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ÖZET

Türkcan Acar, Ö. Akut curcumin uygulamasının farelerde antinosiseptif

etkinliğinin değerlendirilmesi ve tramadol ile karşılaştırılması. Eskişehir

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dalı

Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2013. Bu çalışmanın amacı curcuminin

farelerdeki antinosiseptif etkinliğinin araştırılması ve olası etkilerde nitrerjik,

narkotik, serotoninerjik ve NMDA yolaklarının rolünün incelenmesidir. Çalışma,

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı hayvan

laboratuarında 25-35 gram arası Mus musculus, swiss-albino erkek cinsi 80 fare

üzerinde yapıldı. Fareler rastgele 8’er adet fare içeren 10 gruba ayrıldı ve gruplar

kontrol (dimetilsülfoksit), tramadol 50 mg/kg, curcumin 50 mg/kg, curcumin 100

mg/kg, curcumin 200 mg/kg ve curcumin 200 mg/kg ile kombine gruplar L-NAME

100 mg/kg, L-arginin 100 mg/kg, ketamin 10 mg/kg, nalokson 1 mg/kg ve

siproheptadin 50 mcg/kg olarak ayrıldı. 10 grubun tamamına da asetik asit

uygulaması yapıldı. Her gruba tail clip, tail flick ve hot plate testleri yapıldı ve

nosisepsiyon latens süreleri tespit edildi. Asetik asite bağlı kıvranma sayıları

belirlendi. Santral nosiseptif ağrı eşiğini değerlendiren tail clip, tail flick ve hot plate

testlerinde curcuminin tek başına uygulandığı gruplarda, kontrol grubuna göre

anlamlı farklılık saptanamadı. Asetik asit ile kıvranma testinde ise curcuminin artan

dozlarında kıvranma sayıları kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaldı. Tramadol,

hot plate testinde kontrol grubuna göre latens süresini anlamlı derece uzattı. Asetik

asit ile kıvranma testinde ise tramadol ile anlamlı farklılık bulunamadı. Sonuç olarak

curcuminin santral düzeyde nosiseptif etkisini olmadığı, periferik nosiseptif

etkinliğinin ise doz bağımlı olarak arttığı kanaatine vardık. Tramadolle karşılaştırınca

ise curcuminin periferik antinosiseptif etkinliğinin daha fazla olduğu görüşündeyiz.

Anahtar Kelimeler: Curcumin, tramadol, santral nosisepsiyon, periferik

nosisepsiyon
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ABSTRACT

Turkcan Acar, O. The evaluation of antinociceptive efficiency of acute

curcumin application on mice and comparison with tramadol. Eskişehir

Osmangazi University Faculty of Medicine Department of Anesthesiology and

Reanimation, Medical Specialization Thesis, Eskişehir, 2013. The aim of this

study is to evaluate the antinociceptive efficiency of curcumin on mice and if

efficiency exists, to examine the role of nitric oxide, narcotic, serotoninergic and

NMDA pathways on this effects. The study was performed on 80 mice which were

Mus musculus, swiss-albino male mice and between 25-35 grams, in Eskişehir

Osmangazi University Faculty of Medicine Department of Pharmacology animal

laboratory. Mice were randomly divided into 10 groups, each including 8 mice. The

groups were separated as following: control (dimethyl sulfoxide), tramadol 50

mg/kg, curcumin 50 mg/kg, curcumin 100 mg/kg, curcumin 200 mg/kg and groups

combined with 200 mg/kg are L-Name 100 mg/kg, L-arginine 100 mg/kg, ketamine

10 mg/kg, naloxone 1 mg/kg and cyproheptadine 50 μg/kg. Acetic acid was applied

to all groups. Apart from that, tail clip, tail flick and hot plate tests were performed

on each group and nociception latency time were detected. Number of writhings due

to acetic acid was determined. Tail clip, tail flick and hot plate tests evaluate central

nociceptive pain threshold and no significant difference was detected between the

groups curcumin was applied singly and control group. In the acetic acid writhing

test, number of writhings in increasing doses of curcumin was significantly

decreased when compared with control group. In the hot plate test, tramadol

significantly prolonged latency time than the control group. In acetic acid writhing

test, we did not find a significant difference with tramadol. As a result, we concluded

that curcumin has no nociceptive effects in central level and its peripheric

nociceptive efficiency increases with depending on dose. When compared with

tramadol, we believe that curcumin’s peripheric antinociceptive efficiency is higher.

Key Words: Curcumin, tramadol, central nociception, peripheric nociception
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1. GİRİŞ

Günümüzde en çok korktuğumuz duygulardan birisi ağrı duygusudur. Çoğu

kişi hastalıktan daha çok hastalığın meydana getirebileceği ağrıdan çekinir. Hipokrat

tarafından da benimsenmiş olan latince ‘Sedare dolorem opus divinum’ deyimi

‘Ağrıyı dindirmek ilahi bir sanattır’ anlamına gelmektedir. Bu söz hekimlerin tarih

boyunca ağrıyı dindirmek amacıyla birçok ilaç ve metod geliştirmeye çalışmasını

açıklamaktadır (1). Bu amaçla farmakolojik ya da nonfarmakolojik çeşitli yöntemler

kullanılmaktadır. Ne yazık ki bu kadar çok ilaca, girişimsel yöntem ya da destek

tedavilerine rağmen modern tıp ağrı ve acı karşısında yetersiz kalabilmektedir.

Bundan dolayıdır ki günümüzde yeni ve güçlü ağrı kesiciler keşfetmek ve bunları

analjezikler listesine kazandırmak amacıyla dünya çapında birçok çalışma

yürütülmektedir.

İncelenen yeni maddelerden birisi de ‘curcumin’dir. Zingiberaceae

familyasından Curcuma longa olarak bilinen bitkiden üretilen etken maddedir (2).

Curcuma longa ülkemizde hint safranı, zerdeçal olarak da bilinir. Daha çok güney ve

güneydoğu tropikal Asya’da yetişir. O bölgede diyette baharat olarak tüketilmesi

dışında yerel hint tıbbında da pek çok hastalığın tedavisinde de kullanılmaktadır (3).

Son yıllarda curcumin ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalar

sadece analjezik özelliği ile ilgili değildir. Yürütülen çalışmalar analjezik özelliği

dışında antiinflamatuar, antioksidan, antikanser, antimikrobiyal, antilipidemik,

epitelizan özelliklerini vurgulamaktadır (2).

Birçok sınıflaması yapılmış olan ağrının esas olarak iki komponenti vardır.

Bunlar nöropatik ve nosiseptif ağrıdır. Sinir sistemindeki bir lezyon ya da

disfonksiyon ile ilişkili ağrıya nöropatik ağrı (4); doku hasarı sonucu oluşan

uyarıların dokulardaki spesifik ağrı reseptörlerini aktive etmesi sonucu oluşan ağrıya

nosiseptif ağrı adı verilir (5).

Hayvanlarda uygulanmak amacıyla çeşitli nosiseptif ağrı modelleri

geliştirilmiştir. Farelerde en çok kullanılan ağrı modellerden bazıları tail clip, tail

flick, hot-cold plate modelleri ile asetik asit ile kıvranma testidir (6). Curcumin son

zamanlarda ayrıntılı olarak araştırılmaya başlanmış bir madde olduğu için

çalışmamızda bu ağrı modellerini kullanmayı uygun gördük.
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Çalışmamızda curcuminin kanıtlanmış antioksidan, antitümörel,

antimikrobiyal, antiinflamatuar özelliklerinin yanında, nosiseptif ağrı üzerine olan

etkinliğini araştırmayı ve olası etkisini tramadolle karşılaştırmayı planladık.
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2.GENEL BİLGİLER

2.1. Ağrının Tanımı, Terminolojisi ve Sınıflandırılması

Ağrı, Uluslararası Ağrı Çalışmaları Birliği (International Association for the

Study of Pain - IASP) tarafından, ‘direkt bir doku hasarı ya da potansiyel bir hasarla

ilişkili olarak hissedilen hoş olmayan duyu ya da duygusal deneyim’ olarak

tanımlanmıştır. Tanıma göre ağrı öznel ve çok boyutludur (7).

