanan 1.5 W/cm? diisiik yogunluklu ve
stirekli ultrasesin tedavisinin etkili oldugunu ve basar1 elde edildigini gostermislerdir (Ozkan

ve digerleri, 2015).

Bu tez calismasinda da; bes haftalik tedavi siiresi bitiminde denek sig¢anlarin
sakrifiyesinden once elektrofizyolojik 6lgiim yapilmistir. Diyabetik noropatide olusan hasarin
seviyesi ve bu hasar1 ortadan kaldirmak i¢in uygulanan (FCCY, US, Kombine grup)
tedavilerinin ne kadar etkin oldugunu anlamak i¢in alinan kayitlar incelenerek sinir ileti hizi
ol¢timii, amplitiit, hesaplanmistir. Diyabet ile, sinir iletim hizinin distiigii FCCY tedavisi ile
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US tedavisi ile kombine tedavi ile degerlerin yiikseldigi belirlenmistir Diyabet ile sinir iletim
hizinda diisiis oldugu ve uygulanan tedavilerle sinir iletim hizlar1 degerlerinin saglikli kontrol
degerlerine yaklastigi ama en fazla sinir ileti hiz1 artisinin FCCY tedavi gruplarinda goriildiigi
anlasilmistir. Amplitiid (peak to peak distal) ve amplitiid (peak to peak) proximal sonuglarina
gore FCCY tedavi gruplarinda en yiiksek amplitiit degerleri gézlenmistir. Diyabet grubunda
amplitiitiin diistiigii goriilmistiir. Bu sonug, aksonal kaybi, sinir hasarini belirtmekte bu durum
amplitiid diismesine neden olmaktadir. FCCY, US, Kombine grup tedavilerinde amplitiit
yiikselmeleri oldugu saglikli kontrol degerlerine yaklastigi ve de FCCY ile tedavi edilen
gruplarda amplitiid seviyesinin en fazla yiikselmesi uygulanan tedavinin sinir hasarini
iyilestirerek noropatiye yonelik etkili koruyucu bir tedavi yontemi oldugunu géstermektedir.
Sinir ileti hizlarinin 6lgiilen degerlerinin incelenmesiyle STZ ile diyabet olusturulan diyabetik
grubun oldukga diisiik sinir ileti hizlarina sahip oldugunun goriilmesi néropati olustugunu
gostermektedir. Tedavi gruplarina uygulanan tedavilerin sonunda sinir iletim hizlarinin anlamli
olarak artis gozlenmistir. Bes haftalik tedavi uygulamasi sonucunda anlamli olarak sinir ileti
hizlarmin artis1 gozlenmistir. 1.5 W/cm? diisiik yogunluklu ultrases ve FCCY tedavisinin
uygulandig1 grupta ve de kombine tedavi gruplarinda, diyabetik gruba gore siyatik motor sinir
iletim hizinda biiyiik oranda artiglar goriilmiistiir. En biiyiilk oranda anlamli artisin FCCY
grubunda oldugu gortlmektedir (p<0,001). Literatiir bulgulari ile bulgularimiz ortiismektedir
(Park ve digerleri, 2010; Chen ve digerleri, 2010; Oktay S, 2015; Ozkan ve digerleri, 2015;
Arriero ve digerleri, 2017; Tan ve digerleri, 2020; Peng ve digerleri, 2020; Bilir-Yildiz ve
digerleri, 2022; Oktay ve digerleri, 2023)

Diyabetik noropatinin termal 1s1 uyarana ndronal tepkiyi geciktirdigi ve Isiya maruz
kaldiktan sonra hem arka uzuvlari yalama sigrama, idrar yapma gibi tepkisel davraniglar hot
plate testi ile degerlendirilmistir Diyabetik siganlarda duyusal néronlarinin iglevini etkileyen
noropati olusmasi nedeniyle yanit siiresinin uzadigi goriilmiistiir. Tez ¢aligmasinda diyabetin;
nosiseptif yanit siirelerini uzattigi, FCCY tedavisi ile US tedavisi ile Kombine tedavi ile yanit
stirelerinin geriledigi goriilmistir. (FCCY, US, Kombine grup) uygulamalari ile tedavilerinin
yanit siiresini kisaltabildigi ve nosiseptif agr1 algisinda bir artisla sonuclandig goriilmiistiir. Bu
durum Ficus Carica Cekirdegi Yaginin ve diisiik yogunluklu ultrasesin noropatiye karst ndronal
koruma aktivitesini gosterdiginin kanitidir. Hot plate Testi latans siirelerinde; saglikli kontrol
grubunda 6nce ve sonra Olgiilen hot plate latans degerleri bakimindan anlamli bir latans siiresi
degisimi olmamigtir. DK gruplarinda anlamli seviyede latans siirelerinde artis (p<0,001)

