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ONSOZ

Tibbi bitkiler, insanlik tarihinin ¢ok eski zamanlarindan beri hastaliklarin
tedavisinde ve hastaliklara karsi korunmada onemli bir rol oynamustir. Tibbi
bitkilerin halk arasinda uzun yillar kullanim: onlarin tedavi edici 6zelliklerinin
belirlenmesinde rol oynamugtir. Tarih boyunca pek ¢ok hastalik bitkilerle tedavi
edilmeye cahsilmistir. Bu durum pek ¢ok modern ilacin gelistirilmesine de
onciilik etmistir. Ozellikle son yillarda tiim diinyada dogal yasamin
desteklenmesiyle birlikte bitkisel ilaglarin kullaniminda biiyitkk bir artig
yasanmigtir. Bitkisel Uriinlere yonelis ve bu iriinlerin daha biiyiik olgiide
arastirma konusu yapilmasi eczacilik alan1 agisindan nemli bir gelisme olmakla
birlikte, séz konusu firiinlerin kullanimindaki yayginlik géz ardi edilemeyecek
toplum saglig1 sorunlarim1 da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle tibbi amagla
kullanilan bitkilerin etkilerinin bilimsel olarak degerlendirilmesi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Moringa diinya tizerinde oOzellikle Asya ve Afrika kitalarinda
olduk¢a yaygin yetismekte olan bir tiirdiir. Yetistigi bolgelerde halk tarafindan
hem tibbi amaglarla hem de besin olarak tiiketilmektedir. Moringa tiirleri farklh
kullanim alanlar1 nedeniyle giiniimiizde hakkinda yaygin olarak aragtirmalar
yapilan tibbi bitkilerdendir.

Yiiksek lisans egitimim ve tez c¢alismamda her tiirli bilgi ve destegini
esirgemeyen degerli hocam Dog. Dr. Rana ARSLAN’a sonsuz tesekkiirii bir borg
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MORINGA STENOPETALA EKSTRESININ FARMAKOLOJIK ETKILERI

OZET

Moringa stenopetala ¢ok amagli kullanimi olan bir bitki, yaygin olarak gida
destegi ve hipertansiyon, bas agrisi, mide rahatsizliklari, astim, diyabet ve sitma
gibi gesitli rahatsizliklarin tedavisi i¢in halk hekimliginde kullanilmaktadir. Bu
bitkinin en 6nemli kullanim alanlarindan birisi de agn tedavisidir. Bu tez
kapsaminda, M.stenopetala yapraklarinin %80 metanol ekstresinin analjezik etkisi
ve etki mekanizmasinin arastirilmasi amaglanmigtir. Her iki cinsiyetten Swiss
albino fareler rastgele onbir gruba ayrildi. Negatif kontrol grubuna 0,1ml serum
fizyolojik oral olarak wverildi. Pozitif kontrol olarak Dipron (500mg/kg)
kullanilirken, M. stenopetala yapraklarindan elde edilen % 80 metanol ekstresi 50,
100 ve 200 mg/kg doz oral olarak uygulandi. Maddeler uygulanmadan &énce ve
uygulandiktan 45 dk. sonrasinda fareler sicak plaka, kuyruk daldirma ve asetik
asit kivranma testlerine tabi tutulmustur. Analjezik etki mekanizmasini incelemek
amaciyla, nalokson (opioid antagonisti, 5Smg/kg, i.p.), ketanserin (5-HT, reseptor
antagonisti, 1mg/kg, i.p.) ve yohimbin (o, reseptorii antagonisti, 1 mg/kg.i.p.)
varhiginda 100mg/kg M. stenopetala %80 metanol ekstresi uygulandi.

M. stenopetala ekstresi tim deneysel agr1 modellerinde 6nemli bir analjezik etki
gostermistir.  Sicak plaka ve kuyruk daldirma testlerinde analjezik etki
mekanizmasini incelemek amaciyla uygulanan antagonistlerden ketanserin ve
yohimbin varh@inda analjezik etkinlikte anlamli bir geri donilis goriiliirken
nalakson uygulamasinda geri doniis gozlenmemistir. Kivranma testinde ise
nalakson ve yohimbin uygulamasi yapilan gruplarda analjezik etki anlamh
diizeyde antagonize olmustur.

Bu tez kapsaminda, oral uygulanan MSE’nin test edilen dozlarda hem periferik
hem de santral antinosiseptif etkisi oldugu ortaya konmustur. MSE’nin santral
antinosiseptif etkisinde noradrenerjik ve serotonerjik yolaklarin anlamli derecede
rol oynadigi goriiliirken, opioderjik sistemin ise kismen etkisi oldugu
belirlenmigtir. Periferik antinosiseptif etkiyi belirlemek i¢in kullanilan kivranma
testinde ise opioderjik ve noradrenerjik yolagin daha etkili oldugu belirlenmistir.
Sonug olarak M. stenopetala bitkisi hem igerisindeki antinosiseptif etkisinde rol
oynayan maddeler acisindan degerlendirilebilecegi hem de bu bitki daha ileri
caligmalarla agr1 tedavisinde kullanima sunulabilecegi diistiniilmeketedir.

Anahtar kelimeler: Moringa Stenopetala, antinosiseptif mekanizmalar, sicak
plaka testi, kuyruk daldirma testi, kivranma testi



PHARMACOLOGICAL EFFECTS of the EXTRACT of
MORINGA STENOPETALA

ABSTRACT

Moringa stenopetala is a multi purpose plant commonly used among people
mainly as food and as a remedy in folk medicine to treat various disorders like;
hypertension, headache, stomach disorders, asthma, diabetes and malaria.
Consumption of this plant for pain relief is one of its venerable usage. In this
study, we aimed to investigate the analgesic effect and mechanism of action of
Moringa stenopetala. Thus, in this experiment 80% methanol crude extract of the
leaves of M.stenopetala was evaluated for its analgesic properties and mechanism
of action using established animal models. Swiss albino mice of either sex were
randomly divided into eleven groups. The negative control group was orally given
0,1 ml of saline. The positive control received depron (500mg/kg) and also were
treated with 80 % methanol extract of M. stenopetala at doses of 50, 100 and 200
mg/kg orally. Animals were then subjected to a tests including hot plate, tail
immersion, acetic acid induced writhing before and 45 min later after
administation of the extract. 100mg/kg dose of 80 % methanol extract of M.
stenopetala was used to predict analgesic mechanism of action by giving
antagonists naloxone (non selective-opioid antagonist, 5 mg/kg), ketanserin (5-
HT; receptor antagonist-1mg/kg) and yohimbine (o, receptor antagonist-1 mg/kg)
intraperitoneally. No reduction effect was obsereved in case of naloxone and
shown significant pain reduction effect with ketanserin and yohimbine. It was
antagonized in the writhing test and a significant analgesic effect is shown on the
groups that were treated by naloxone and yohimbine.

In this thesis, the orally administered doses of the tested MSE has been shown to
be antinociceptive effect both on peripheral and central nervous system pathways.
It is expected that analgesic effect takes place through noradrenergic and
serotonergic effects which implies it acts in central nervous system pathway
significantly and it is also determined that the opioidergic sistem is partly
involved. In the writhing test used to determine the peripheral antinociceptive
effect, opioidergic and noradrenergic pathways have been determined to be more
effective. As a result, M. stenopetala plant can be evaluated interms of substance
that has antinociceptive effect and can be recommended for further studies in
terms of pain treatment.

Keywords: Moringa stenopetala, mechanism of antinociception, hot-plate test,
tail- immersion test, writhing test
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GIRIS ve AMAC

Tibbi bitkilerin tedavi amaciyla kullanimi oldukga eski yillara dayanmaktadir.
Giiniimiizde “fitoterapi” kavrami, tedavi edici degere sahip taze veya kurutulmus
bitki kisimlar1 (drog) ya da bunlardan elde edilen ekstreleri kullanilarak iiretilen
cay, damla, draje, kapsiil, surup, tabletler ile hastaliklarin tedavi edilmesi olarak
tanimlanmaktadir. Insanoglu yiizyillardir hastaliklarina ¢are aramaktadir ve bunun
i¢in ilk bagvurduklar kaynak bitkiler olmustur. Son yillarda 6zellikle Avrupa ve
Amerika’da bitkilerle yapilan g¢alismalar ve bitkilerden elde edilen iiriinleri
kullananlarin sayisi her gegen giin artmaktadir. Diinyada bitkisel tedavilere en ¢ok
basvurulan bolgelerin baginda Afrika gelmektedir.

Insanoglunun eski ¢aglardan beri kontrol altina almaya ¢alistigi sikdyetlerinden
biri agridir. Agri, aslinda viicudumuzun uyan sistemi seklinde ¢alisan ve agrinin
olusumuna neden olan etmenin uzaklastirilmasini saglayan koruyucu bir
mekanizmasidir. Agri duyusunun iistesinden gelebilmek igin gegmiste gesitli bitki
tiirlerinden yararlanilmaya ¢ahisilmistir ve bugiin  kullandigimiz  modem
analjeziklerin gelisimine bazi bitkilerin de katkis1 olmustur.

Moringa tiirleri Hint yarimadasinda ve diinyada tropikal ve subtropikal bélgelerde
dogal olarak yetisen ve hem beslenme hem de tibbi amagclarla kullanilan bir
bitkidir. Moringa agaci viiksekligi ortalama 5-10 m arasinda degisebilen nemli
tropik veya sicak kuru topraklarda yetisebilen (zorlu iklim sartlarina dayanikli) bir
bitkidir. Yapraklari, ¢icekleri, kokleri, tohumlar1 ve kozalar1 sebze olarak
tiikketilmektedir (Bichi, 2013; Stohs ve Hartman, 2015).

Bilindigi gibi, bir maddenin ilag olabilmesi i¢in belli asamalardan gegmesi
gerekmektedir. Oncelikle de preklinik galigmalar olan deney hayvanlar iizerinde
etkinliginin gosterilmesi ve bu etkinin hangi yollar1 kullanarak meydana
geldiginin belirlenmesi gerekmektedir. Moringa tiirleri halk arasinda antitiimor,
antipiretik, antiepileptik, antiinflaimmatuar, antitilser, antispasmodik, diuretik,
antihipertansif, kolesterol diisiiriici, antidiyabetik, hepatoprotektif, antibakterial
ve antifungal olarak kullanilmaktadir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismamiz kapsaminda daha ¢ok Etiyopya ve
Kenya'da dogal olarak yetisen bir tiir olan M. stenopetala’nin analjezik etkisini ve
bu etkide rol oynayan mekanizmalar: aragtirmay1 amagladik.