Ağrı, koruyucu, uyarıcı ve haber vericidir. Hem tehlikeyi haber verir, hem de

tehlikeyi önleyecek yolları bulması için, canlıyı uyarır (8). Ağrı, farklı semptomlar

eşliğinde karşımıza negatif ya da pozitif bulgularla çıkabilir. Nörolojik semptomlar

ağrıya eşlik ederek farklı klinik tablolar oluşturur. Bu semptomları açıklayabilmek

amacıyla ağrı terminolojisi geliştirilmiştir. Tablo 2.1’de ağrı ile ilgili bazı terimler

belirtilmiştir (9-12).

Tablo 2.1. Ağrı terminolojisi

Allodini: Ağrılı olmaması gereken dokunmayı ağrı olarak algılama.
Analjezi: Ağrılı stimülasyonun oluşturdugu ağrı duygusunun olmaması.
Anesthesia dolorosa: Duyu kaybı olan bir anestetik bölge veya alanda oluşan
ağrı.
Kozalji: Periferik sinirdeki travmatik bir lezyondan sonra devam eden yanıcı
ağrı.
Santral ağrı: Bir santral sinir sistemi lezyonu ile birlikte olan ağrı.
Disestezi: Uyarı ile ya da uyarı olmadan meydana gelen hos olmayan anormal
duyu.
Parestezi: Belirli bir bölgede, bir uyarı olmadan, spontan olarak iğnelenme,
karıncalanma veya uyuşma hissedilmesidir.
Hiperaljezi: Ağrılı ve zararlı stimülusa karsı duyarlılığın ve cevabın artması.
Hiperestezi: Ağrılı stimülasyona duyarlılıgın artması.
Hiperpati: Hiperaljezi, allodini, hiperestezi ve asırı reaksiyonla karakterize,
uyarı kesildikten sonra da duyunun devam ettiği ağrılı sendrom .
Hipoaljezi: Ağrılı stimülusa duyarlılıgın ve cevabın azalması.
Hipoestezi: Stimülasyona karsı duyarlılıgın azalması.
Nöralji: Bir sinirin dağılım alanında görülen, tekrarlayıcı, şiddetli ve genelde
ilgili dermatomun uyarılması ile başlayan ağrıdır.
Nörit(is): Sinir enflamasyonu.
Nöropati : Bir sinirdeki patolojik degisiklik veya fonksiyonundaki bozukluk
Nosiseptör: Ağrılı veya potansiyel olarak ağrılı stimülusa karsı duyarlı
spesifik reseptör.
Ağrı eşiği: Kişide ağrıya neden olan en küçük stimulusun şiddeti.
Ağrı tolerans seviyesi: Kişinin tolere etmeye hazır olduğu, ağrıya neden olan
en büyük stimulus.
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Ağrı çeşitli şekillerde sınıflandırılabilir. En sık kullanılan sınıflandırma Tablo

2.2’de gösterilmiştir. Tabloya göre ağrı dört sınıfa ayrılmaktadır (7).

Tablo 2.2. Ağrı Sınıflaması.

2.1.1. Nosiseptif Ağrı

Doku hasarı sonucu salınan medyatörlerin özel sinir uçlarını uyarmasıyla

meydana gelen ağrıdır (13). Bu özelleşmiş sinir uçlarına ‘nosiseptör’ adı verilir.

Uyarılar medulla spinalise, talamusa ve oradan da serebral kortekse iletilir (7,14).

Nosiseptif sınıflama somatik ve visseral olarak ikiye ayrılır. Aralarındaki fark ise

somatik ağrının duyusal lifler ile, visseral ağrının ise sempatik lifler ile taşınmasıdır

(7).

1. Nörolojik mekanizma
a. Nosiseptif
b. Somatik
c. Visseral
d. Nöropatik

i. Nöropatik
ii. Merkezi

iii. Periferik
e. Psikojenik

2. Süreye bağlı
a. Akut
b. Kronik

3. Etyolojik
a. Kanser ağrısı
b. Postherpetik nevralji
c. Orak hücre anemisine bağlı ağrı
d. Artrit ağrısı

4. Bölgesel ağrı
a. Baş ağrısı
b. Yüz ağrısı
c. Bel ağrısı

d. d.  Pelvik ağrı
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2.1.2. Visseral Ağrı

Bir iç organ veya onun kılıfının hastalığı ve/veya fonksiyon bozukluğuna

bağlı olarak oluşur (9). Visseral ağrının en önemli beş özelliği aşağıda verilmiştir

(15).

1) Her organdan kaynaklanmaz. Örneğin karaciğer, böbrek, akciğer

parankimi ağrıya duyarlı değildir.

2) Her zaman doku hasarı ile ilişkili değildir.

3) Yaygındır ve lokalizasyonu kolay değildir.

4) Başka yerlere yayılabilir.

5) Motor ve bulantı, kusma, kan basıncı, kalp hızında değişiklikler gibi

otonom refleksler eşlik eder.

2.1.3. Somatik Ağrı

Yüzeyel ve derin ağrı olarak ikiye ayrılır.

1) Yüzeyel somatik ağrı: Cilt, cilt altı dokular ve müköz membranlardan

kaynaklanır. İyi lokalize edilir. Keskin ve batıcı tarzdadır.

2) Derin somatik ağrı: Eklem, kemik ve tendonlardan kaynaklanır. Künt ve

sızlama şeklindedir. Lokalizasyonu zordur (9,13).

2.1.4. Nöropatik Ağrı

Nonnosiseptif ağrı için en yaygın kullanılan terminolojidir. Nörolojik bir

yapının ve/veya işlevin değişmesi ile ortaya çıkan bir ağrı tipidir ve bu ağrı tipinde

sürekli bir nosiseptif uyarı bulunmamaktadır (7). Uluslararası Ağrı Çalışmaları

Birliği, nöropatik ağrıyı santral sinir sisteminde fonksiyon bozukluğu veya primer

lezyonun başlattığı veya neden olduğu ağrı olarak tanımlamıştır (16,17). Hasardan ya

da şiddetinden bağımsız olarak devam edebilir ve hatta zaman içerisinde

şiddetlenebilir (18).

Nöropatik ağrılı hastalar klinikte farklı semptomlar sergilerler. Semptomlar

negatif ve pozitif semptomlar olarak ikiye ayrılır. Negatif semptomlar, hipoestezi,

hipoaljezi, termohipoestezi, pozitif semptomlar ise parestezi, elektrik çarpması,

keskin ağrı ve yanıcı ağrıdır (19).
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2.1.5. Psikojenik Ağrı

Anksiyete ve depresyon gibi psikojenik sorunlarda, doku hasarı varmış gibi

algılamanın olduğu ağrı çeşididir (14). Bu tanıyı koymadan önce tüm somatik

patolojiler dışlanmalı ve hasta deneyimli bir psikiyatristin kontrolünden geçmelidir

(7).

2.1.6. Akut Ağrı

Akut ağrı, travma, cerrahi, akut hastalığa eşlik eden kimyasal ya da

mekanotermal stimuluslara gösterilen fizyolojik cevap olarak tanımlanır (20).

Başlangıcı anidir ve hemen her zaman nosiseptif niteliktedir. Doku hasarıyla başlar,

iyileşme süresince giderek azalır ve kaybolur. Ağrıya sebebiyet veren hasar ile

arasında, yer, şiddet ve zaman açısından yakın ilişki vardır (14). Ağrıya yanıt,

kişiden kişiye ve hatta aynı kişide, farklı zamanlarda bile değişebilmektedir. Çoğu

kendiliğinden ya da tedavi ile birkaç gün ya da hafta içerisinde geçer. Eğer akut ağrı

yeterince tedavi edilemezse kronikleşebilir (20,21).