gozlenirken (FCCY, US, Kombine grup) gruplarinda anlamli diizeyde tedavilerle latanslar
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azalmistir (p<0,001). Bu tedavi uygulamalariin néroprotektif etkili oldugu literatiir bulgulari
ile tez bulgular1 karsilagtirilarak gosterilmistir (Chen ve digerleri, 2010; Kaeidi ve digerleri,
2011; Ozkan ve digerleri 2015; Lei ve digerleri, 2015; Pollari ve digerleri, 2018; Alharthy ve
Bawazir, 2019; Bilir Yildiz ve digerleri, 2022; Jesus Alarcon-Gil ve digerleri, 2022; Germono
ve digerleri, 2023; Oktay ve digerleri, 2023). Literatiir bulgular1 ile tez bulgularinin 6rtiismekte
oldugu goriilmektedir (Bilir Yildiz ve digerleri, 2022; Oktay ve digerleri, 2023).

Bu tez ¢alismasinda karsilastirdigimizda, nosiseptif test sonuglarinin ve sinir iletim hizi
sonuglarinin uyumlu olduklar1 goriilmiistiir. Calismada diyabet gruplarinda gézlemledigimiz
sinir ileti hizlarindaki diistisler motor sinir fonksiyonunun azaldiginin gostergesi olmaktadir.
Hot plate testleri ile diyabet gruplarindaki si¢anlarda termal uyarana geciken cevaplar vermeleri
nosiseptif agr1 algilarinda diisiis oldugunun gostergesi olmaktadir. Diisiik yogunluklu ultrases
uygulamasi yapilan ve FCCY, US ve Kombine gruplarda tedavi ettigimiz gruplarin sinir ileti
hizlarinda artis olmasi motor sinir fonksiyonunun iyilestigini, termal uyarana daha ¢abuk cevap
vermeleri dolayisiyla nosiseptif agri algi diizeyinin artarak diizelme gosterdigi ve
demiyelinizasyon ve sinirlerde hasarlanma durumlarinda diizelme oldugunu gostermektedir.
Uyguladigimiz tedavilerin sinir hasarmi engellemede ve nosiseptif davranisa cevaplarda
noroprotektif etkisi kanitlanmaktadir. Sigan diyabet modelinde deneylerle tezde yapilan
tedavilerin dogrulandig1 gibi noroprotektif etkilere sahip oldugunu ve termal hiperaljezinin

azalmasini saglayarak da noroprotektif etkili oldugu gosterilmistir.

Tseng ve digerleri (2023) yilinda yaptiklari ¢alismada; diyabetik siganlarinin arka penge
epidermisinde duyu sinirlerinin denervasyonunu gostermislerdir. Silostazol uygulamasi ayrica
mikroglial hiperaktivasyonu baskiladig1 ve spinal sirt boynuzlarinda astrosit ekspresyonlarini
arttirdigim1 Oral silostazol, diyabetik sicanlarin periferinde hipergliseminin neden oldugu
periferik kiiciik sinir lifi hasarim iyilestirdigini ve merkezi bir duyarlilastirma mekanizmasi
yoluyla diyabetik noropatik agriy1 etkili bir sekilde hafiflettigi gostermislerdir. Silostazolii ajan
maddesi noropati semptomlarini yonetmek ve ayni zamanda tip I diyabetin erken evresinde
diyabetik noropati gelisimini onleyici etkili bir segenek olarak sunulmustur. Tez ¢alismasinda

da benzer etkileri gostererek noroprotektif etkisinin oldugu kanitlanmistir.