KAYNAK BILGISI

Agn

Agr1, meveut veya potansiyel doku hasar ile iligkili bir, hos olmayan siibjektif,
duyusal ve emosyonel bir deneyim olarak tanimlanir (Merskey ve Bogduk,1994).
Agn duyusal, fizyolojik, biligsel, duygusal, davranigsal ve ruhsal bilesenleri ile
¢ok boyutlu bir olgu olarak goriiliir. Duyusal (duygulari olusturan) ve davramssal
bilesenler (agr1 davranigsal tepkileri olugturan)inang ve tutum (agr1 ve kontrolii
hakkinda manevi ve kiiltirel hem de tutumlari olusturan) tiim bunlar zararh
uyaranlarin iletilmesini modifiye ederek (fizyolojik bileseni olusturan) beyinde
(duyusal bilegeni) algilanmasini etkileyebilirler (Besson, 1999).

Agr siniflandirmasi agri patofizyolojisini de kapsar, dolayisiyla agri igin cesitli
siniflandirma sistemleri olusturulmustur.

Patofizyolojive dayali Siniflandirma

Patofizyolojisine dayanarak agri iki ana tipe ayrilir; nosiseptif ve ndropatik.
Nosiseptif agri: doku zedelenmesi nosiseptérler adi verilen agrili uyaranlara
duyarli spesifik agri reseptérlerini aktive ettiginde olusan agndir (Giordano,
2005). Nosiseptorler, soguk, sicak, titresim, gerilim uyaranlara ve oksijen
yoksunlugu, doku zadelenmesi veya inflamasyona cevap olarak dokulardan a¢i13a
¢tkan kimyasal maddelere yanit verirler. Nosiseptif agr1 aktive olan
nosiseptorlerin bulundugu yere gére somatik ve visseral agri olarak ayrilabilir
(Urch ve Suzuki, 2008). Somatik agri, doku yiizeylerinin (deri, agiz, burun, idrar
yolu, aniis mukozasi vs.) ya da kemik, eklem, kas veya bag dokusu gibi derin
dokulardaki nosiseptérlerin aktivasyonudur. Ote yandan viseral agr, i¢ organlarda
bulunan nosiseptorlerin aktivasyonudur (Main ve Spanswick, 2000; Stein, 1995).
Periferik ya da merkezi sinir sisteminin yapisal hasarindan ve sinir hiicresi
disfonksiyonundan kaynaklanan agri ‘noropatik agri’ olarak adlandirilmaktadir.
Agri herhangi bir uyaran olmaksizin ortaya ¢ikabilir ya da agr esigi diistiigii i¢in
normal sartlarda agriya neden olmayacak bir uyaran agr1 yapabilir. Hissedilen agr
saglam bolgelere de yansiyabilir (Vranken, 2008).

Agr1 mediyatorleri

Agn iletimi inhibitor veya eksitator pek ¢ok mediyatoriin ve degisik reseptor
gruplarinin rol oynadigi son derece kompleks bir olaydir. Yaralanmalar
sonucunda olusan agrilarda, termal ve mekanik uyarilara karsi nosiseptdrlerin
duyarhihiginin artmasiyla agr duyusu daha da siddetlenir. Doku zedelenmesi
sonucu hiicrelerden agiga ¢ikan potasyum, trombositlerden salinan serotonin
nosiseptorleri aktive eder ve hiicre membranindan agiga ¢ikan prostaglandin (PG)
ve lokotrienler nosiseptdrleri daha duyarli hale getirirler. Duyarlh hale gelen
nosiseptorlerden P maddesi (SP), kalsitonin gen ile iligkili peptid (CGRP) ve
nérokinin A salimir. P maddesi mast hucrelerini uyararak histamin salinmimn
artirir. Doku zedelenmesi sonucunda agiga ¢ikan bradikinin de yine PG sentez ve
salimmmini artirir. Uyarilmig olan agik sinir uglari agriyr daha ¢ok termal ve
mekanik uyaranlara duyarli olan A delta sinir lifleriyle ya da her tiirli uyarana
kars1 duyarli olan C sinir lifleriyle arka kok gangliyonuna tagir (Aydin, 2002).
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Sekil 1 Birincil Aferent Néronlarin Doku Hasarinda Sahiverilen Inflamatuvar Mediyatérlere
Cevabi. Sekilde goriilen faktérlerin hepsi hiicre yiizey reseptirleriyle etkileserek nosiseptor
sonlanmalarim daha duyarh hale getirir ve harekete gecirirler. Bu nosiseptirlerin
aktivasyonu aferent mesaji omuriliZin dorsal boynuzuna (ve buradan beyine) iletmekle
kalmaz, ayrica nérojenik inflamasyonu baslatir (Julius ve Basbaum, 2001)

Agrmin Iletimi

Nosisepsiyon; doku hasari ile agrmin algilanmasi arasindaki karmasik sinirsel
iletim siirecidir. Agr1 ise nosisepsiyon sonucunda ortaya ¢ikan bilingsel bir algidir
(Charlton, 2005). Nosisepsiyon dort siireci igermektedir: Transdiiksiyon,
Transmisyon, Modulasyon ve Persepsiyon (Pasero ve McCaffery, 2011).

Transdiiksiyon

Periferik sinir sistemi, zararli ya da hasarli uyaranlari (termal kimyasal veya
mekanik olabilir) tespit etmek i¢in 6zel primer afferent duyu néronlart igerir.
Nosiseptorler deri ve mukozalarda ve daha az siklikla eklem, damar ve i¢ organlar
gibi derin yapilarin i¢inde yer almaktadir. Transdilkksiyon asamasinda
nosiseptorler ¢esitli uyaranlarin (mekanik, termal, kimyasal) olusturdugu uyarry:
elektriksel aktiviteye ddniistiiriirler (Caterina ve ark., 2005). Serotonin, histamin,
potasyum, bradikinin ve prostaglandinler gibi mediyatorler nosiseptorleri daha
duyarli hale getirirler (Marchand, 2008 ).

Transmisyon

Bu asamada nosiseptorler algiladiklar: uyariyr omurilik iizerinden tist merkezlere
tagirlar. Bu iletimde iki tip sinir lifi yer alir: (a) A-delta sinir lifler, (b) C sinir
lifler. A-delta lifler; goreceli olarak biiyiik ¢apli ve miyelinlidirler ve hizli bir
sekilde iletim yaparlar. Termal ve mekanik uyaranlara duyarhdirlar. Bu lifler,
keskin, igneleyici agn hissi ile iligkilidir. Nosiseptif sinir liflerinin digeri olan C
lifleri kiigiik ¢apli, miyelinsizdir ve daha yavas ileti saglarlar. Her tirlii uyarani
iletirler. Bu tip lifler ise yavas, yanici, kronik agrilara aracilik ederler. Agr
iletiminde diger sinir lifleride gesitli sekillerde rol alirlar. Afferent nosiseptorlerin
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terminalleri dorsal kokii ile omurilik dorsal boynuza girer ve substantia
gelatinosada ikinci sira noronlar iizerine sinaps yapar (Marchand, 2008). Bu
asamada omurilikteki nosiseptérlere kadar afferent sinir lifleri boyunca yaralanma
bolgesinden aksiyon potansiyelini tagir. P maddesi ve diger norotransmitterlerin
salmimi aksiyon potansiyelini omurilik dorsal boynuza kadar tagir, burdan da
spinotalamik ¢ikan yol boyunca ortabeyin ve talamusa tagir. Son olarak, talamusa
gelen lifler tgiincii nosiseptif siireci olusturur, persepsiyon olusmasi igin
somatosensoriyel korteks, parietal lob, frontal lob ve limbik sisteme, nosiseptif
mesaj1 génderir (Wuhrman ve ark., 2011).

Modulasyon

Ortabeyinin aktive edildikten sonra ortaya ¢ikmaktadir. Merkezi sinir sistemin alt
alanina inen bununla birlikte endorfinler, enkefalinler, serotonin (5-HT) ve
dinorfin gibi ¢esitli norotransmitterleri igeren bu néronlar ortabeyinden
kaynaklanmaktadir. Dorsal boynuzda agri uyaranin transmisyonunu inhibe
etmekte birlikte bu noronlar fazladan nérotransmitterlerin salinimini uyararak
endojen opoidlerin salinimina neden olmaktadir. Zamanla nosisepsiyonun daha iyi
anasilmasi yeni tedavi olanaklarinin ortaya cikmasini saglamis ve gesitli ilag ve
mudahalelerle nosiseptif siireglerin lizerinde etki edilmesine yol gOstermistir
(Wuhrman ve ark., 2011).

Persepsiyon

Cikan yollar ile tist merkeze agrinin iletilmesi ve algilanmasidir. Serebral
korteksin dért temel bolgesinin c¢ikan yollar aracilifiyla agrili uyaranlarla aktive
oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar da: insular korteks, anterior singulat korteks,
birincil somatosensoriyel korteks ve ikincil somatosensorial korieks (Palecek ve
ark., 2002)

Persepsyon

periferik
modudpsyon

er C, A-delta

H Nk - o —— 4 ] !
asar Hi?ctfn) e [t e \‘:\ \
Q’“@/ Transdiiksyon S A

A-beta
Sentral modulasyon

Sekil 2. Doku Hasarn Nedenli Agri iletim ve Algilama. Periferde A§r1 Mediyatirler
Nosiseptiflerin Uyarilmasina Neden olup sonug olarak merkezi sinir Sistemde Transdiisyon
ve Kondiiksyén Ortaya Cikmasini saglar (http-2)
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Agrinn Inhibisyonu

Agr st merkezlere tasinirken belirli bélgelerde inhibe ya da fasilite edilir. Spinal
kord diizeyinde bulunan inici yolaklar agrinin kontroliinde &nemli rol
oynamaktadirlar. Inici yolaklarda, agrili uyaranlarin inhibisyonunda gérev alan
noérotransmiterler (endojen opioidler, serotonin ve noradrenalin gibi) agrh
uyarmnin ikinci sira néronlara gegisini inhibe ederler (Russo ve Brose, 1998; Fiirst.
1999; Millan, 1999). Inen inhibitor yolaklar: 3 farkli yapidan olusmaktadir:

1. Periaquaduktal gri maddeden (PAG) baslayip bulbus retikiiler formasyonuna
ulasan yolak, burada yer alan nérotransmitter serotonindir.