2.1.7. Kronik Ağrı

Tedavi yöntemleri ile ya da doğal yoldan iyileşmeyle çok az değiştirilebilen

inatçı ağrıdır (17). Doku hasarı ortadan kalksa bile devam eder. Tedavisi akut ağrıya

göre çok daha komplikedir. Çoğu kez nosiseptif niteliktedir ancak nöropatik ya da

ikisinin kombinasyonu şeklinde de olabilir. Psikolojik mekanizmalar ve çevresel

faktörler önemli rol oynar (9). Sempatik tonus artışı ve nöroendokrin

fonksiyonlardaki artış belirgindir (14).

2.2. Akut Ağrının Nöroanatomi ve Nörofizyolojisi

2.2.1. Primer Afferent Nosiseptörler

İngiliz fizyolog Sir Charles Scott ilk kez 1898’de ‘nosisepsiyon’ kavramını

ileri sürmüştür (22). Doku hasarı sonucu ağrının algılanmasıyla sonlanan kompleks

olayların tümüne ‘nosisepsiyon’ denir (15).

Serbest sinir uçları olan nosiseptörler, noksiyus uyarıları algılayıp ileten

reseptörlerdir (15). Nosisepsiyon terimi Latince kökenli olan ‘nosi’ kelimesinden
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gelmektedir. ‘Nosi’, zarar ve yaralanma anlamına gelir (9). Nosisepsiyonların

tamamı ağrı oluşturur ancak her ağrı nosiseptif nitelikte değildir (9).

Periferik sinirler iletim hızlarına, çaplarına, myelinizasyon derecelerine ve

fonksiyonlarına göre sınıflandırılırlar. Çeşitli klasifikasyonlar kullanılır ancak en sık

kullanılanı Gasser Erlanger Klasifikasyonudur (Tablo 2.3) (15).

Tablo 2.3. Periferik sinir liflerinin klasifikasyonu (15).

Lif grubu İnnervasyon Ortalama çap

(μm)

Ortalama iletim

hızı (m/sn)

Erlanger /Gasser klasifikasyonu (afferent ve efferentler)

Aα (alfa) İskelet kasında primer

kas iğciği (motor)

15 (12-20) 100 (70-120)

Aβ (beta) Kütanöz doku ve

basınç afferentleri

8 (5-15) 50 (30-70)

Aγ (gamma) Kas iğciği motor 6 (6-8) 20 (15-30)

Aδ (delta) Mekanoreseptör,

nosiseptör

<3 (1-4) 15 (12-30)

B Sempatik

pregangliyonik

3 (1-3) 7 (3-15)

C Mekanoreseptör,

nosiseptör, sempatik

postgangliyonik

1 (0,5-1,5) 1 (0,5-2)

Ağrı ileten nosiseptörler genel olarak ikiye ayrılırlar (8):

a) Derinin A-delta tipi mekanotermal reseptörler: Bunlar ince miyelinli

liflerdir ve uyarı hızları 5-30 metre/saniye’dir. Aktivasyonları keskin, iğneleyici ve

iyi lokalize edilebilen ağrı oluşturur (14). Uyaran karşısında meydana gelen akut

nosisepsiyonun hissedilmesinden sorumludur (15). Uyarılma eşikleri somatik

mekanoreseptörlerden 5-1000 kat daha fazladır (8).

b) Polimodal C nosiseptörleri: Bu reseptörler şiddetli kimyasal, mekanik,

sıcak ve soğuk uyaranlarla aktive olurlar (15). Miyelinsiz ve ince liflerdir. İmpulsları
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0,5-2 metre/saniye gibi yavaş bir hızda iletirler. Yanıcı, künt ve zor lokalize edilen

ağrıdan sorumludur (14). Bu ağrıya ‘ikinci ağrı’ da denir (15).

Bir doku hasarı sonrasında bu sinir uçları, ortaya çıkan bradikinin,

prostaglandinler, lökotrienler, P maddesi, asetil kolin, histamin, hidrojen ve

potasyum gibi aljezik maddeler tarafından stimule edilir ve üst merkezlere iletilir. Bu

sayede noksiyus uyarı elektriksel enerjiye çevrilmiş olur (15).

Nosiseptör aktivasyonu süresince başka etkenler de işin içine girmektedir.

Doku hasarı, bölgedeki inflamatuar süreci başlatır ve çeşitli medyatörler salgılanır.

2.2.2. Periferik Sensitizasyon

Periferik sinir lezyonları ile ilgili çeşitli periferik mekanizmalar ileri

sürülmüştür. Bunlardan en sık üzerinde durulan ise nosiseptif liflerde oluşan spontan

anormal aktivitedir (15,19). Hasar gören bölgelerde meydana gelen inflamasyon

sonucu makrofaj, lenfosit ve mast hücrelerinden salınan medyatörler nosiseptörlerin

deşarj eşiğinin düşürürler (8). Nosiseptörlerin deşarj eşiğinin düşmesine hiperaljezi

denir (8). Zedelenmiş odakta eşiğin düşmesine primer hiperaljezi, odak

çevresindeki sağlam dokuda eşiğin düşmesine sekonder hiperaljezi denir (8).

Nosiseptif uyarı sonucu da P maddesi, nörokinin A, kalsitonin geni ile ilişkili peptid

(CGRP), bradikinin, noradrenalin ve histamin salınımı olur. Salınan tüm bu

maddeler, sensoryal ve sempatik sinir liflerinde uyarılma değişikliklerine,

damarlarda genişlemeye, plazma proteinlerinin damar dışına çıkmasına ve

inflamatuar hücrelerin çeşitli medyatörler salgılamasına neden olur. K⁺, serotonin, P

maddesi nitrik oksit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarındaki inflamatuar

medyatörlerin salgılanması sonucu olarak da yüksek eşikli nosiseptörler uyarılır ve

periferik sensitizasyon meydana gelir (23-25).

Nosiseptörlerdeki bu uyarılmaların temelinde membran eksitabilitesini

kontrol eden sodyum kanallarının sentez bozukluğu ve disregülasyonu vardır.

Analjeziklerin keşfindeki hedef nokta da bu sodyum kanalları olmuştur (19).

Periferik sensitizasyonun diğer bir sebebi de sinir hasarı oluşumudur. Sinir

hasarı sonucu oluşan demiyelinizasyon ektopik deşarjlar meydana gelmesine neden

olur (18).
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2.2.3. Nosisepsiyon Aşamaları

Nosisepsiyon dört aşamadan oluşur (15,23,24):

- Transdüksiyon

- Transmisyon

- Modülasyon

- Persepsiyon

Transdüksiyon

Transdüksiyonda bir enerji başka bir enerjiye dönüştürülür (23). Bu, noksiyus

uyarının elektrik sinyaline çevrilmesi ile olur (15).

Transmisyon

Meydana gelen ağrı uyarısının A-delta ve C nosiseptif lifleri ile periferden

santrale, daha üst merkezlere iletilmesine transmisyon denir. Bu iletim, üç sinir

içeren yolak ile yapılır (Sekil 2.1). Birinci nöron primer afferent nörondur ve bu

nöronun gövdesi dorsal kök gangliyonunda, aksonlarından biri de innerve ettiği

periferik dokuda yer alır. Primer afferent nöronlar spinal korda girerken

kalınlıklarına göre ayrılırlar. İnce miyelinsiz lifler lateralde, kalın miyelinli lifler

medialde toplanırlar (9). Spinal kord seviyesinde ikinci nöron ile sinaps yaparlar.

İkinci nöronlar orta hattı geçip karşı taraf spinotalamik traktus ile talamusa kadar

giderler. Talamik nukleusta, 2. nöron 3. sıra nöron ile sinaps yaparlar. Üçüncü sıra

nöron ise internal kapsül ve korona radiatadan geçerek serebral korteks postsantral

girusta sonlanırlar (15,26).
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Şekil 2.1. Nosiseptif uyarının üç nöronlu zincirde kortekse kadar iletim

yolu (36).