Oksidatif stresin azaltilmast veya kontrol altina alinmasi, diyabetik noropatinin
ilerlemesini 6nlemede veya semptomlarin azaltilmasinda potansiyel bir strateji olarak deneysel
diyabetik noropatide oksidatif stres parametrelerindeki degisiklikler, noropati olustugunu
gostermektedir. Diyabetik ndropati, diyabetin uzun stireli etkileriyle ortaya ¢ikan sinir hasar1

durumudur. Oksidatif stres ise hiicrelerdeki oksidatif dengenin bozulmasi ve hiicrelerin serbest
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radikallerle maruziyeti sonucunda olustugu goriilmektedir. Oksidatif stres diyabetik noropati
gelisiminde 6nemli bir faktordiir. Oksidatif stresin azaltilmasi veya kontrol altina alinmasi,
diyabetik noropatinin ilerlemesini 6nlemede veya semptomlarin azaltilmasinda énemli oldugu
gorilmiistiir. Deneysel diyabetik néropatide oksidatif stres parametrelerindeki degisiklikler,
ndropati olustugunu gostergelerinden biri oldugu goriilmektedir. Diyabetik ndropati, diyabetin
uzun siireli etkileriyle ortaya ¢ikan sinir hasari durumudur. Oksidatif stresin ise hiicrelerdeki
oksidatif dengenin bozulmasi ve hiicrelerin serbest radikallere maruziyeti sonucunda olustugu

gorilmektedir.

Tez ¢alismasinda; denek si¢anlarin kan serumlarinda MDA, SOD, CAT oksidatif stres
parametre degerlerine bakilmistir. Malondialdehit (MDA) degerlerinin saglikli kontrol grubu
degerlerine gore diyabetik kontrol grubunda artmis oldugunun goriilmesi oksidatif stres sonucu
olusan noropati olusumunu gostermektedir. (FCCY, US, Kombine grup) tedavisi ile MDA
degerleri en yiiksek oranda FCCY uygulamasinda anlamli olarak diismiis oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). Degerler saglikli kontrol grubu degerlerine yaklasmistir. Siiperoksit dismutaz
(SOD), hidrojen peraoksit, siiperoksit anyonu ve hidroksil radikaller karsisinda koruyucu
etkiler gostermekte oldugu goriilmiistiir. STZ ile olusturulan diyabette SOD degerleri saglikli
kontrol grubuna gore diyabetik konrol grubunda anlamli olarak diistiigli goriilmiis, yapilan
FCCY tedavisi ile kontrol grubuyla karsilagtirildiginda diyabetik gruplarda SOD miktari
degerlerinin azaldigi goriilmiistiir, (FCCY, US, Kombine grup) uygulamalar: tedavileri ile
diyabetik ve FCCY uygulanmis tedavi gruplarinda SOD seviyelerinde istatistiksel anlamli bir
yiikselis goriilmistiir, saglikli kontrol gruplarina yaklastigi gozlenmistir (p<0,001). CAT
(Katalaz), oksidatif stresin bir gostergesi olan bir enzimdir. Katalaz, hiicrelerde dogal olarak
bulunan bir enzim olup, hidrojen peroksit (H202), reaktif oksijen tiirlerinin par¢alanmasini
saglayarak hiicrelerin oksidatif hasara ugramasimi engelledigi bilinmektedir. Bu nedenle
diyabetik grupta CAT miktar1 saglikli kontrol grubuna gore diismiis ve yapilan (FCCY, US,
Kombine grup) uygulamalari ile en biiyiikk oranda FCCY tedavisi ile degerler anlamli olarak
saglikli kontrol grubu degerlerine yaklasarak, yiikseldigi goriilmistiir (p<0,001). Oksidatif
strese kars1t FCCY, US ve kombine tedavilerin koruyucu etki sagladig: goriilmektedir.

Wang ve digerleri (2019) yaptiklari ¢alismada; Sanbai kavun ¢ekirdegi yagi (SMSO)
zengin yag asidi ve tokoferol (E vitamini) kaynagi olmasi nedeniyle, Sanbai kavun ¢ekirdegi
yag1 (SMSO), STZ ile diyabetik olan siganlarda MDA diizeyleri 6nemli 6lgiide artarken SOD,
GSH-Px ve CAT diizeyleri 6nemli olglide azaldig: goriildii ve sanbai kavun ¢ekirdegi yagi

uygulamasi ile bu degisiklikler degistirildigi ve degerler normale yakin seviyelere yaklastirdigi,
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hipergliseminin neden oldugu oksidatif strese karg1 Sanbai kavun g¢ekirdegi yaginin koruma
sagladigimi gostermislerdir. Ficus carica ¢ekirdek yaginda da ayni ve benzer bilesenler olmasi

nedeni ile oksidatif strese karsi noroprotektif etki gosterdigi kanitlanmaktadir.