2. Pons ve bulbustaki retikiiler formasyonun medial kismindan baslayan inen
yolak, bu yoldaki lifler noradrenerjik 6zellikte olup omurilik arka boynuzunda
sonlanir.

3. Lokus seruleus’ta yer alan inen yolak noradrenerjiktir ve agrinin omurilik arka
boynuzundan iist merkezlere iletimi engellenmektedir (Saatgioglu, 2008; Raja,
1988).

Agrinin kalitesi ile koruyucu cevaplarin baglamasi omurilik i¢indeki bir¢ok faktor
ve list beyinde integrasyon ve modifikasyon ile ilgili olan nosiseptif sinyaller
araciligiyla belirlenir (Calixto ve ark., 2000). Prostaglandinler, hem nosiseptif
duyarlih@: artirirken aymi zamanda vazodilatasyon yaparak agriy1r potansiyalize
eden maddelerin bolgede birikmesini saglarlar. Iltihapli dokulardan saliverilen
prostaglandin, histamin ve bradikininin etkilerini potansiyalize eder. Arasidonik
asitten meydana gelen prostaglandinler ve ozellikle PGE2 hiperaljezi yapan
mediyatorlerin baginda gelir (Kayaalp, 2005). Serotonin inflamasyon ya da
zedelenme sonucunda trombositlerden ve mast hiicrelerinden saliverilerek 5-HT3
reseptoriinii aktive eder ve duyusal néronlari direkt olarak harekete gegirir (Dray,
1995). Nosiseptorlere dogrudan etki eden serotonin vaskiiler tabanli agrilarin
patogenezinde rol oynar (Glizeldemir, 1999). Ayrica G protein kenetli olan 5-HT1
ve 5-HT2 reseptorlerini aktive ederek de duysal ndronlari uyarir. Bu durum
potasyum iyon gegirgenligini ve membran depolarizasyonunu azaltir. Buna bagh
olarak da nosiseptérlerin duyarhiligi artarak, 1s1 ve basing uyaranlarina karsi agri
esigi diigebilir (Dray, 1995). Histamin, P maddesi, interldkin-1 (IL-1) ve sinir
biiytime faktorii (NGF) gibi bazi inflamatuvar mediyatdrler mast hiicrelerinin
degraniilasyonunu gergeklestirerek histaminin salhiverilmesini saglar. Duyusal
ndronlar histamin H1 reseptorlerini ederek aktive ederek membranmin kalsiyum
gecirgenligi artar. Bu durum duyusal néropeptitleri, prostaglandinleri ve endotel
hiicrelerindeki  monohidroksieikozatetraenoik  asitleri (HETE) uyararak
hiperaljeziye yol agar (Rang ve ark., 1994). P maddesi periferden gelerek
nosiseptif uyarilart SSS“ne tasiyan primer duyusal néronlarin (C ve A-8) akson
uglarinda bulunur. P maddesi, agrili impulslarin birinci duyusal néronlardan ikinci
duyusal néronlara tasinmasinda gorevlidir (Kayaalp, 2005).

Kimyasal Mediatérler

Duyarhilasma ve hiperaljezi ¢esitli kimyasal mediatrlerin salinimini igerir
(Hargreaves ve Dubner, 1991). Yerel doku yaralanmasi inflamatuvar hiicrelerden
(6rnegin PGE2) kimyasal ve inflamatuar mediyatorlerin (potasyum, hidrojen
iyonlarl, ATP ve bradikinin) salinmasin1 saglar. Bu maddeler, dogrudan sinir
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uglarini etkinlestirmek ve diger hiicrelere ve afferent sinirlerin arasinda (6rnegin
histamin, serotonin (5-HT), sinir biiyiime faktdrii (NGF) ve prostanoidler igin)
aljezik mediyatorlerlerin salinmasini tetikler (Kennedy ve Leff, 1995). Bu afferent
sinir terminallerinin uc¢larin1 duyarlilastirarak agrili uyaranlara kars: tepkiyi artirir.
Prostaglandinler, aragidonik asit tiirevleri, bradikinin ve diger agr iireten
maddelere sinir terminallerinin duyarlihigin arttirir. Ikincil néronlarda P maddesi,
histamin, 5-HT ve sitokinler arasinda ikincil néronlarda olan dongiisel etkilesme,
yakindaki nosiseptorleri duyarlt hale gelmesine yol agar. Sinir uglarindan salinan
SP mast hiicre degraniilasyonunu aktive ederek histamin salinimina neden olur.
Bu sekilde kemiyasal mediatorler arasinda dongiisel etkilesme ortaya g¢ikar
(Tracey ve Walker , 1995).

Serotonin

Serotonin, antinosiseptif ve pronosiseptif agri regiilasyonunda rolii oldugu
belirtilmistir ve agri1 iizerinenihai etkileri reseptorlerin alt tipleri ve agrinin
durumu gibi cesitli faktorlere baghdir (Millan, 2002; Sommer, 2006). Sonug
olarak, serotoninin agr1 tizerine etkileri heniiz tam olarak agikliga kavusmamig bir
konudur; Ornegin, serotonerjik néronlar eksik nakavt farelerde yaplan bir
¢alismada normal termal ve visceral agn tepkileri gosterirken mekanik
hassasiyetleri azalmis ve inflamatuar agr1 hassasiyeti artmis (Zhao ve ark., 2007).

Bradikinin

Dokuda meydana gelen zedelenme sonucu plazma kininojeni olan bradikinin
salinir ve agrinin yanisira vazodilatasyona ve vaskiiler permeabilite artigina neden
olur. Bradikinin’in insanlarda intradermal enjeksiyonunun, doza baglh bir agri,is1
ve hiperaljeziye neden olmasi, nosiseptorlere karsi duyarlastirict ve uyarici etkisi
oldugunu da gostermektedir (Manning ve ark., 1991).

Histamin

Histaminin H1, H2 ve H3 reseptorleri hem periferde hem de santral sinir
sisteminde bulunur. Histamin, mast hiicrelerinden, bazofiller ve trombositlerden P
maddesi, interlékin-1 (IL-1) ve TNF-a gibi iltihap mediyatorlerinin etkisi ile
salimir. Salinan histamine duyu sinirlerini daha da hassaslastirir ve bu etkilerine
¢ogunlukla H1 reseptdrler aracilik eder. Ancak histaminin santraldki etkileri biraz
daha karmasiktir (Simone ve ark., 1991; Barret ve Boitano, 2015). Gergekten de,
duyu néronlar1 histamin HI reseptorlerini icermekte ve HI reseptorlerin
inaktivasyonu ¢esitli duyusal noronlarn membran kalsiyum gegirgenligini
arttirmaktadir. Dolayisiyla duyu néropeptitlerinin salinmasim uyariyor bunun yam
sira hiperaljezi ve bagka pro-enflamatuar etkilerini olusturmak igin endotel
hiicrelerinden prostaglandinleri ve mono hidroksi eikosate traenoik asitlerin
(HETEs) salinmasini uyarir (Rang ve ark., 1994).

P maddesi

Santral ve periferik sinir sisteminde yer aldif1 bilinmektedir. P maddesi, omurilik
dorsal boynuz diizeyinde etki eden, nosisepsiyonun iletiminde nemli bir peptid
olarak kabul edilmektedir. Periferik sinirlerin kiigiik ¢aplt lifleri i¢inde yer alan
dnemli ndropeptidlerden biridir ve P maddesi medulla spinalisteki birinci sira
néronlardan salinir (Jessell ve ark., 1977; Zubrzycka ve Janecka, 2000, ).
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Prostanoidler

Aragidonik asitten meydana gelen prostaglandinler (PGD2, PGE2, PGF2),
prostasiklin (PGI2) ve tromboksan A2 biyolojik olarak aktif bilesiklerdir. Agri,
inflamasyon ve ates olusumunda rol alan maddelerdir. PG’ler nosiseptorlerin
periferik terminallerini EP1-4 ve IP reseptdrlerini aktive ederek hassasiyet
meydana getirirler (Tilley, 2001; Barret ve Boitano, 2015).

ATP (Adenosin- 5'-trifosfat)

ATP (adenosin- 5'-trifosfat) hiicresel solunum sirasinda iiretilen ve birgok
hiicresel siiregler tarafindan tiiketilen hiicre i¢i enerji ig¢in 6nemli bir kaynaktir.
Insan deneyleri deriye doza bagli sekilde ATP verildiginde agriya neden oldugunu
gostermistir (Halimton ve ark., 2000). ATP membrani gegemedigi igin, nosiseptor
olarak plazma membraninda bulunan ATP reseptorleri, hiicre dis1 bosluga hasarli
hiicrelerden salinan ATP ile baglanir. ATP, P2- reseptor ailesinin iki farkh
reseptor alt tiplerini hedefler: ATP iyonotropik P2X reseptdrleri ve metabotropik
P2Y reseptor aktive eder. Su anda, yedi farkli P2X reseptdr ve sekiz P2Y alt
tipleri tespit edilmistir. P2X2 ve P2X3 reseptorleri DRG kii¢iik duyu néronlarinda
bulunmaktadir. Deneysel calismalar, DRG né&ronlarinda ATP'ye bagh iletime
homomerik P2X3 reseptorlerinin ve heteromerik P2X2/P2X3 reseptorlerinin
bilyiik dlglide aracihik ettigini géstermektedir (Cockayne ve ark., 2000).

Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) hidrojen peroksit, siiperoksit ve hidroksil tiirleri
ihtiva etmektedir ve gen transkripsiyonu faaliyetlerinin bir dizi diizenlemesi igin
dnemli olan hiicre elektron transfer reaksiyonlari normal iriinleridir. Normalde
ROS iiretimi siiperoksit dismutaz ve katalaz antioksidan aktivite ile kontrol edilir.
Doku hasari iizerine hizh vazokonstriksiyonun sonucu olarak gelisen iskemi
sirasinda ROS konsantrasyonlari fizyolojik olmayan bir sekilde diisiik seviyelere
ulagir ve boylece antioksidan aktivite engellenmis olur. Daha sonra, doku
reperfiizvonu katalaz kolajenaz, stromelisin ve sitokin tretimini uyarir Hiicre
ylizey reseptorlerin, yapisma molekiilleri ve biiylime faktdrlerin iretimini de
uyarir.Hidrojen peroksit, bradikinin ve prostaglandin dahil olmak iizere diger
enflamatuar mediyatorlerin etkisini artirir .Bir bagka reaktif molekiil, olan nitrik
oksit (NO) deri igine enjekte edilmesi tizerine geciktirilmis yanma agrisina neden
olmustur (Holthusen ve Amdt, 1994) NO dondérlerinin dogrudan beyin duyusal
lifleri aktive ettigini ileri siirlilmistiir, vazodilator kalsitonin gen iligkili peptid
(CGRP) salinimina neden olmaktadir (Wei P ve ark.,1992). Kalsitonin gen iliskili
peptid nitrogliserin ve sodyum nitroprussid’in kedi arteriollerinde vasodilator
etkisini aracilik eder ve bundan bagka NO’in gergekten de, migren ve diger bas
agrisi tiplerinde katkisi olabilecegi onerilmistir (Olesen ve ark., 1994) .

Protonlar

Proton iiretimi iltihaplanmada artar ve iltihab ile iligkili hiperaljezide yer almasi
muhtemel ve kas egzersiz hipoksi/anoksi nedeniyle olusan agr1 ve rahatsizlik
hissinin de fark edimesinde yer almasi muhtemeldir. Nitekim nosiseptorlerin
dogrudan aktivasyonu asidik ¢ozeltilerin intradermal enjeksiyonu ile iretilen
keskin batma aZrn olugsmas1 ve diisiik ekstraselliler pH, diger iltihap
mediyatolerlerinin etkisini artirdig1 gosterilmistir (Bevan, 1994).
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Sekil 3. Enflamatuar Kimyasal Mediatorler.enflamatuvar yamt cok sayida kimyasal
sinyaller tarafindan diizenlenir. Bu sinyaller(enflamatuar mediatérler) hiicrelerden(hiicresel
mediatbr) ve viicut sivilarindan (huméral mediatér) gelir (httpl).

Analjezik Etkili ilaclar
Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar

Non -steroidal anti-enflamatuar ilaglar NSAII en yaygin olarak kullanilan
analjezik, antiromatizmal ve antipiretik ilaglardir. NSAlIl'larin  etki
mekanizmalarini agiklamak i¢in birkag farkli hipotez ileri siiriilse de en ¢ok kabul
goren siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu yaparak PG sentezini inhibe
etmeleridir (Ferrier ve ark., 1978). Prostaglandinler (PG'ler), enzimler tarafindan
kontrol edilen reaksiyon kaskad: ile aragidonik asitten sentezlenirler.
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Sekil 4. Arasidonik asit kaskad: ve metabolitleri. Aragidonik asit metabolitlerinin iiretimi ve
iltihaptaki rolleri. Bazi ana yollar enzimlerin farmakolojik bloke edici etkisiyle inhibe
ediliyor. (COX-1 ve COX-2, siklooksijenaz 1 ve 2; HETE, hidroksieikosatetraenoik asit;
HPETE, hidroperoksieikosatetraenoik asit (Vinayve ark., 2007).

Bu enzimler, arasidonik asitin membran fosfalipitlerinden serbestlenmesini
saglayan fosfolipaz A2 ve siklooksijenaz I ve II'dir (Vane, 1996). Bu mekanizma
NSAII’in anti-inflamatuar etkisini agiklayabilir. NSAII agri reseptorleri tizerinde
PG'lerin duyarlastirici eylemini inhibe ederek periferik analjezik etki gosterdikleri
ileri siirilmiistiir (Ferriera,1972). NSAII santral olarak analjezik etki yapabilir
(Ferriera ve ark., 1978; Hunskaar ve ark., 1985). NSAII' larin periferik analjezik
etkisi, prostaglandin biyosentezinin inhibe edelmesi ile baglantili oldugu halde,
merkezi etki mekanizmalar1 net degildir. Bununla birlikte, PG’in yer aldigi en
azindan kismen bilinmektedir. PG’ler ayn1 zamanda yaygin olarak merkezi sinir
sisteminde dagitilir ve agrili periferik uyartyr takiben serbest birakildiklar
diisiiniilmektedir (Ramwell ve Shaw, 1966; Ferreira ve ark., 1978).



Opioid Ilaglar

Opioidler, klinik kullanimda en etkili analjezikler sinifin1 olusturur. Viicutta ayni
sistem igerisinde hareket ederek; endojen opioid peptitler ve opioid analjezikler
analjezik etkiye neden olurlar (Kavaliers, 1988). Endojen opioid sistem agrinm
modiilasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bir diizineden fazla endojen opioid
peptid vardir. Bunlar 4 ana gruba ayrilir; enkefalinler, dinorfinler endorfin ve
orfaninler (Yaksh, 1987). Bu maddeler, G-protein kenetli reseptérler olan opioid
reseptorlere baglanarak antinosiseptif etki gosterirler. Agrida rol oynayan opioid
reseptorlerinin li¢ tipi izole edilmistir; p opioid reseptorler (MORS), & opioid
(DOR) ve x opioid (KOR) reseptorler (Simon, 1991; Akil ve ark., 1998). Bu ii¢
reseptdrde aktivasyon sonucu adenililsiklaz inhibisyonu gergeklesir ve opioidlerin
ana rolii olarak sinirsel uyarilarda azalma meydana gelir. Supraspinal ve spinal
analjeziye aracilik ederler (Stein ve ark., 2009; Barret ve Boitano, 2015).

Diger Sistemlerde Etkili Tlaclar
Antikonviilzanlar

Antikonviilzanlar beyinde asir1 elektriksel aktivitenin azalmasini ve bdylece
konviilziyonlarin engellenmesini saglayan ilaglardir. Né&ropatik agri olusum
mekanizmalarindan bir tanesi de elektriksel aktivitenin artmasidir. Bu periferik
sinirlerde, omurilik ve beyinde olusabilir, bu nedenle epilepsi tedavisi igin
kullanilan bazi ilaglar noropatik agri tedavisinde etkilidirler. Antikonviilzanlar
farkli mekanizmalarla noronlarda fazla elektriksel aktiviteyi azaltirlar. Elektriksel
iletim sisteminin bir pargasi olan sodyum ya da kalsiyum kanalini bloke ederler.
Bazi maddeler de beyindeki GABA gibi inhibitor nérotransmitterlerin diizeylerini
artirarak etki gosterirler (Ross., 2002).

Antidepresanlar

Su anda antidepresanlar antinosiseptif etkisi nedeniyle kronik agri tedavisinde,
ozellikle noropatik agri i¢in Onerilen ilaglardandir. Noropatik agri sinir sistem
hasar1 nedeni ile olan kronik agrili bir durumdur (Moore ve ark., 2011).
Antidepresanlar beyindeki belirli kimyasallarin seviyelerini degistirerek etkiler.
Noradrenalin ve serotonin beyin ruh hali ve agn etkileyen ana role sahip
maddelerdir. Her iki madde ruh hali {izerinde bir etkiye sahip olmakla birlikte,
noradrenalin agr1 yollarinda daha etkili oldugu goriinmektedir. Noradrenalin ¢ikan
beyin agr1 mesajlarmin iletimini séndiirebilir ve trisiklik antidepresanlar
noradrenalin ve serotonin geri alimini bloke ederek ¢alisirlar (Long, 2011).

Moringa Hakkinda Bilgiler

Moringa stenopetala, Moringaceae ailesine ait bir agactir. Bu aile tek bir cinsten
olusmaktadir ve yaklasik 14 farkli tiiri vardir (Edwards ve ark., 2002; Shibru,
2002). Bu tiir “Shiferaw” “Aleko” diye ybresel isimlerle ve Ingilizce’de
“Cabbage tree” diye adlandiriimaktadir (Mekonnen ve Gessesse, 1998). M.
stenopetala, 6-10 m boyunda ve kendi gévde ¢ap1 yaklagik 60 cm olan bir agagtir
(Edwards ve ark., 2002; Shibiru, 2002). 1000-1800m aralifinda
biiytiyebilmektedir. Moringa bitkisi tropikal ve subtropikal bélgelerde yetismekte
ve tarihi MO 150°ye kadar uzanmaktadir (Arora ve ark., 2013).
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Sekil 5. Moringa stenopetala yaprak ve agaci

Besin degeri

Moringa beslenme ve tibbi amaglar i¢in yilizyillardir kullanimda olmustur. M.
stenopetala’nin yapraklari, sebze olarak yenir. Moringa yapraklar1 portakaldan
yedi kat fazla C vitamin, havugtan dort kat fazla A vitamini siitten dort kat fazla
kalsiyum, muzdan ii¢ kat fazla potasyum ve yogurdun iki kati protein igerir.
Moringa yapraklarinda tiim temel amino asitler ve digerleri ¢ok miktarda
bulunmaktadir (Mathur, 2005; Steinmiiller ve ark., 2002).

Cizelge 1.100 mg Moringa Yapraklarimin amino asit grubu icerigi

Amino Asitleri Taze yaprak Kuru yaprak
Histidin 149.8 mg 613 mg
izolésin 299.6 mg 825 mg

Lésin 492.2 mg 1,950 mg
Lizin 342.4 mg 1,325 mg
Metiyonin 117.7 mg 350 mg

Valin 374.5mg 1,063 mg
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Fitokimya

Moringa ekstreleriyle yapilan fitokimyasal ¢aligmalarinda flavonoidler, tanenler,
alkaloidler, saponinler, polifenoller ve glikozitlerin varligini ortaya ¢ikarilmistir
(Arora ve ark., 2013).