Modülasyon

Nosiseptif transmisyonun nöral etkenlerle, spinal kord seviyesinde modifiye

edilmesidir (14,23). Modülasyonun gerçekleştiği en önemli yer spinal kord dorsal

boynuzdur (15). Bu modülasyon, lokal inhibitör internöronlarla ya da desendan

inhibitör yolaklarla (27) ve inhibitör nörotransmitterler aracılığı ile olur. Bu

nörotransmitterler, presinaptik ve postsinaptik bölgelerde lokalize olan opioid, α

adreno, gamma- aminobütirik asit (GABA) ve glisin reseptörlerine etkili ajanlardır

(15,27). 1965 yılında Melzack ve Wall, kapı kontrol teorisi ile ağrılı uyaranın

omurilikte uğradığı engeli açıklamışlardır (26).

 Kapı Kontrol Teorisi

Bu teori ilk kez 1965 yılında Melzack ve Wall tarafından geliştirilmiştir (26).

Teoriye göre, ağrılı uyaranlar, ağrı şeklinde algılanmadan önce, bir kapı kontrol

mekanizması ile düzenlenmektedir. Kapı kontrol teorisinin açıklanmasında en önemli

laminalar 2, 3 ve 5. laminalardır. İki ve üçüncü laminadaki hücreler substansiya

jelatinosayı (SG) oluşturur. Substansiya jelatinosa hücreleri 5. laminaya gidecek

uyarıları modüle ve regüle etmektedir. Beşinci laminada, sensoryal bilgiyi beyne

iletmekten sorumlu transmisyon (T) hücreleri bulunmaktadır. Substansiya jelatinosa
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hücreleri T hücreleri üzerinde inhibisyon yaparak fren işlevi görmektedir. Bu bilgiler

dahilinde kapı kontrol teorisi şu aşamalarda toparlanabilir:

1) Afferentlerle taşınan uyarıların lamina 5’e ulaşması, SG hücreleri

tarafından düzenlenmektedir. Substansiya jelatinosa hücrelerinin T

hücreleri üzerinde frenleyici etkisi vardır.

2) Kapı, kalın ve ince liflerin aktiviteleri ile kontrol edilmektedir.

Substansiya jelatinosa hücreleri, kalın lifler tarafından uyarıldığında

iletimleri inhibe edilmekte, yani kapı kapanmakta; ince lifler tarafından

inhibe edildiğinde ise iletimleri kolaylaşmakta yani kapı açılmaktadır.

3) Ağrıyla ilgili bilginin iletilmesinde en önemli görevi T hücreleri

yapmaktadır. Dokunma ve ısı duyularını taşıyan kalın lifler hem SG hem

de T hücrelerini aktive eder. Bu şekilde uyarılan SG hücreleri T

hücrelerini inhibe eder. Bu nedenle T hücrelerinin kalın lifler tarafından

doğrudan uyarılması kısa sürer.

4) Ağrılı uyaranları taşıyan ince sinir lifleri ise SG hücrelerini inhibe

ederken T hücrelerini aktive eder ve bu uyaranlar daha şiddetli olmakta ve

daha uzun sürmektedir.

5) Burada amaç ağrının yukarı iletilmesini önleyici etkisi olan kalın lifler

boyunca uyarıyı arttırmaktır. Herpes zoster ve benzeri nöropatilerde

olduğu gibi, kalın periferik sinirlerin dejenerasyonunda, kapı ince liflerin

göreceli üstünlüğü ile açılır ve hastaların şiddetli ağrı duymalarına neden

olur.

6) Kalın liflerle iletilen uyarıların bir kısmı da dorsal kolon içerisinde

ilerleyerek talamusa ulaşır (10).

Persepsiyon (Algılama)

Omuriliğe geçen uyarıların çeşitli çıkan yollarla üst merkezlere iletilmesi ve

algılanmasıdır (40). Bunun sonucunda ağrının fiziksel ve duygusal deneyimi

meydana gelir (15,28).
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2.2.4. Omurilik Dorsal Boynuz Nöronal Sistemi

Omurilik dorsal boynuzu bulunan hücre tiplerine, afferent bağlantılara ve

histokimyasal özelliklere göre laminalara ayrılmaktadır (15). Laminaların ve primer

afferent nöronların organizasyonu Şekil 2.2’ de gösterilmiştir.

Lamina 1: Marjinal tabaka da denilen lamina 1 en dışta bulunur. Küçük çaplı

afferent nöronlardan gelen ağrılı impulsları alır. Bu hücreler A delta ve C lifleri ile

iletilen mekanik basıya bağlı uyarıları alırlar.

Lamina 2 ve 3: Bu tabakanın diğer adı substantia jelatinosadır. Burası, gelen

uyarıların beyne iletilmesini sağlayan lamina 5’e uyarı geçişini düzenler. Lamina

5’teki T hücrelerine frenleyici etki gösterir.

Lamina 4: Bu tabakada, lokalize dermal alanlardan gelen ve ağrı

oluşturmayan sensoryal uyarıları taşıyan kalın afferent lifler sonlanır.

Lamina 5: İç organ, kas, damarlar ve derin dokulardan A delta ve C lifleri ile

gelen ağrılı uyarıları alan, ağrılı stimuluslara çok duyarlı olan hücreleri içerirler. Hem

lamina 2 hem de üst merkezlerle ilişki içerisindedir.

Lamina 6: Kas, tendon ve eklemlerden gelen propriyoseptif duyu A beta ve

gamma lifleri ile taşınarak bu tabakada sonlanır.

Lamina 7- 9: Ön boynuz parçasıdırlar ve hücreleri ağrıyı ileten assendan

liflere katılırlar.

Lamina 10: Yüksek şiddetteki stimuluslara cevap veren hücreler içerirler.

Şekil 2.2. Dorsal boynuza giden primer afferent nöronların organizasyonu (32).

WDR: Wide dynamic range, NS: Nosiseptif nöronlar.
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Ağrı stimulusu primer afferent lifler (A delta ve C) aracılığı ile omurilik

dorsal boynuza taşınır ve burada sonlanır. Afferent lifler Lissauer traktına girerek

spinal kordu dorsal boynuz yoluyla penetre eder.

Arka boynuzdaki nöronlar üç çeşittir (14):

1) Projeksiyon nöronları (Santral geçiş hücreler):

a) Nosiseptif spesifik nöronlar: Daha çok lamina 1 ve 2’de ve az miktarda da

lamina 5’te bulunurlar ve sadece A-delta ve C lifleri ile uyarılırlar (29).

b) Wide dynamic range (WDR) nöronlar (Geniş dinamik alanlı nöronlar):

Uyaranlara geniş bir stimulus yoğunluğunda ve dereceli bir şekilde cevap verirler

(15). Bu nöronlar, lamina 1, 2, 5 ve 6’ da yüksek miktarda bulunurlar. A beta, A

delta ve C liflerinden sinaps alırlar (29). Reseptif alanları deri, kas ve visserayı içerir.

Bu nedenle bu hücreler konverjansı, afferent uyarı yoğunluğu ve lokalizasyona göre

ayarlayarak uyarı trafiğini düzenlerler. Somatik ve visseral yapılardan kaynaklanan

aksonların konverjansı sonucu ‘yansıyan ağrı’ meydana gelir (15).

2) Eksitatör nöronlar: Ağrılı uyaranları projeksiyon nöronlarına iletirler ve

projeksiyon nöronlarının uyarılmalarına neden olurlar.

3) İnhibitör nöronlar: Geniş çaplı lifler ile uyarıldıklarında projeksiyon

nöronlarını inhibe ederler. Çoğunlukla A delta ve C lifleri tarafından aktive edilirler

(14).

Arka boynuzda ağrı iletim sürecinde çeşitli nörotransmitter ve

nöromodülatörler de görev almaktadır.