Arisha (2022); yapilan ¢alismada; alt1 haftalik siirede, keten tohumu yag1 (FXO) (1 ml/kg
viicut agirhigi/giin) oral gavaj ile ve pregabalin (30 mg/kg viicut agirhigi/giin) eklenerek
uygulandigr goriilmiistiir. Keten tohumu yagi (FXO) alfa linolenik asit dahil olmak iizere
omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri bakimindan zengin olmasi nedeniyle keten tohumu yagi
onem kazanmaktadir. Diyabetin olusmasi i¢in, tek doz intraperitoneal alloksan (150 mg/kg
canli agirlik) kullanilarak diyabetin olusturuldugu goriilmiistiir. Diyabetin viicut agirhigini,
stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktivite degerlerini ciddi oranlarda azalttigi ve
malondialdehit diizeylerini artirdig1 goriilmistiir. Siganlarin siyatik sinirinin pregabalin ve de
keten tohum yag ile tedavisi yapilan diyabetik hayvanlarin siyatik sinir muayenesi, normal
histolojik ve ultrastriiktiirel tablolar1 diizelttigi ve biyokimyasal parametrelerde belirgin bir
iyilesme kaydettigi ve de keten tohumu yagi, anti-hiperglisemik, antioksidan ve antiinflamatuar
ozelliklerinden dolay:1 pregabalinin diyabetik periferik noropatiye karst ndroprotektif etkisini
artirarak iyilestirdigini gostermislerdir. Ficus carica gekirdek yagi ve keten tohumu yagi benzer
ve aym icerik bilesenleri nedeniyle oksidatif stresi engelleyici ve siyatik sinir hasarini
tyilestirici ve anti hiperglisemik etkileri nedeniyle Ficus carica ¢ekirdegi yaginin néroprotektif

etkili oldugunu kanitlanarak gosterilmistir.

Ghouizi ve digerleri (2023) yaptiklar1 ¢alismada; diyabetik siganlarda kan sekerinde
onemli bir azalma oldugunu gosterdi. Biyokimyasal parametrelerin sonuglari, Ficus carica
tomurcugu ve yaprak ekstraktlarinin karaciger enzimlerinin kan serum glukoz seviyesini
diigiirerek antidiyabetik etkisini destekledigi; bobrek fonksiyonunda da iyilesme gosterdigini
ve Ficus carica tomurcugu ve yaprak ekstraktlari, antioksidan aktiviteye ve 6nemli miktardaki
fenolik ve flavonoid igerigine gore, pankreas, bobrek ve karaciger dokularinda endojen
antioksidan enzim aktivitelerini artirarak ve lipit peroksidasyon diizeylerini azaltarak oksidatif
stres parametrelerini saglikli kontrol degerlerine yaklastirararak diyabetin olumsuz etkilerini
hafiflettigi goriilmiistir (Arriero ve digerleri, 2017; Granado ve Casas, 2019; Hosseinzadeh ve
digerleri, 2021; Bilir Y1ldiz ve digerleri, 2022; Muacevic ve Adler, 2022; Germono ve digerleri,
2023; Ghouizi ve digerleri, 2023), gibi literatiir bulgular1 ile bulgularimizin Ortiistigi

gorilmektedir.

Diyabetik noropati, diyabetin bir komplikasyonu olarak sinir sisteminde hasara neden

olur. inflamasyon ise viicudun yanit verdigi bir savunma mekanizmasidir ve hasarli dokuyu
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tyilestirmek i¢in baslatildig1 bilinmektedir. Diyabet, yiiksek kan glukoz (sekeri) seviyeleri ve
oksidatif stresin artmasma sebep olarak inflamasyonu tetikleyebildigi goriilmiistir. Bu
inflamasyon siireci, sinir dokusunda hasara ve sinir liflerinde dejenerasyona yol agabilmektedir.
Inflamasyonun diyabet gelisiminin erken déneminde olusup yiikselmis adipozite ve insulin
direnci gibi ek risk faktorleri ile daha fazla metabolik bozulmaya ve dengesizlige ve hem kiigiik
hem de kiiciikleri hedef alan karmasik bir inflamatuar/endotel disfonksiyonuna olugmasini
saglayacag belirtilmistir. Biiylik sinir lifleri, diyabetik néropatinin komplikasyonu olan
periferik sinir disfonksiyonuna sebeb oldugu goriilmistiir. Deneysel diyabetten ve diyabetik
noropatili hastalarin hem kan serum hem de noral gen ekspresyon ¢aligmalarindan elde edilen
bulgular, diyabetik noropatinin baslangicinda ve ilerlemesinde inflamasyonun roliinii siddetli
bir sekilde desteklemektedir. Inflamasyonu hedeflemenin, ihtiya¢ duyulan mekanizma temelli
bir strateji oldugunu diyabetik ndropati i¢in yeni bir uygun tedavi olabilecegi gdostermislerdir
(Pop- Busui ve digerleri, 2016). inflamasyon siirecinde, sitokinler ad1 verilen molekiillerin rolii
onemlidir. Diyabetik noropatide, proinflamatuar sitokinler (6rnegin, TNF-a, IL-1B, IL-6)
seviyeleri arttig1 goriilmistiir. Bu sitokinler, sinir hiicrelerine ve sinir liflerine zarar verebilir ve