Moringa Tiirlerinin Farmakolojik Etkileri

Yapraklarinin ve koklerinin sulu ekstreleri malarya, hipertansiyon, bas agrisi,
mide rahatsizliklari, astim ve seker hastaliklart i¢in tedavi edici olduguna dair
iddialar ve calismalar bulunmaktadir (Mekonen ve ark., 1996). Ayrica M.
stenopetala visseral laysmanyazis yaygin oldugu yerlerde bir bitkisel ilag olarak
kullanilmaktadir. Bununla beraber Staphylococcus aureus, Salmonella
typhimurium, Shigella ve Candida turiine karsi antimikrobiyal etkisi vardir
(Mekonen ve ark., 1998).

Antibakteriyal etkileri

M.oleifera (MO) antimikrobiyal bilesenleri c¢esitli mikroorganizmalara karsi
inhibitor aktivitenin kesfinden sonra onaylanmigstir. MO sulu ekstrelerinin bir gok
bakterilere karst doza bagimli bir sekilde inhibitér oldugu saptanmstir,
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa da dahil olmak tizere (Saadabi ve Abu Zaid, 2011). MO yaglarin
antibakteriyel aktivitesinin yani sira, anti-mantar aktivitesine de sahiptir (Chuang
ve ark., 2007). Moringanin 4-(4'-O-asetil-a-L-rhamnopyranosyloxy) benzil
izotiyosiyanat, 4-(a-L-rhamnopyranosyloxy) benzil izotiyosiyanat, niyazimisin,
benzil izotiyosiyanat ve 4-(a-L-rhamnopyranosyloxy) benzil glukosinolat gibi
bilesenler antibakteriyel aktivite bildirilmistir (Fahey, 2005).

Anti-astmatik etkisi

Moringa bitkisinin alkaloid bilesiklerinin efedrine benzer ve astim tedavisi igin
kullanilabilecegi ¢ok uzun zaman &nce bildirilmistir. Moringa iginde bulunan
moringine alkaloidi bronsiyolleri rahatlatir (Kirtikar ve Basu, 1975). MO tohum
etkinligi ve giivenlik analizi yapmak i¢in yapilan bir ¢alismada brongiyal astim
tedavisinde umut verici etki gdstermis ve ayni zamanda astim semptomlar1 ve
eszamanli solunum fonksiyonlarinin iyilesmesine neden olmus ve siddetinde
belirgin bir azalma gdstermistir (Agrawal ve Mehta, 2008).

Antipiretik etkileri

Moringa tiirleri biyolojik olarak igerdikleri aktif bilesenlerin anti-inflamatuar
etkileri olmasi nedeniyle antipiretik etkisi olabilecegi distintilmistir. MO
tohumlarinin etanol, petrol eteri, eter ve etil asetat ile hazirlanan ekstrelerinin
maya ile indiiklenen hiperpireksi yontemiyle antipiretik etkisinin degerlendirildigi
bir ¢alismada, etanol ve etil asetat ekstrelerinin siganlarda belirgin antipiretik
etkinlik gosterdigi bildirilmektedir (Hukkeri ve ark., 2006).

Antidiyabetik etkinlik

MO yapraklarinin, Wistar siganlar ve Goto-Kakizaki (GK) modellenen tip 2
diyabet sicanlarda kan sekeri konsantrasyonu lizerinde dnemli &lgiide azaltici
etkisi  goriilmuistiir.  Antidiyabetik  aktivitede polifenollerin  hipoglisemik
aktiviteden sorumlu oldugu dislniilmistiir. Moringa yapraklari, kersetin-3-
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glikozit, rutin, kampferol, glikozitler ve diger polifenoller de dahil olmak {izere
polifenollerin giiglii bir kaynagidir (Farooq ve ark., 2012).

Antihipertansif etkileri

Cok sayida biyoaktif bilesik igeren Moringa yapragi kan basinci iizerinde
dogrudan etki gostermektedir. Bu nedenle, kan basincimin dengelenmesi igin de
kullanilmaktadir. Kan basinci diigtirlicli etkisine yol a¢tigi diisiiniilen bilesikler
nitril, hardal yag, glikozitler ve tiyokarbamat glikozitlerdir (Anwar ve ark.,
2007).

Antioksidan etkileri

Moringa olifera zengin bir antioksidan kaynagidir. Hint kékenli M. olifera 'nn
metanol ve etanol ekstreleri sirasiyla %65.1 ve %66.8 antioksidan aktiviteye sahip
oldugu bildirilmektedir. Bu etkinin énemli biyoaktif bilesikler olan fenolikler,
kuersetin ve kampferolden kaynaklandigi diistintilmektedir (Siddhuraju ve Becker,
2003).

Hepatoprotektif etki

M. olifera gesitli caligmalarda anlamli bir hepatoprotektif aktivite gostermistir. M.
olifera ectanol ekstreleri karaciger hasarmna karsi onemli bir koruma o&zelligi
oldugunu gostermistir. Tiiberkiiloz tedavisinde kullanan ilaglar [izoniazid (INH),
rifampisin (RMP) ve pirazinamid (PZA)] tarafindan uyarilan sicanlarda Moringa
oliferanin karaciger koruyucu etkisi gézlenmistir (Pari ve Kumar, 2002).

Antitiimér etkisi

Moringa olifera’'min giiglii antikanserojen etkiye sahip oldugu ve anti-timor
aktiviteye sahip ¢ok sayida aktif bilesik igerdigi kesfedilmistir. MO’ nin icerdigi
biyoaktif bilesikler arasinda, niyazimisin bir tiyokarbamattir ve giiclii bir anti-
kanserojen aktivitesine sahip oldugu bulunmustur (Guevaraa ve ark., 1999).
Ayrica, MO igerisinde yer alan niyazimisinin, timor promotorii Teleosidin B4-
kaynakli ve Epstein-Barr virtisii (EBV) aktivasyonunu ile olugan tiimérii inhibe
etmektedir (Murakami ve ark., 1998).

Antispazmodik ve anti-iilser etkiler

Moringa kokii ve yapraklari spazmolitik etkinlige sahip ¢ok sayida bilesik igerir.
Bu bilesikler, hipotansif ve kalp atim hizim1 yavaslatici etki ve muhtemelen
kalsiyum kanali blokaj1, niazimisin, niazinin A, niazinin B vb ile etkilenen 4-(alfa,
L-ramnosil- oksi benzil)-O-metil tiyokarbamat igerir. Bu yilizden spazmolitik
aktivitesi olan farkh bilesenlere sahip olmasi, bu bitkinin halk arasinda mide-
bagirsak motilite bozuklugu i¢in geleneksel kullanimlar desteklemektir (Gilani ve
ark., 1994). MO metanolik ekstresi deneysel olarak farelerde asetilsalisilik asit,
serotonin ve indometasin ile olusturulan gastrik lezyonlar1 engellemesinde
yetenekli oldugunu goriilmiistiir (Pal ve ark., 1995).

Kardiyak ve dolasim uyarici etkisi

Bu ¢alismada lyofilize edilen hidroalkolik M. Oleifera ekstresinin izoproterenole
(ISP) baghh miyokard enfarktiisi modelinde kalbi koruyucu etkisi
degerlendirilmigstir. Kronik M. oleifera tedavi sonunda siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz, laktat dehidrogenaz ve kreatin kinaz-MB gibi
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biyokimyasal enzimlerin 6nemli bir olumlu modiilasyonu goriilmiistiir. Ancak ISP
kontrol grubu ile karsilastirildiginda azalmig glutatyon miktarinda anlamli bir etki
gostermemistir. Moringa tedavi sirasinda myokardiyal dokuda belirgin lipit
peroksidasyonu artigini engellemistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, M.oleifera
ekstresi kalbi koruyucu etkisi yoniinden énemli oldugu sonucuna varilmaktadir.
Mekanizma olarakta antioksidan, antiperoksidatif ve miyokard koruyucu
ozelliklerine bagh oldugunu diisiinmektedir (Nandave ve ark., 2009).

Toksisite

Moringa kullanimi sirasinda meydana gelebilen yan etkilere bakilacak olursa,
M.stenopetala sulu yaprak ekstresinin farkli dozlarda yapilan deneylerinde
5000mg/kg doza kadar ne toksik etki ne de 6lim goézlenmistir ve (Ghebreselassie
ve ark., 2011; Musa ve ark., 2015). Giiney Etiyopya’da yapilan bir ¢alismada
M.stenopetala vyapraklarinin tiiketimi ve guatr prevalansi arasinda bir iligki
oldugunu asir1 ve sik tiiketimi hipertiroidi nedeni olabilecegi ve agirlastiric: faktor
olarak bulunmustur (Abuye ve ark., 1999).

Yapilan ¢ahismalar

M. stenopetala'mn  Etiyopya’da halk arasinda analjezik aktivitesi igin
kullanilmakta oldugunu belirtilmektedir (Seid, 2013). Metanol ekstreleriyle
yapilan bir ¢alismada da, bu bitkinin farkli dozlarinda analjezik etkileri oldugu
bildirilmistir (Geremew ve ark., 2015)

Moringa ile ilgili bu bilgilerden yola g¢ikarak, Moringa stenopetala bitkisinin
yapraklarindan elde edilen %80 metanol ekstresinin olas1 analjezik etkisinin ve bu
etkinin hangi mekanizmalar aracihg (adrenerjik, serotonerjik ve opioderjik) ile
olugtugunun arastirilmasi amaglanmaistir.
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GERECLER
Hayvanlar

Calismalarimizda kullandigimiz hayvanlar Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi’'nden her iki cinsten olmak iizere
Swiss albino (30-35g) alinmigtir. Fareler 18-25°C’de, iyi havalandirilmis ve 12
saat gece/glindiiz aydinlatmali odalarda barindirilmislardir. Deneyler dncesinde
hayvanlar aksamdan a¢ birakilmislardir. Bu ¢alismadaki deneysel prosediirler igin
Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin
alinmistir (470-1).