2.2.5. Santral Sensitizasyon

Periferik sensitizasyon ve primer hiperaljezi oluştuktan sonra ağrısız olan

mekanik uyaranlara karşı hassasiyet (allodini) meydan gelebilir (25). Patolojik

nosiseptif uyarılar sıklıkla santral nöronlarda artmış uyarılmaya ve sensitizasyona

neden olmaktadır (30). Santral sinirlerin duyarlılığı arttığında, uyarılması beklenen

alanların yakınlarındaki zayıf impulslar bile spinal kordu uyarmada yeterli

olabilmektedir. Böylece eksite olan alanlar artmaktadır (30).

Ağrılı stimulusların uyaran boyunca tüm nöronal aktiviteyi arttırdığı

gösterilmiştir. Spinal kord nöronal aktivitesinde ‘wind up’ (temporal sumasyon,

ateşleme, kurgulanma) olayı meydana gelmektedir. C liflerinin tekrarlayıcı ve düşük
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frekanslı uyarılması deşarj frekansını arttırmakta ve bir süre sonra nöron sürekli

deşarj haline geçmektedir (24,25). Wind up, nöronları hassaslaştırdığı için santral

sensitizasyonda önemli bir rolü vardır (25).

Santral sensitizasyonda en önemli nörotransmitter glutamattır (30,31). Wind

up, glutamat N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptör ve substans P

mekanizmalarına bağımlıdır (25).

Glutamat, spinal kordaki non-NMDA ve NMDA reseptörlerinin uyarır (30).

Hem iyonotropik reseptörlere (iGluRs: iyon kanallarına direkt bağlıdır) hem de

metabotropik reseptörlere (mGluRs: intraselüler sekonder habercilere ve G

proteinlerine bağlıdır) etki eder. Bunlar NMDA reseptörleridir. α-amino-3-hydroxy-

5-methylisoxazole-4-propionic acid (AMPA) ve kainat (KA) reseptörleri ise

genellikle non-NMDA reseptörleri şeklinde anılırlar (31). Non-NMDA reseptörleri

açıldığında içeri sodyum girişi olur ve nöronu depolarize eder. NMDA reseptörleri

açıldığında ise içeri kalsiyum girişi olur. Kalsiyum sekonder haberci kaskadını aktive

eder ve nöronal eksitabiliteyi arttırır. Dinlenme durumunda ve zayıf depolarizasyon

durumunda NMDA reseptörü magnezyum ile kapalıdır. Noksiyus stimülasyon

sonrası hem NMDA hem de non NMDA reseptörleri açılır. Bu nedenle NMDA

antagonistleri santral sensitizasyonu engelleyebilirler (30).

Nöropeptidler ve spinal prostaglandinler de santral sensitizasyon oluşumunda

önemli role sahiptir. Spinal korddaki birçok nöronda substans P, nörokinin A ve

CGRP için reseptörler bulunmaktadır (32).

2.3. Nitrik Oksit ve Ağrı

Biyolojik ortamda nitrik oksit (NO) ve L- sitrulin, nitrik oksit sentetazın

(NOS) katalizlediği bir reaksiyonla L- arginin ve moleküler oksijenden oluşur. Farklı

nitrik oksit sentetaz çeşitleri keşfedilmiştir.

1) Nöronal NOS (Tip 1 NOS/ nNOS)

2) İndüklenebilir NOS (Tip 2 NOS/ iNOS): İnflamasyonda ve bakteriyel

enfeksiyon durumunda oluşur.

3) Endotelyal NOS (Tip 3 NOS/ eNOS): Birçok dokuda fizyolojik olarak

bulunur.
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Tip 1 ve tip 3 NOS düşük miktarda NO üretimine neden olurken, üretimi

intraselüler kalsiyum miktarına bağlı olan tip 2 NOS hücreye ve organizmaya zarar

verici düzeyde olabilir (33).

NMDA reseptörlerindeki magnezyum tıkacı ortadan kalkıp reseptör aktive

olduktan sonra NOS stimüle olur ve NO oluşur (14). Bu durum, sekonder

habercilerin sentezine, fosfolipaz, siklik guanozin monofosfat (cGMP), eikasanoidler

ve protein kinaz C gibi maddelerin aktivasyonuna yol açmaktadır (23).

Nitrik oksit, yağda çözünürlüğü ve bu nedenle de membran permeabilitesi

yüksek bir moleküldür. Yarılanma ömrü altı saniye kadardır (34).

Sentezlenen NO, cGMP oluşumuna neden olur ve cGMP bağımlı protein

kinazlar aktive olur (35). Prostaglandinler ve NO medulla spinaliste uyarıcı aminlerin

serbestleşmesini sağlamaktadır.

Nitrik oksitin nosiseptif süreçteki rolü tam olarak belli değildir. Akut

nosisepsiyonda çok önemli değildir ancak kronik ağrıda önem taşıyabilir. Nitrik

oksitin ağrı üzerinde, pozitif feed back mekanizması ile etkili olduğu

düşünülmektedir. Hayvan nöropatik ağrı modellerimde NO azalması ağrının

azalmasına neden olmaktadır (23).

NO oluşumu NOS inhibitörleri ile engellenebilir. Bu amaçla L-arginin

analogları ( L-NAME, L-NMMA, NARG)  geliştirilmiştir. Bunlar yalancı ön madde

olarak NO sentezini engellemektedir (34).

2.4. Nosiseptif Çıkıcı Sistemler

Ağrılı uyaranı periferden alıp taşıyan liflerin hücre cismi (1. nöron) arka

kökte bulunmaktadır. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantiya

jelatinozada arka boynuz hücreleri ile (2. nöron) sinaps yaparlar. Substansiya

jelatinosada bulunan ara nöronlar presinaptik ve postsinaptik inhibisyon yoluyla 1.

nörondan 2. nörona ağrılı uyarı geçişini baskı altında tutarlar (10).

Dorsal boynuz nosiseptif impulsları supraspinal merkezlere çıkıcı sistemleri

oluşturan projeksiyon sinirleri ile iletilirler (36).

Uyarıların medulla spinalisten beyin sapına taşınmasında; spinotalamik,

spinoretiküler, spinomezensefalik, dorsal kolon ve spinohipotalamik yollar görev

almaktadır (14) (Şekil 2.3).
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2.4.1. Spinotalamik Yol

Spinal kord anterolateral sütunu çıkıcı transmisyonda ve nosiseptif uyarının

santral merkezlere taşınmasında önemli rol oynar (37). Spinotalamik yol (STT)

nosiseptif transmisyonda görevli en önemli çıkıcı yoldur (37). Bu traktus, lateral ve

medial olarak bölümlenebilir. Lateral STT (neospinotalamik yol) talamus ventral

posterolateral nukleusuna projeksiyon yollar. Ağrının yerleşimi, siddeti ve süresi gibi

duysal ve diskriminatif özelliklerini taşır. Medial STT (paleospinotalamik trakt) ise

medial talamusa, retiküler formasyon, periakuaduktal gri cevher, limbik sistem,

hipotalamus gibi yapıları içeren beyin sapı ve orta beyin yapılarına projeksiyon

yollar. Ağrının emosyonel algılanması ile ilgili özellikler iletir (9,38).

Şekil 2.3. Nosiseptif çıkıcı sistemlerin şematik görünümü (14).

2.4.2. Spinoretiküler Yol

Bu yol çapraz yapmış dorsal boynuz aksonlarından oluşur. Anterolateral

çıkıcı sistem içerisinde ilerler. Bulbus ve ponstaki retiküler çekirdek gruplarına uzanır

veya kollateraller verir. Bilateral talamusun intralaminer çekirdeklerine ulaşırlar (14).
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Bu yolun ağrıya karşı uyarıcı olduğu ve otonom refleks cevap ile ilişkili olduğu

düşünülmektedir (9,38).