inflamasyonu artirabilir.

TNF-a, inflamasyonun anahtar mediatorlerinden biridir. Diyabetik noropati
modellerinde, kan dolasiminda TNF alfa seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. inflamasyon, sinir
hasar1 siirecini hizlandirarak diyabetik noéropatinin ilerlemesine neden oldugu bilinmektedir.
Tez ¢alismasinda; Diyabetik néropatide, proinflamatuar sitokinlerden olan, TNF alfa seviyesi
STZ ile diyabet olusturulmus Sigan serumlarinda TNF alfa seviyesi degerlerine bakildiginda,
diyabetik grubun degerleri saglikli kontrol grubu degerlerinden oldukca yiiksek oldugu
goriilmiistiir bu bize ndropatiyi ve sonunda olusan sinir hasarini gostermektedir. (FCCY, US,
Kombine grup) tedavilerinde saglikli kontrol degerlerine degerlerin yaklastigi goriilmiistiir. En
fazla diislis FCCY ile tedavi edilen grupta olmus ve TNF alfa seviyesi azalarak anlaml1 olarak

degerleri saglikli kontrol grubu degerlerine yaklastig1 goriilmiistiir (p<0,001).

IL-6, inflamasyonun bir diger 6nemli sitokinidir. Diyabetik noropati modellerinde; IL-6
seviyelerinin arttig1 ve sinir hasari ile iliskili oldugu bulunmustur. Tez ¢alismasinda; STZ ile
diyabet olusturulmus Sican kan serumlarinda, IL-6 seviyelerine bakildiginda, diyabetik grubun
degerleri saglikli kontrol grubu degerlerinden oldukg¢a yiiksek bulunmustur bu durum bize
noropatiyi ve sonunda olusan inflamasyonu géstermektedir. (FCCY, US, Kombine grup) tedavi
uygulamalarinda pozitif etkiler goriilmiis en ¢ok da, FCCY ile tedavi edilen diyabetik grupta

IL-6 seviyesi degerleri anlamli olarak azalarak degerlerinin saglikli kontrol grubu degerlerine
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yaklastig1 goriilmistiir (p<0,001).

IL-1B, proinflamatuar bir sitokin olarak, inflamasyon siirecinde 6nemli bir rol oynar.
Diyabetik néropati modellerinde, IL-1 beta seviyelerinde artis gozlenmistir. Tez ¢alismasinda;
STZ ile diyabet olusturulmustur Sigan kan serumlarinda IL-1f seviyelerine bakildiginda,
diyabetik grubun degerleri saglikli kontrol grubu degerlerinden oldukga yiiksek bulunmustur
bu bize ndropatiyi ve sonunda olusan inflamasyonu gostermektedir. (FCCY, US, Kombine
grup) tedavi uygulamalarinda pozitif etkiler goriilmiis ve saglikli kontrol degerlerine degerler
yaklasmis en fazla FCCY ile tedavi edilen diyabetik grupta IL-1 beta seviyesi degerleri anlamli
olarak azalarak degerlerinin saglikli kontrol grubu degerlerine en fazla yaklastigi goriilmistiir
(p<0,001). (Vallianou ve digerleri, 2009; Desai ve digerleri, 2016; Ricordi ve digerleri, 2019;
Alharthy ve Bawazir, 2019; Bilir Yildiz ve digerleri, 2022) Literatiir bulgulari ile tez ¢alismasi

bulgularinin ortlistiigii goriilmektedir.