Kullanilan Kimyasal Madde ve Ilaglar
Asetik asit (Sigma-Aldrich, ABD)

Dipiron (Sigma-Aldrich, ABD)

B-karoten (Sigma-Aldrich, ABD)

Gallik Asit (Sigma- Aldrich, ABD)

BHT (Sigma-Aldrich, ABD)

Folin-Ciocalteu reaktifi (Sigma-Aldrich, ABD)
Cihazlar

Hot-Plate (No. 7280, Ugo Basile Instruments, Comerio, Italy)
Hassas terazi (OHAUS)

Sicak su banyosu (Sigma)

Kronometre (ISOLAB)
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YONTEM
Bitki Ekstresinin Hazirlanmasi

Moringa stenopetala Baker f. kuru yapraklari metanol ekstresinin elde edilmesi
igin kullanilmistir (AL-001). Oncelikle kuru yapraklar toz haline getirilmistir.
150g tartilan yapraklar tizerine 1000 mL % 80’lik metanol eklenerek oda
sicakliginda 72 saat calkalayicida masere edilmigtir. Bu siire sonunda siizgeg
kagidindan stiziilmiigtiir. Siiziintiideki metanol rotavaporda ugurularak kalan sulu
ekstre liyofilize edilmistir. 22.85 gr (% 15.85 w/v) Moringa stenopetala ekstresi
elde edilmistir.

Alkaloid tayini

Hager’s testi: 50 mg ekstre 3 mL seyreltik HCl ile karistirilir ve filtre edilir. 2 mL
filtrat tizerine 1 mL Hager’s reaktifi (pikrik asit ¢ozeltisi) eklenir. Belirgin sari
¢okelek olusumu alkaloit g&stermektir.

Dragendorf testi: Birka¢ mL filtrat | ya da 2 mL Dragendorf reaktifi (potasyum
bizmut iyodiir ¢6zeltisi) ile karigtirlhir. Belirgin san ¢okelek olusumu pozitif test
sonucudur.

Karbonhidrat tayini

Molish’s testi: 100 mg ekstre 5 mL distile su ile ¢oziiliir ve filtre edilir. 2 mL
filtrat 2 damla % 15°lik a-naftoliin alkolik ¢dzeltisi ile muamele edilir ve iyice
karistirthir. 1 mL konsantre siilfiirik asit tiiplin kenarindan yavasca ilave edilir.
Menekse rengi halka olusumu karbonhidrat varligini gostermektedir.

Fehling’s testi: 100 mg ekstre 5 mL distile su ile ¢oziilir ve filtre edilir. Filtrat
seyreltik 6 mL HCI ile hidrolize edilir ve 2°ser mL Fehling A ve B ¢ozeltisi ile
isitilarak notralize edilir. Kirmizi ¢okelek olusumu indirgen seker varligini
gostermektedir.

Glikozit tayini

Borntrager testi: 50 mg ekstre iizerine konsantre HCl eklenir ve 2 saat su
banyosunda bekletilir. Filtre edildikten sonra 2 mL filtrat 3 mL kloroform ile iyice
calkalanir. Kloroform tabakasi ayrilir ve % 10’luk amonyak ¢dzeltisi eklenir.
Pembe renk olusumu glikozitlerin varligim géstermektedir.

Siilfiirik asit testi: 100 mg ekstre 5 mL distile su ile ¢oziiliir ve filtre edilir. 1 mL
konsantre siilfiirik asit 1 ml test ¢ozeltisine eklenir. 2 dk. beklenir. Kirmizimsi
renk olusumu gézlenmistir.

Saponin tayini

Frothing testi: 50 mg ekstre 20 mL distile su ile ¢alkalanir. Yaklasik 2 cm kopiik
tabakasi olugumu saponinlerin varligini géstermektedir.

Fenolik bilesik tayini

Kursun asetat testi: 20 mg ekstre distile suda ¢oziilir. 3 mL % 10’luk kursun
asetat ¢Ozeltisi eklenir. Beyaz c¢okelti olusumu fenolik bilesiklerin varligini
gostermektedir.
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Toplam fenolik madde miktar tayini

Folin-Ciocalteu yontemi toplam fenolik madde igeriini belirlemek igin
kullanilmistir. Toplam fenol gram ekstrede mg gallik asit (mggallik asit/grekstre)
olacak sekilde ifade edilmistir.

Ekstrenin 10, 5 ve 1 mg/mL olmak lizere 3 farkli konsantrasyonu hazirlanmistir.
50 pL numune lizerine 3,9 mL saf su eklendikten sonra 250 pL Folin reaktifi ilave
edilmigtir. 750 pL % 20 (w/v)’lik Na,CO; ¢ozeltisi eklendikten sonra 25 °C’de 2
saat karanlikta inkiibe edilmistir. 760 nm’de spektrometrede absorbanslar
okunmugtur. Her bir konsantrasyon 3 tekrarli olarak calisilmistir. Gallik asit
kalibrasyon grafiginde yerine konularak mg gallik asit/gekstre olarak gizelge 2’de
verilmistir.

Gallik asit kalibrasyon grafigi i¢in 0.1 gr gallik asit 1 mL metanol ile ¢6ziilerek
stok ¢ozelti hazirlamistir. Stok c¢ozeltiden 0.8, 0.6, 0.4, 0.2 ve 0.1 mg/mL
konsantrasyonda diliisyonlar hazirlanmigtir. Her bir konsantrasyon 3 tekrarli
calisiimistir. Gallik asit konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans
degerleri grafige gecirilmistir (Singleton ve ark., 1999).
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Sekil 6. Gallik Asitin Farkh Konsantrasyonlardaki Toplam Fenol Icerigi (Folin-Ciocalten
yintemi)

LCMS-IT-TOF Sistem Analizi

Metanol ig¢inde ¢oziilen numuneler Shimadzu hibrit LCMS-IT-TOF sistemine
(Kyoto, Japonya) 0,3 pL enjekte edilerek ESI pozitif ve ESI negatif modunda
iyonlagtirllmistir. Sistemde mobil faz olarak Asetonitril-Su (% 0,1 Formik asit
igeren) gradient karigimi kullanilmis ve Shimpack FC-ODS C18 (150 mm x 2
mm, 3pum) kolonda kromatografik ayrim yapilmigtir. Sonuglar LCMS solution
yazilimi kullanilarak alinmig ve degerlendirilmistir. Analiz sonucu elde edilen
kiitleler drugbank veritabani kullanilarak taranmis ve ilgili bilesiklere ulagiimustir.

Test Maddelerinin Uygulanmas

M. stenopetalaya praklarinin %80 metanol ekstresi (MSE) serum fizyolojik (SF)
igerisinde ¢oziilerek 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda test maddeleri hazirlanmstir.
Test maddeleri farelere oral gavajla verilmistir. Kontrol grubuna test maddeleri ile
ayni miktarda (0,Iml) SF ve pozitif kontrol grubuna ise hem santralde hem
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periferde etkili oldugu bilinen non-steroidal antiinflamatuvar bir ajan olan dipiron
(500mg/kg) uygulanmistir. MSE’'nin antinosiseptif etkili olan dozlarindan
100mg/kg segilerek, test maddemizin etki mekanizmasinin incelenmesi amaciyla
opiod reseptdr antagonisti nalokson (5Smg/kg) test maddesinden 15 dakika once,
adrenerjik yolagin degerlendirilmesi amaciyla alfa-2 reseptér antagonisti
yohimbin (1mg/kg) ve serotonerjik yolagi degerlendirmek igin ise 5-HT, reseptor
antagonisti ketanserin (Img/kg) test maddesinden 30 dakika once uygulanmagtir.
Calismamizda kullanilan antagonistlerin de kontrolleri ve SF varhiginda sonuglar
alinarak degerlendirilmistir.

Sicak Plaka Testi (Hot-Plate)

Santral agn esiginin degerlendirilmesinde hala en sik kullanilan yéntemlerden biri
olan sicak plaka testi (hot-plate-No. 7280, Ugo Basile) 1953 yilinda Eddy ve
Leimbach tarafindan gelistirilmigtir. Temel olarak 55-56°C’ye 1sitilmig bir
plakadan ve hayvanin 1sitilan yiizey izerinde hareketini kisitlamayacak sekilde bir
cam pleksiglas silindirden olugsmaktadir. Isitilmis plaka iizerine kondugunda
deney hayvaninda ayak tabanim yalama, sicrama veya yilkselme hareketlerinden
biri/birkag¢1 gézlenir. Hayvanlarin ayaklarinin sicaktan zarar gérmesini engellemek
icin deneyin bitirilme siiresi 20 sn olarak belirlenmistir. Olgiimler, hayvanlara
hem madde verilmeden 6nce hem de madde verildikten 45 dk sonra yapilmistir
(Bastos ve ark.. 2006; Kili¢ ve ark., 2006).

Kuyruk Daldirma Testi (Tail-immersion)

Bu yontemde hayvanin kuyrugunun (ucundan itibaren 3 cm lik kismi) 52,5+0,2°C
sicakhigindaki su igerisine daldirilarak deney hayvanmin verdigi reflekscevabin
olgtldiigii ve spinal diizeydeki analjezini dl¢iimiine olanak saglayan bir testtir.
Kuyrugun sicak suya batirilmasindan bir kag¢ saniye sonrasinda farenin kuyrugunu
bazen de tiim bedenin c¢ekilmesi ile sonlanir (Alviano ve ark., 2004). Olgiimler,
hayvanlara madde verilmeden 6nce ve madde verildikten 45 dk sonra yapilmistir.
Veriler % maksimum olas1 etki olarak hesaplanmistir. Hayvanlarm kuyruklarinin
sicaktan zarar gérmesini engellemek i¢in deneyin bitirilme siiresi 15 sn olarak
belirlenmistir (Aydin ve ark., 2003).

Kivranma Testi (Writhing)

Asetik asit kaynakli ac1 kasilmasi yontemi hayvanlarda asetik asitin
intraperitoneal olarak uygulanmasindan sonra meydana gelen bir gerginlik olarak
tanimlanir ve bu yontem analjezik etkinligin degerlendirilmesi igin
kullanilabilecek bir yol olarak kabul edilmistir. Test maddelerinin oral olarak
uygulanmasindan 45dk. sonra %0,6°lik asetik asit uygulamasi yapilmig ve 5
dakika bekleme siiresinden sonra 10 dakika boyunca hayvanlarin kivranma
sayilar1 kaydedilmigtir (Koster ve ark., 1959).

Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamizda elde edilen tiim degerler, tek tek deneysel verilerin aritmetik
ortalamasi olarak belirlenmistir. Kontroller ile test maddesi uygulanan hayvanlar
arasinda goriilen farklhiliklar One-way ANOVA testi uygulanarak istatistiksel
agidan degerlendirilmistir. Deney sonuglari olarak elde edilen tiim verilerin
istatistik analizleri igin GraphPad Prism version 5.0 istatistik programi
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kullanilmistir. Hot-plate ve tail-immersion testlerinde elde edilen degerler
asagidaki formiilde yerine koyularak %’ye gevrilmistir:

[ilag sonrasi reaksiyon zamani — ilag ¢ncesi reaksiyon zamani]
[(cut — off = test kesme siiresi) — ilag 6ncesi reaksiyon zamam))

% maksimum olasi etki = x 100
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BULGULAR
LCMS-IT-TOF Sistem Analizi

M .stenopetala yapraklarinin metanol ekstresinin (MSE) metanol iginde ¢oziilen
numunelerinin Shimadzu hibrit LCMS-IT-TOF sistemine verilmesi sonucunda
yiiksek miktarda kersetin ve rutin ayrica elde edilen verilere gore luteolin ve/veya
kamferol igerdigi tesbit edilmistir (Sekil 10-11). Luteolin yada kamferol
igeriklerinin tam ayristirilabilmesi i¢in daha farkli analizlere ve ekstrenin
fraksiyonlanmas1 gerekmektedir.
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Sekil 7. LCMS-IT-TOF Sisteminden Alinmis Kiitle Spektrumu.
m/z 303.0487 : Quercetin (303.0499)
m/z 611.1587 : Rutin (611.1607)
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Sekil 8. LCMS-IT-TOF Sisteminden Alinms Kiitle Spektrumu.
m/z 287.0533: Kaempherol/Luteolin (287.0550)
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Toplam Fenol Miktar1 Tayini

M. stenopetala metanol ekstresinin Folin-Ciocalteu Metodu kullanilarak tayin
edilmis toplam fenolik madde miktar1 187.5£12.4 (mg GAE/g ekstre) olarak
hesaplanmistir (Tablo 2). Yapilan kalitatif analiz sonuglari tablo 3’de verilmistir.

Cizelge 2. Ekstrenin toplam fenolik madde miktan

Ekstre konsantrasyonlari MEanik asit/Seksere £ STD
10 mg/Ml1 941.1+£14.0
5 mg/mL 503.9+10.6
1 mg/mL 187.5+12.4

Cizelge 3.Kalitatif fitokimyasal analiz sonuclari

Alkaloit Karbonhidrat lnsigeg:n Glikozit Saponin Tanen
Hager’s testi | Molish’s testi Feh.l e s Bor.ntrager Fro‘Fhlng Jelatin testi
testi testi test1
+ + + - - -
Dragendorf Silfiirik asit
testi testi
+ -
Fenolik . s i 5 sui s
bilesik Flavonoid Miisilaj Fitosterol Sabit yag Terpen
Vistce Libermann-
Kursun asetat | Demir kloriir | and Burehand —— Salkowski
testi testi BeMiller : P testi
i testi
testi
+ + - + +
Demir kloriir
testi
.+.

Sicak Plaka Test (Hot-Plate) Sonuclar

M.stenopetala yapraklarinin metanol ekstresinin ii¢ farkli dozunda (50, 100 ve
200mg/kg) hem santral hemde periferik analjezik etkinlii degerlendirilmistir.
Sekil 9°da 50, 100 ve 200 mg/kg MSE’nin santral diizeydeki nosisepsiyonunun
degerlendirilmesi amaciyla yapilan sicak plaka testinde elde edilen verilere gore
hesaplanan maksimum olasi etkileri verilmistir. MSE, her iic dozda da termal
uyarana bagli olan yaniti1 kontrole gére anlamli derecede uzatmistir (sirasiyla P<
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0.01; P<0.001; P<0.001). Pozitif kontrol, dipiron daha &nce santral analjezik etki
gosterdigi doz segilerek kullanilmistir, MSE’nin de ozellikle 100 ve 200 mg/kg
dozlarda dipirona yakin analjezik etki gosterdigi belirlenmistir. Ayni testte etkili
olan dozlardan 100mg/kg segilerek antagonistlerin varliginda antinosiseptif etki
mekanizmasi degerlendirilmistir. 5 mg/kg Nalokson (opioid antagonist) varlifinda
100mg/kg MSE’nin analjezik etkinliginde anlamh bir geri doéniis olmamistir.
Ketanserin (5- HT, reseptor antagonisti-lmg/kg) ve yohimbin (o, reseptdr
antagonisti-1mg/kg) uygulamasinda ise analjezik etkide anlamli geri doniis oldugu
belirlenmistir (P< 0.05; P< 0.01). Bu nedenle ekstrenin santral analjezik etkisinin
bir kisminin serotonerjik ve adrenerjik reseptdrler iizerinden gergeklestirildigi
distiniilmektedir. Opioiderjik sistemin ise bu etkide rol oynamadigi séylenebilir.

Kuyruk Daldirma Test (Tail-immersion) Sonuclar:

Bir diger santral analjezik aktivite degerlendirme testlerinden biri olan kuyruk
daldirma testi sonuglar1 sekil 10°da verilmistir. Sicak plaka testine benzer olarak
MSE 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda anlamli analjezik etkinlik g&stermigtir
(sirastyla P< 0.01; P< 0.001; P< 0.001). Analjezik etki mekanizmasini incelemek
amacityla uygulanan antagonistlerden ketanserin ve yohimbin varhiginda ise
MSE’nin analjezik etkinliginde anlamli bir azalma goriilmiistiir (P< 0.001, P<
0.001).

MSE Sicak-Plaka Testi
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Sekil 9. Sicak-Plaka TestindeMSE’ninOlasi Maksimum Analjezik Etkisi. MSE: Moringa
stenopetala metanol ekstresi, Degerler ortalama+SEM. Kontrol grubuna gére anlamh fark: ~P<

EXT]

0.01; ""P< 0.001; 100mg/kg MSE’ne gore anlamli fark: “P< 0.05; **P< 0.01, (n=7-8).
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MSE Kuyruk Daldirma Testi
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Sekil 10. Kuyruk Daldirma TestindeMSE’ninOlasi Maksimum Analjezik Etkisi. MSE:
Moringa stenopetala metanol ekstresi, Degerler ortalama+SEM. Kontrol grubuna gére anlamh
fark: “P<0.01: "*"P< 0.001; 100mg/kg MSE ne gore anlamli fark: “*¢P<0.001, (n=7-8)..

Kivranma Testi (Writhing Test)

Antinosiseptif ve/veya anti-inflamatuar etkilere sahip olabilecegi diisiiniilen
maddelerin taranmas i¢in en sik kullanilan deneysel agri modellerinden birisi de
asetik asitle uyarilan kivranma testidir. Asetik asit injeksiyonu peritoneal
inflamasyona neden olmaktadir ve bu da farenin karnini yere siirtme ve arka
ayaklarini germe hareketi ile sonug¢lanmaktadir (Mansouri ve ark., 2013). Bu
testde elde edilen sonuglarda ise MSE uygulanan her ii¢ dozda da anlamh
antinosiseptif etki gdstermigtir (sirasiyla P< 0.01; P< 0.001; P< 0.01) (Sekil 11).
MSE periferik etkisine aracilik eden mekanizmalar incelemek igin ekstrenin
enjeksiyonundan &nce nalokson, ketanserin ve yohimbin uygulamasi yapilmugtir.
Bu testte ise MSE’nin antinosiseptif etkisinde nalokson ve yohimbin anlamli geri
doniis saglamustir (sirasiyla; P< 0.001, P<0.001).
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Kivranma Testi
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Sekil 11. Kivranma Testinde MSE’nin Olas1 Maksimum Analjezik Etkisi. MSE: Moringa
stenopetala metanol ekstresi, Degerler ortalama+SEM. Kontrol grubuna gére anlamli fark: " P<

0.01; " P< 0.001; 100mg/kg MSE’ne gore anlamli fark: **P< 0.01, (n=7-8)..
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TARTISMA

Bu ¢alisma kapsaminda MSE’nin santral analjezik etkisinin degerlendirilebilmesi
igin supraspinal analjeziyi degerlendirmek igin kullanilan sicak-plaka testi ile
spinal diizeyde analjeziyi degerlendirmede kullanilan kuyruk daldirma testi tercih
edilmigtir. Periferik nosisepsiyonun test edilmesi i¢in asetik asit ile indiiklenen
kivranma testi kullanilmistir. Elde edilen sonuglar oral uygulanan MSE’nin test
edilen dozlarda hem periferik hem de santral antinosiseptif etkisi oldugunu ortaya
koymustur. Opioderjik sistemin roliinli incelemek amaciyla uygulanan nalokson
(non-selektif opioid antagonist) varliginda MSE’nin santral antinosiseptif
etkisinde hem sicak plaka testinde hem de kuyruk daldirma testinde geri doniis
olmamistir. Oysa ayni testlerde serotonerjik yolagin roliini incelemek igin
ketanserin (5-HT; reseptdr antagonisti) uygulamas: sonucunda her iki testtede
anlamh (sirasiyla; P< 0.05, P<0.001) geri doniis saglanmistir. Kullanilan sicak
plaka ve kuyruk daldirma testlerinde noradrenerjik yolagin etkisine bakildiginda
ise yohimbinin her iki testte de MSE’nin analjezik etkisini anlamli olarak azalttig
goriilmektedir (sirasiyla; P< 0.01, P<0.001).

Bir uyaran tarafindan nosiseptorlerin uyarilmast sonucu agrili impulslar
omurilikten beyin sapina ve talamusa, oradan da duyusal kortekse iletilirler.
Agrinin iletimi sirasinda omurilik arka boynuzunda inici inhibitdr agr1 yolaklari
tarafindan inhibe edilir. Mezensefalondaki periaquaduktal gri cevher (PAG) ve
periventrikiiler bélgedeki néronlar uyarmalar1 sonucu analjezik sistem harekete
gecer. Bu inici agri yolaklarinda yer alan norotransmitterler: serotonin,
noradrenalin, dopamin ve opioid peptidlerdir (Kayaalp, 2009; Ciranna L, 2006;
Pickering, 2013 ve Kesim, 2005). Inhibitor inici serotonerjik ve noradrenerjik
yolaklarin antinosisepsiyonda 6nemli rollerinin oldugu bilinmektedir. Spinal inici
yolaklarda yer alan ara noéronlarda bulunan 5-HT,, ve 5-HT,. reseptorleri agri
inhibisyonunda rol almaktadir. Spinal diizeyde noradrenalin (alfa-1 ve alfa-2
reseptor agonisti) injeksiyonu antinosiseptif etki olusturmaktadir (Dogrul, 2006;
Sommer, 2010). MSE’nin spinal ve supraspinal antinosiseptif etkisine her iki
yolaginda katki sagladigi belirlenmistir.