2.4.3. Spinomezensefalik Yol

Spinomezensefalik yol anterolateral sistem içerisinde yer alır ve mezensefalik

periakuaduktal gri cevhere (PAG) kadar uzanır. Bu bağlantı nosisepsiyonda

önemlidir çünkü bu bölgede analjezik özelliği olan enkefalinerjik nöronlar

bulunmaktadır (14). Periakuaduktal gri cevher, hem çıkıcı hem inici projeksiyonlar

alan bir yerdir. Bu nedenle, homeostazis, limbik motor cevap ve çıkıcı nosiseptif

bilgi ile inici antinosiseptif cevabın entegrasyonuyla ilişkilidir (39).

2.4.4. Dorsal (Posterior) Kolon Yolu

Buradaki sinir lifleri medial ve ipsilateralden yukarı çıkarlar. Medulls

oblangata dorsal kolon çekirdeği ile sinaps yaparlar. Bu lifler hafif dokunma,

propriyosepsiyon ve visseral nosiseptif uyarıları taşırlar (9,37).

2.4.5. Spinohipotalamik Yol

Kas, tendon, eklem, cilt ve organlardan alınan uyarıyı direkt olarak

hipotalamusa taşır.

2.5. Supraspinal Merkezler, Talamokortikal Projeksiyon ve Korteks

2.5.1. Supraspinal Merkezler

Spinal kord üzerinde birçok santral sinir sistemi bölgesi, çıkıcı nosiseptif ve

inici antinosiseptif yollarla ilişki içerisindedir (38).

Retiküler formasyon, spinal korda, diğer retiküler nöronlara, beyin sapındaki

çeşitli duysal ve motor çekirdeklere, diensefalona ve serbral kortekse kollateraller

gönderen izodendritik sinirlerin merkezini oluşturur (36). Burası vücudun her iki

tarafından gelen uyarıları alır (38). Retiküler hücreler, motor, otonomik ve duysal

fonksiyonlarına aracılık eder (36). Talamus, diensefalonda yer alır (37). Talamus,

duysal uyarının serebral kortekse giderken uğradığı en önemli noktadır (36). İkinci
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nöron, üçüncü nöronla burada sinaps yapar (9). Nosisepsiyonda rolü olan birçok

önemli nukleus içerir (36). Talamus medial ve lateral (ventrobazal) talamus olarak

ikiye ayrılabilir (37). Paleotalamus, medial ve intralaminar nukleusu içerir ve

spinotalamik yoldan ve retiküler formasyondan uyarı alır. Büyük oranda serebral

korteks ile bağlantılıdır. Burada, somatotropik yapı yoktur. Neotalamus,

somatotropik yapılar içerir ve ventral posterolateral (VPL) çekirdek ile ventral

posteromedial (VPM) çekirdeği içerir. Burası ağrının lokalizasyonu, duysal ve

diskriminatif özellikleri ile ilgilidir. Posterior talamus, spinotalamik yol,

spinomezensefalik yol ve dorsal kolondan uyarılar alır (38).

Paleokorteks de denen limbik sistem, ağrıya emosyonel cevaptan sorumludur

(36,38).

2.5.2. Talamokortikal Projeksiyon ve Korteks

Kortikal yapılar, sensoryal diskriminatif (somatosensoriyel korteks) ve

affektif motivasyonel komponent (singulat korteks) olarak ayrılabilir (25).

Somatosensoryal korteks, ağrı duyusunun duysal ve diskriminatif özellikleri ve

lokalizasyonu açısından önemlidir (38). Burası, VPL, VPM ve posterior talamik

nucleustan uyarılar alır. Buradan çıkan efferentler tekrar talamusa gider ve inici

yollarla etkileşir. Limbik sistem somatosensoryal korteksten bilgi alır. Frontal lob ise

talamus ve limbik sistemden uyarı alır ve ağrıya davranışsal cevabın oluşmasına

neden olur (38).

2.6. Ağrı Algılanmasında İnici Sistemlerin Düzenleyici Rolü

Santral sinir sistemine ağrı bilgisinin nosiseptif çıkan yollarla iletilmesinden

sonra inici sistemler bu bilginin düzenlenmesinde ve/veya inhibisyonunda görev

alırlar (38) (Şekil 2.4). Beyindeki, bu intrensek modülasyonda görev alan birçok

merkez vardır (15). İnici modülatör sistem temel olarak dört bölümden oluşur

(1) Kortikal ve talamik yapılar,

(2) Orta beyin periakuaduktal gri cevher,

(3) Rostral medulla ve pons (rafe magnus),

(4) Meduller ve spinal kord dorsal boynuz (15,36,38) .



19

Sinir lifleri, bu yapılardan spinal korda dorsolateral funikulus yoluyla iner.

Desendan analjezik sistem, dorsal boynuz seviyesinde ağrılı uyaran geçişine direkt

etkilidir.

Rostral ventromedial medulla (RVM) inici sistemin en önemli yerlerindendir

(39). Burada, nosiseptif bilginin kontrolünde yer alan nöronlar bulunur. Buradaki

açık hücreler, dorsal boynuzda nosisepsiyon iletimini arttırırken kapalı hücreler ağrı

iletimini bloke ederler (15,39). Bu düzenlemenin gerçekleşmesinde bazı ilişkili

sistemler de görev almaktadır: Opioid, noradrenerjik ve seratonerjik sistem (39).

Şekil 2.4 Nosiseptif inici sistemlerin şematik görünümü (14).

2.6.1. Opioid Sistem

Opioid sistem beyin, beyin sapı, spinal kord ve primer afferent nöronların

periferik sonlanmaları da dahil birçok yerde etkilidir. Endojen opioidler β-endorfin,

enkefalinler ve dinorfinlerdir. Bunlar sinaptik transmisyonu G protein aracılığı ile

inhibe ederler (38,39). Genellikle dinorfin ve enkefalin kaudat nucleus, amigdala,

PAG, locus coeruleus ve spinal kord gibi yerlerde beraber etkilidirler. Dinorfin
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göreceli olarak daha zayıf analjeziktir (38). β-endorfin endojen analjeziden

sorumludur.

Presinaptik ve postsinaptik etkileri olan opioid reseptörleri üç çeşittir: Mu (μ),

delta (δ) ve kappa (κ). Klinikte kullanılan çoğu opioid madde μ reseptörleri

üzerinden etkilidir. Kappa reseptörleri ağırlıklı olarak spinal korda bulunur. Delta

reseptörleri ise çoğunlukla supraspinal seviyelerdedir (38).

Opioidler spinal kordda, primer afferentlerden sinaptik veziküllerin salınımını

engelleyerek etki ederler (39).

2.6.2. Noradrenerjik Sistem

Spinal kordda norepinefrinin primer reseptörü α2 adrenerjik reseptördür.

Bunlar da opioid reseptörleri gibi G proteini kenetlidirler. Presinaptik vezikül

salınımını ve postsinaptik nöronların hiperpolarizasyonunu engellerler. α2 adrenerjik

reseptör agonisti olan klonidinin analjezik etkisi vardır (39).

2.6.3. Serotonerjik Sistem

Rostral ventromedial medulladan çıkan serotonerjik inici uyarı dorsal boynuz

nosiseptif fonksiyon üzerinde inhibitör etki oluşturur. Spinal kordda çeşitli serotonin

reseptör (5- hidroksitriptamin [5-HT]) subtipleri bulunmaktadır. Serotonin, aktive

olan reseptör subtipine göre antinosiseptif veya pronosiseptif etki gösterebilir. İnici

5-HT inhibisyonu, metabotropik 5-HT reseptörleri ile sağlanan transmitter salınımını

azaltarak etki eden presinaptik bir inhibisyondur (39).

2.7. Tramadol

Tramadol hidroklorür santral etkili, sentetik bir analjeziktir. Analjezik

sınıflamasında zayıf opioid grubunda yer alır. Yapılan çalışmalar tramadolün zayıf μ-

opioid reseptör agonistik etkisi yanında noradrenalin (NA) ve serotonin (5-HT)

presinaptik geri alınımını inhibe etmekte ve 5-HT salınımını stimüle etmekte

olduğunu göstermiştir (40). Bu etkiler sinerjistik ve birbirini tamamlayıcı özelliktedir

(41).