Diyabetin; kan sekeri degerlerini yiikselttigi, HQAL1C degerlerini yiikselttigi, insiilin
seviyeleri diigiiriirken, nosiseptif yanit siirelerini uzattigi, Sinir iletim hizinin distiigii, oksidatif
stres parametrelerinden  Malondialdehit (MDA) seviyeleri yiikselttigi, katalaz (CAT)
degerlerini distirdiigli, sitiperoksitdismutaz (SOD) degerlerini diisiirdiigii, inflamasyon
biyobelirte¢ degerlerinden TNF-a (Tiimor Nekrozis Faktor alfa) seviyelerini yiikselttigi, 1L-6
seviyesini yiikselttigi, IL-1-Beta seviyesini yiikselttigi, bu degerlerin, Ficus carica ¢ekirdegi
yag1 ve diisiik yogunluklu ultrases (1 MHz 1,5 W/ cm?) ve kombine tedavileri ile diyabetin ve
diyabetik noropatinin olumsuz etkilerine karsi koruyucu ve Onleyici noroprotektif etki
gostererek degerleri saglikli kontrol degerlerine yaklastirmis oldugu yapilan tez ¢alismasi ile

ilk defa, literatiir bilgilerinin tartigilmasi ile kanitlanmistir.

Aydm ilinin en 6nemli endemik bitkisi olan Ficus carica g¢ekirdegi yagmnin (FCCY) ve
diisiik yogunluklu ultrasesin (US) (1 MHz 1,5 W/cm?) diyabetik néropati olusumunu dnlemede
koruyucu etkisi, streptozosin ile diyabetize edilmis sigcanlarda elektrofizyolojik, nosiseptif ve
biyokimyasal yontemlerin kullanilmasiyla arastirilmistir. Bu ¢alismada Aydin ilinin en 6nemli
endemik bitkisi olan Ficus carica ¢ekirdegi yaginin (FCCY) ve diisiik yogunluklu ultrases (US)
tedavisinin ve kombine tedavilerin diyabetik noropatinin olusumuna karsi ndroprotektif etkisi

oldugu, yapilan tez ¢alismasinda literatiir bulgulari ile de desteklenerek ispatlanmustir.

Diyabetik noropatinin olumsuz etkilerine kars1 Ficus carica g¢ekirdek yagi ve diisiik

yogunluklu darbeli ultrases (1 MHz 1,5 W/cm?) ve kombine tedavileri noroprotektif etkilidir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasini arastirmada, STZ ile olusturulan deneysel diyabetik noropatide Ficus
Carica Cekirdek Yagi(FCCY) ve diisiik yogunluklu ultrasesin(US) ve kombine tedavinin olasi
koruyucu noroprotektif etkisi elektrofizyolojik, nosiseptif, biyokimyasal yontemler ile

arastirilmistir ve sonugcta;

- Nosiseptif incelemeler sonucunda STZ uygulanan diyabetik gruplarin hot plate testleri
ile, termal uyariya ¢ok ge¢ cevap verdigi tedavi uygulanan gruplarda da anlamli olarak

cabuklasan hizlanan cevaplar verildigi goriilmiistiir.

- Elektrofizyolojik sonuglar bize sinir iletim hizinin STZ ile diyabet olusturulan,
noropati gelisen diyabet grubunda olduk¢a diisiik degerlerde oldugu belirlenmis, Tedavi
uygulanan gruplarda sinir iletim hizinin yiikseldigi goriilmistiir. En ¢ok FCCY grubunda
saglikli kontrol grubuna ¢ok yaklagmis bir sinir ileti hizi gézlenmistir. Amplitiit (Peak to Peak)
distal sonuglarina ve Amplitiit (Peak to Peak) proximal sonuglarina gére FCCY tedavi grubunda
en uzun amplitiit, 1,5 W/cm? US grubunda da amplitiit yiikselmesi goriilmiis kombine tedavide
daha diisiik amplitiit yiikselmesi goriilmistiir. Diyabetik grupta amplitiitte diigme gozlenmistir.
Bu bize aksonal kayip ve sinir hasari olusumunun sonucunda amplitiit degerlerinde diisme
oldugunu gostermektedir. Tedavi uygulanan gruplarinda amplitiid seviyesinin yiikselerek
artmast uygulanan tedavilerin sinir hasarini iyilestirdigini ve ndronal koruma sagladigini
tedavinin sinir hasarmin onlenmesi ve tedavisinde etkin bir yontem oldugunu ve alternatif