Tez ¢alismamizda kullandigimiz bir diger test olan kivranma testi, asetik asitle
olusturulan ve kimyasal uyartya dayali bir testtir. Cogunlukla periferik analjeziyi
degerlendirmek icin kullamlsa da non-spesifik bir yontem oldugu belirtilmektedir
(Chang ve ark, 2011). Asetik asit aracili kivranma testi analjezik 6zelligi oldugu
diisliniilen yeni bilesiklerin incelenmesi i¢in ivi ve Onerilen bir testtir. M.
stenopetala ekstresinin analjezik etkisini kivranma testinde ketanserinin geri
dondiirmedigi belirlenmistir. Buna gére MSE’nin spinal ve supraspinal seviyedeki
etkisine serotonerjik yolaklar1 aracilik ederken periferde bu yolagm etkisinin
olmadig1 gorilmistiir. Ancak nalokson ve yohimbin varliginda MSE’i
uygulandiginda saglanan geri doniisler anlamlidir. Bazi caligmalarda agonist
madde uygulanmasit sonucunda periferde alfa-2 adrenerjik reseptorlerin
nosisepsiyon iletiminin baskilanmasinda etkili olduklar1 belirtilmektedir
(Pertovaara, 2006). Bunun yanisira noradrenalinin periferde inflamasyonla iligkili
hiicrelerdeki alfa-2 adrenerjik reseptérleri uyarmasi sonucunda B-endorfin
salimmma ve dolayisiyla periferik opioid reseptorlerin uyarilmasina neden
olduklar1 bildirilmektedir (Binder ve ark., 2004). Calismamamizda elde edilen
kivranma testi sonuglarinda yohimbin varligindaki geri doniisiin daha fazla oldugu
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goriilmektedir. MSE’nin periferik antinosiseptif etkisinde alfa-2 adrenerjik
reseptorlerin yani sira opioderjik sisteminde katkisinin oldugu diisiiniilebilir.

Flavonoidlerin genel olarak antioksidan, antiinflammatuvar ve analjezik
etkinlikleri oldugu pek¢ok calismada gdsterilmistir (Nijveldt ve ark., 2001;
Azevedo ve ark., 2013; Velazquez-Gonzalez ve ark., 2014; Wang, 2014).
Calismamiz kapsaminda MSE’nin yapilan fitokimyasal analizleri sonucunda
icerisinde ¢ogunlukla kersetin, rutin ve luteolin ve/veya kamferol oldugu
belirlenmistir. Calismamiz kapsaminda MSE’nin yapilan fitokimyasal analizleri
sonucunda igerisinde ¢ogunlukla kersetin, rutin ve luteolin/kamferol oldugu
belirlenmistir. Kersetin ve rutinin de analjezik ve antiinflamatuvar etkileri gesitli
arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur (Hernandez-Leon, Fernandez-Guasti,
Gonzalez-Trujano, 2016; Kaur, (Singh, 2005). Kaur ve arkadaglarinin (2005)
yaptig1 ¢alismada kersetinin doza bagh antinosiseptif etkisi oldugu ve bu etkide
adrenerjik yolagin rol oynadigi gosterilmistir. Pitali paniculata bitkisinden elde
edilen rutin ile yapilan bir ¢alismada da rutin doza bagl antinosiseptif etki
gostermistir (Lapa ve ark., 2009). Sicak plaka ve kuyruk daldirma testlerinde ki
sonuglara gére MSE’nin igerisinde yer alan bu flavonoidlerin analjezik etkisinde
yer aldig1 diistiniilmektedir.
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SONUC ve ONERILER

Yetistigi tilkelerde ¢ok yaygin hem besin hemde halk ilaci olarak kullanilmakta
olan moringa tiirlerinden M. stenopetala bu tez kapsaminda analjezik etkisi ve etki
mekanizmalar1 bakimindan incelenmistir. M. stenopetala yapraklarindan
hazirlanan metanol ekstresi ile yapilan ¢aligmalar sonunda elde edilen veriler bize
bu tiirlin hem santral hem de periferik analjezik etkinlige sahip oldugunu
gostermistir. Moringa tlirlerinin yiiksek oranda flavonoid icerdigi bilinmektedir.
Bizim ¢alismamiz kapsaminda yapilan analizlerde de bu gésterilmistir. Cogu tibbi
bitkinin etkinliginden icerdikleri biyolojik aktif maddelerin sorumlu oldugu
bilinmektedir. MSE’nin giiglii analjezik etkinlik gostermesini birkag aktif
maddenin bir arada bulunmas: sonucu meydana geldigini diiginmekteyiz.

Agrinin kontrol altina alinmasi i¢in basta non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
olmak tizere opioid analjezikler ve ayrica gesitli antidepresan ve antiepileptik
ilaglar da kullanilabilmektedir. Ancak bu ilaglarin oldukga fazla yan etkilerinin
(NSAII’in gastrointestinal yan etkileri, opioidlere tolerans gelisimi gibi) oldugu da
bilinen bir ger¢ektir. Flavonoid yapisindaki maddelerinde analjezik etkinliklerinde
benzer mekanizmalar tizerine etki ettikleri ¢esitli calismalarda gosterilmistir. M.
stenopetala bitkisi ile farkli ekstrelerin ve onlarin fraksiyonlara ayrilmasi ile elde
edilecek olan test maddeleriyle ilave c¢alismalar yapilmasi gerekmektedir. Elde
edilecek daha detayli sonuglarla bu bitkinin daha etkin ve giivenli bir sekilde agri
tedavisinde ki yerini alacagini diisinmekteyiz. Yapmis oldugumuz bu ¢alismanin
yeni ilag gelistirilmesi i¢in oncii bir ¢alisma olmasmi timit etmekteyiz.
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Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim {iyesi
Do¢. Dr. Rana ARSLAN’nin aragtirma yiiriitliciisii oldugu 470-1/2015 kayit numarali ve
“Moringa stenopetala Metanol Ekstresinin Antinosiseptif Etkileri” konulu caligma;
tarafizdan degerlendirilmistir.

Galismada Swiss albino (72 adet her iki cins) kullanilacaktir.

Deney gruplar ve tedavi

Hazirlamis oldugumuz Moringa stenopetala Metanol Ekstresi (MSExt) olusturulacak olan
gruplara 0.1 ml uygulanacaktir. Madde uygulamalan tim deney gruplarinda
intraperitoneal/oral yoldan verilecektir. Analjezi deneyleri i¢cin olugturulan gruplara sirasiyla
50, 100 ve 200 mg/kg dozlar uygulanacaktir. Oncelikle MSExt segilen dozlar analjezik etkisi
acisindan degerlendirilecek ve etkili bulunan dozlarin etki mekanizmalar aragtirilacaktir.
Kontrol grubuna 0.1 ml ¢oziicii (SF, %20 DMSO yada %5 Twenn80 vb.) uygulanacaktir.
Santral analjezik aktivite mekanizmalarmin degerlendirilmesi i¢in nalokson (1 mg/kg; i.p.),
ketanserin (0.5 mg/kg; i.p.) ve yohimbine (1 mg/kg; i.p.) madde enjeksiyonundan 15 dk. dnce
uygulanacaktir (Arslan and Bektas, Am. J. Pharm Health Res 2015;3(6). Deneylerin sonunda
farelere yiiksek doz anestezi uygulanarak itlaf edileceklerdir.

Analjezik Aktivite Deneyleri

Hot-plate testi

Bu test kapsaminda kullamilan ve etrafi pleksiglas bir silindir ile siirlandirilmis olan Ugo
Basile (No: 7280) 1s1 tablasi, 56 °C’ ye kadar 1sitilacaktir. Hayvanin sicak zemine birakildif
andan, arka ayaklarmi g¢ekme, yalama, bacaklar iizerinde yikselme veya sigrama
hareketlerinden birinin gézlendigi ana kadar gegen zaman olgiilecektir (Eddy ve Leimback,
1953). Hayvanlann ayaklarinmn sicaktan zarar gérmesini engellemek i¢in deneyin bitirilme
siresi 20 sn olarak belirlenmistir.

Tail-immersion testi -

Hayvamn kuyrugunun ucundan itibaren 3 cm’lik kism1 bir beher igerisinde bulunan
52,5+0,2°C sicakhigindaki suya daldirilacaktir. Kronometre ile yapilan 6l¢iimler hayvanin
kuyrugunun suyun igine daldirildig1 andan, suyun disina dogru hizlica gekmesine kadar gegen
siireyi kapsamaktadir (Schmauss ve Yaksh, 1984). Hayvanlarin kuyruklanmn sicaktan zarar
gormesini engellemek igin deneyin bitirilme siiresi 15 sn olarak belirlenmisgtir.

Asetik asit kivranma testi

Hayvanlarda, asetik asitin i.p olarak uygulanmasindan sonra karin kaslarinda kasilma ile
baglaylp daha sonra arka ayaklarin geriye dogru gerilmesi ve karnin yere siirtiinmesi ile
karakterize bir kivranma durumu meydana gelmektedir (Koster ve ark., 1959). Maddenin
enjeksiyonundan 45-60 dk sonra, %0,6’lik asetik asit soliisyonu hayvanlara i.p yolla
verilecektir. 5 dk’ lik bekleme siiresinin sonunda, her hayvanda bahsedilen kivranma
hareketleri 10 dk boyunca gézlenecektir. ‘

Kullamlan yontemler uluslararasi standardi olan ydntemlerdir. Gerekli literatiirler
verilmistir. Caligmanin yapilmasinda, Komisyonumuzun olumsuz gortisti bulunmamaktadir.
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