Tramadol her biri farklı mekanizmaya sahip iki enantiyomerden oluşan bir

rasemik karışımdır: (+) tramadol ve (-) tramadol. (+) tramadol ve metaboliti olan O-

desmetiltramadol (M1), opioid agonist etki ve seratonin geri alınım inhibisyonuna
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neden olur. (-) tramadol ise NA geri alınım inhibisyonuna yol açar (42,43).

Tramadolün μ-opioid reseptör afinitesi morfinden 6000 kez daha azdır (44).

Tramadol, opioid analjezik etkinliğinin esas olarak aktif metaboliti olan M1 ile sağlar

ve metabolitinin μ-opioid reseptör afinitesi ana molekülden 20 kat daha fazladır (40).

Analjezik etkisi morfinin onda biri kadardır. Diğer opiyatlarla karşılaştırıldığında

daha az solunum depresyonu, konstipasyon bulantı kusma gibi yan etkileri nedeniyle

klinikte sıkça kullanılmaktadır.

Tramadolün oral alımdan sonra biyoyararlanımı, karaciğer ilk geçiş etkisi

nedeniyle % 65-70’lere düşer (45). Plazmada 15- 45 dakika sonra belirmeye başlar

ve pik plazma konsantrasyonuna 2-4 saat sonra ulaşır. Doku affinitesi yüksektir (46).

Özellikle akciğerler, dalak, karaciğer, böbrekler ve beyin olmak üzere vücut dağılım

hacmi yüksektir. Plazama proteinlerine %20 oranında bağlanırlar (47).

Tramadol karaciğerde sitokrom P-450 sistemi tarafından demetilasyon ve

konjugasyon yoluyla metabolize edilir. Onbir metaboliti vardır ve sadece M1

metaboliti aktiftir. M1 metabolitinin oluşumu için sitokrom p450 sistemi izoenzimi

olan spartein oksijenaz (CYP2D6) enzimine ihtiyaç vardır (40,48). Bu izoenzim

genetik polimorfizm gösterebilir. CYP450-2D6 enzimatik aktivitesi düşük olanlarda

tramadolün M1 metaboliti oluşturulamadığı için ilacın analjezik etkinliği de azalır

(49).

Tramadolün %30’u değişmeden olmak üzere yaklaşık %90’ı böbreklerden

atılır. Karaciğer sirozu ya da renal yetersizlik varsa dozu yarıya indirip doz aralığını

arttırmak gereklidir çünkü ana bileşiğin M1 metabolitinin eliminasyonu azalır (49).

2.8. Siproheptadin

Siproheptadin, birinci jenerasyon histamin 1 (H1) reseptör blokajı yanında

non spesifik 5HT-1a ve 5HT-2 reseptör blokajı da yapan bir ajandır (50). Moleküler

ağırlığı 287.39 g/mol olan siproheptadinin geniş dağılım hacmine sahiptir. Yarılanma

hacmi oral alımdan sonra 8.6 saattir. Karaciğer tarafından metabolize edilir (51).

2.9. Ketamin

Ketamin klinik pratikte kırk yılı aşkın süredir kullanılmaktadır (52). Sadece

genel değil, lokal anestezik özelliği de vardır. Fensiklidinin yapısal analoğudur ve
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S(+) ve R(-) olmak üzere 2 stereoisomeri vardır (53). N-metil-D-aspartat, opioid,

monoaminerjik, muskarinik reseptörler ve voltaj bağımlı Ca⁺² kanalları ile etkişimi

vardır. Diğer genel anesteziklerden farklı olarak GABA reseptörlere etkisi yoktur

(52). Ketamin aynı zamanda seratonin ile dopamin geri alınımını ve voltaj kapılı Na⁺

ve K⁺ kanallarını inhibe eder (54).

Ketaminin merkezi sinir sisteminde spinal kord reflekslerini bloke etmek,

beyindeki eksitatör nörotransmitterlerin etkilerini inhibe etmek gibi pek çok etkisi

mevcuttur. Limbik sistem emosyonel duyguların kontrolünden sorumludur ve

ketamin talamokortikal ve limbik sistemi birbirinden ayırır, ‘disosiye’ eder. Buna

disosiyatif anestezi denir (54,55).

2.10. Nalokson

Kompetatif opioid reseptör antagonistidir ve reseptörlerine afinitesi diğer

opioid reseptörlerine göre daha fazladır. Opioid maddelerle oluşan agonistik

aktiviteyi yarışmalı antagonizma ile geri çevirir. Özellikle opioidlerin aşırı dozu

nedeniyle meydana gelen solunum depresyonunu dramatik bir şekilde geri çevirir.

Opioid etkinin geri döndürülmesi ile ağrının tekrar hissedilmesi, algılanması,

sempatik uyarı artışı, çekilme sendromu veya kusma meydana gelebilir (56).

2.11. Curcumin

Curcumin polifenol türevi bitkisel bir üründür (Şekil 2.5). Curcuma longa

(zerdeçal)  bitkisinin kökünden üretilir. Çin ve Hindistan‘da yaygın olarak üretilen

büyük yapraklı sarı çiçekli bu bitki Zingiberaceae ailesindendir. Parlak sarı renklidir

bu rengini de polifenolik pigmentten alır (3). Gıda ve kozmetikte renk verici olarak

kullanıldığı gibi, halk arasında yaygın olarak tedavi edici amaçlarla da kullanılır.

Özellikle asya ülkelerinin bazılarında yaraların ve ülserlerin tedavisinde kullanıldığı

bilinmektedir. Yüksek dozlarda verilebilir (57). Bilinen bir yan etkisi yoktur (58).
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Şekil 2.5. Curcumin (Diferuloylmethane) (58).

Zerdeçal içerisinde curcumin, demethoksicurcumin ve bis-

demethoksicurcumin olmak üzere üç değişik formda curcuminoid bulunur. Bunlar

içinde en aktifi curcumindir (59). Curcumin, suda çözünmez ve hücre membranının

hidrofobik ceplerinde lokalize olur. Çekirdeğe girmez, sitoplazmada birikir. Lipofilik

özelliği, plazma membranı, endoplazmik retikulum ve çekirdek kılıfı gibi memranöz

yapıların içinde yoğunlaşmasına neden olmaktadır. Curcumin bağırsaklardan emilimi

sırasında tetrahidrocurcumin adlı metabolitine dönüşmektedir. Bu metabolitin

polaritesi daha düşüktür. Tetrahidrocurcumin bağırsaklardan emilerek tüm dokulara

dağılmakta; karaciğerde glukuronize edilerek, safra yolu ile atılmaktadır (60). Oral

yoldan alınan curcuminin yaklaşık %75’i feçesle, geri kalan kısmı ise idrarla

atılmaktadır.

2.10.1. Antioksidan ve Hücre Koruyucu Etkileri

İskemik olaylarda curcuminin antioksidan özellikleri sayesinde birçok

organda doku hasarlanmasını ve oksidatif stersi azalttığı gösterilmiştir (61).

Curcuminin antioksidan özelliği reaktif oksijen ve nitrojen metabolitlerini etkisiz

hale getirmesine bağlıdır. Antioksidan etkinliğini, ksantin dehidrogenaz’ın ksantin

oksidaza dönüşümünü önlemesi, lipit peroksidasyonunun oluşumunu engelleyerek ve

iskemik ortamda bulunan serbest oksijen radikallerini toplayarak göstermektedir
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(62). Hidroksil radikallerini ve süperoksit radikallerini güçlü bir şekilde yakalar.

Curcumin, katalaz, süperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin

aktivitelerini artırarak hücre zarında bulunan lipitlerin peroksidasyonunu da azaltır

(62). Vasküler endoteliyal hücrelerde oksidanların aracı olduğu zararı azaltır.