tedavi olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

- Sicanlarin kan serumlarinda oksidatif stres diizeyleri MDA SOD ve CAT degerleri,
noroinflamasyon biyoisaretgileri ise TNF alfa, IL-1p ve IL-6 seviyesi degerleri ile dl¢lilmiistiir.
Diyabet grubunda MDA diizeyi oldukca artmis seviyede iken SOD diizeyi ve CATdiizeyi
diyabetik grupta grupta diisiik diizeydedir. Tedavi gruplari ise MDA seviyelerinin diismesine,
SOD ve CAT seviyelerinin artmasina sebep olmustur. Bu durum diyabet gruplarinda oksidatif
stres olusumunun gostergesi ve de tedavi gruplarinda olusan degisimler de oksidatif stresin
azaldiginin gostergesi olmaktadir. FCCY grubunda oksidatif stres degerinin daha diisiik oldugu
ve diger tedavilerin yaninda en etkin tedavinin FCCY grubuyla ulasilabildigini gostermislerdir.

Oksidatif stres parametre degerlerini destekler sekilde noroinflamasyon parametrelerinin de
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diyabet gruplarinda artmis olmasi inflamasyon olusumunu gostermektedir. Tedavi uygulanan
gruplarda inflamasyon degerlerinin diistiigii ve en biiyiikk diisiisin FCCY tedavi grubunda

oldugu goriilmiistiir.

- Diyabet grubunda Kan sekeri degeri ve HgA1C diizeyi degerleri yiiksek seviye
degerlerde iken, Insulin seviyesi degeri diisiik 6zellikle diger tedavi gruplarina gére FCCY ile
tedavi edilen grupta kan sekeri degerleri ve HgA 1C seviyesi diismiis Insulin seviyesi yiikselmis

saglikli kontrol grubu degerlere yaklasmistir.

- STZ indiiklemesi ile olusan deneysel diyabette FCCY ve 1 MHz 1,5 W/ cm? US tedavisi
ile FCCY+US (kombine) tedavilerin sinir iletim hiz1 degerini arttirdigi, amplitiid seviyelerini
arttirdigi, hot plate testlerinde termal 1sisal uyariya daha ¢abuk tepkisel cevap verilmesi, siyatik
sinirde noéropati nedeniyle olugsmus hasarin iyilesmesinin belirteci oldugu goriilmektedir.
Biyokimyasal inceleme sonuglarinin analizine gore de 6zellikle FCCY tedavisinin oksidatif
stresin azaltarak anti-inflamatuvar etkisi olusturarak canli agirlik ve kan sekeri degeri ve
HgA1C degeri, Insulin Seviyesi degerleri FCCY, US ve kombine tedavilerle ile en biiyiik
oranda da FCCY tedavi uygulamasiyla saglikli kontrol degerlerine yaklasmis oldugu

gOriilmiistiir.

- Tez Bulgular1 ve literatiir taramalar1 sonucu olusan literatiir bulgulari karsilastirilmis bu
dogrultuda, STZ ile indiiklenen Diyabet sonucu olusan diyabetik noéropatide; FCCY ve US (1
MHz 1,5 W/ cm?) ve de kombine tedavilerinin insiilin duyarlihgmi artirabilecegi ve sinir
hasarinin onlenmesinde ve oksidatif stresi engelledigi ve noroinflamasyonu gerilettigi ve

alternatif noroprotektif ajanlar olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

Ultrases tedavisinin in vitro ve de in vivo ortamda farkli yogunlukta ve farkli frekans
degerlerinde etkinligi incelenebilir. FCCY uygulamasinin farkli doz miktarlarinda noropatiye
kars etkileri incelenebilir Molekiiler ve Histolojik agidan da incelemeler gelecekte planlanarak

yapilmalidir. Pilot ¢aligmamizin limitasyonlar1 bunlardir.

STZ ile olusturulan Deneysel Diyabetik Néropatide; FCCY ve US (1 MHz 1,5 W/ cm?)
ve kombine tedavi uygulamalarinda bu tedaviler ve 6zellikle de FCCY noroprotektif etki
gostermistir. Diyabetik noropati gelisimini engellemistir ve alternatif bir tedavi olarak

kullanilabilecegi néropatiye karsi ndroprotektif etkili oldugu ispatlanarak gosterilmistir.
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