Curcuminin nörodejeneratif hastalıklardan olan alzheimer hastalığından koruma

özelliği bazı çalışmalarda gösterilmiştir (63). Belirgin nörokoruyucu etkinliği; lipid

peroksidasyonunu inhibe etmesi, endojen antioksidan savunma enzimlerini arttırması

ve peroksinitrit oluşumunu azaltması ile oluşmaktadır (64). Kronik inflamasyon ve

sitokinler, NO sentezini indükleyerek deoksiribonükleik asit (DNA) hasarına ve

kansere neden olan peroksinitrit ve nitrit oluşumuna yol açmaktadır. Yapılan pek çok

çalışmada curcuminin NO sentezini inhibe ettiği gösterilmiştir (65). Yine başka bir

çalışmada hidrojen peroksit (H
2
O

2
) uygulanmış insan renal epitelyal hücrelerinde de

hücre koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (66). Chan ve arkadaşlarının (67)

yaptıkları bir çalışmada ise lipopolisakkarit enjekte edilmiş sıçan karaciğerinde oral

curcumin tedavisi ile nitrik oksit sentaz ekspresyonunu %50-70 oranında düşürdüğü

tespit edilmiştir. Curcuminin nöronları oksidatif stresse bağlı astrogliozise karşı

koruyor olabileceğini gösteren çalışmalarda vardır (68).

2.10.2. Antiinflamatuar Etkisi

Antiinflamatuvar etkisini, Fosfolipaz A-2 (Pla2), siklooksijenaz-2 (COX-2)

ve 5-lipoksijenaz (5-LOX) enzimlerini inhibe ederek gösterir (64). Ayrıca 5-LOX’un

katalitik etkisini direkt olarak da inhibe edebilir. Nükleer faktör-kappa B (NF-kB)

bağlı gen transkripsiyonunu inhibe edip COX-2 indüksiyonunu inhibe etmiş olur

(69). Böylece doğal inflamasyon mediatörlerinin oluşumu engellenerek

antiiflamatuar etki ortaya çıkar. COX-2 aşırı ekspresyonunda kolon, rektum, meme,

baş-boyun, akciğer, pankreas, mide ve prostat tümörlerinde karsinogenezis

gözlenebilmektedir (70). Curcuminin COX-2 uyarımını baskılması in vitro şartlarda

kolon ve ağız epitel hücrelerinde gösterilmiştir (71,72). Sonuç olarak curumin,

inflamatuar prostaglandinlerin sentezini, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolaklarını

inhibe ederek antiinflamatuar etkisini göstermektedir (73).
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2.10.3. Antikanser Etkisi

Tümör artışı, anjiogenezis ve tümör büyümesi olmak üzere anjiyogenezisin

her üç basamağında da curcuminin inhibitör etkisi vardır. Curcumin mitojen uyarımlı

kan mononüklear hücrelerinin çoğalmasını baskılamakta; nötrofil aktivasyonunu

inhibe etmekte, lenfositik reaksiyonlarda ve serumla uyarılmış veya trombosit

kaynaklı büyüme faktörlerine bağlı düz kas hücrelerindeki mitogenezi

baskılamaktadır (74). Son çalışmalarla curcuminin doza bağımlı birçok hayvanda

tümöre karşı kimyasal koruyucu olduğu gösterilmiştir. Bu koruyuculuk kolon,

duodenum, mide, özefagus, prostat ve oral kanserlerde gösterilmiştir (59,74-80).

Curcuminin antikarsinogenik ve kimyasal koruyucu etkisinin moleküler temeli

transkripsiyon faktörleri, büyüme düzenleyicileri adhezyon molekülleri, apoptotik

genler, anjiogenez düzenleyicileri ve hücresel sinyal molekülleri üzerinden olduğu

kabul edilmektedir (59,74,81,82). Siklooksijenaz enzimlerini, protein kinaz C’yi ve

protein tirozin kinazları (83) ve araşidonik asit metabolizmasında sitozolik fosfolipaz

A2 fosforilasyonunu bloke etmesi curcuminin antiinflamatuar ve antikarsinojenik

etkilerine katkıda bulunur (84). Gen transkripsiyonu ve apoptozisi indükler. Özellikle

kolon ve rektum kanserindeki olumlu etkileri faz II çalışmalarında gösterilmiştir

(85). Curcuminin prokarsinojenler tarafından indüklenmiş sitokrom p-450 aktivite

artışını inhibe ettiği de hayvan deneylerinde gösterilmiştir (86). Bundan başka

curcuminin vasküler endotel hücrelerinde angiogenezisi engeller ve böylece invaziv

tümörlerin angiogenezis yoluyla yeni damarlar geliştirmeleri engellenmiş olur (87).

2.10.4. Antimikrobial Etkisi

Anti-protozoal (Leishmania major) (88), antifungal (89) ve insan immun

yetersizliği (HİV) tip 1 ve tip 2’de de antiviral (90) etkilerinin olduğu gösterilmiştir.

Ayrıca yapılan çalışmalarda Stafilokokkus aureus ve Escherichia coli’ye karşı

bakterisidal etkinliği de gösterilmiştir (91).

2.10.5. Yara İyileşmesi Üzerindeki Etkisi

Curcumin uzun yıllardır yara iyileşmesinde alternatif tıbbi destek olarak

kullanılmaktadır. Curcumin ile tedavi edilmiş yaradaki miyofibroblastlarda yara

kontraksiyonu daha hızlı olmaktadır. Curcuminin insan keratinositlerinde ve
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fibroblastlarında hidrojen perokside bağlı hasarı azalttığı gösterilmiştir (92).

Curcumin tedavisi sonucunda fibronektin ve kollajen ekspresyonu artmaktadır (93).

Ayrıca, diabetik ve hidrokortizon ile oluşturulmuş fare yara modellerinde

granülasyon dokusunun oluşumu ile neovaskularizasyon ve reepitelizasyonu

arttırmaktadır (94). Farelerde oluşturulan akut ülser modelinde lipid

peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu azaltarak antiülser etki de gösterir (95).

Gastrik lümendeki epitelyal hücre harabiyeti curcumin ile reepitelizasyon sağlanarak,

geri dönüşümlü olmaktadır (96).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma, Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji

Anabilim Dalı hayvan laboratuarında, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun

05.04.2012 gün ve 46 sayılı onayı alındıktan sonra, 25-35 gram arası Mus musculus,

Swiss-albino erkek cinsi 80 fare üzerinde yapılmıştır.

Deneye 90 adet hayvan ile başlandı ve deney boyunca gerek enjeksiyon,

gerekse maddelere aşırı duyarlılık sonucu olduğunu düşündüğümüz nedenlerle 10

adet hayvan çalışma sırasında öldü.

Hayvanlar 30-50 cm büyüklüğünde, üzeri telli plastik kaplarda muhafaza

edildi. Yem olarak standart yem ve su olarak da çeşme suyu verildi. Hayvanlar, 12

saat karanlık, 12 saat aydınlık döngüsünde 24±1 °C ‘de iyi havalandırılan odalarda

barındırıldı. Hayvanlar 10 gruba ayrıldı. Her grupta 8 adet hayvan vardı. Deney,

hergün 09:00- 12:00 saatleri arasında günde tek grup tamamlanacak şekilde yapıldı

(Tablo 3.1).

3.1. Deneyde Kullanılan Kimyasal Maddeler

A) Dimetilsülfoksit: 0.6 diziem saf dimetilsulfoksit distile su ile 10 cc’ye

tamamlanarak %0,6 dimetilsulfoksit hazırlandı. Curcumin %0,6 lık solüsyonda

çözüldü.

B) Curcumin toz (Sigma, USA) : 50, 100, 200 mg/ kg dozlarda

intraperitoneal (i.p.) uygulandı (97).

C) Tramadol Hidroklorür ampul (Ultramex ®, Adeka): Serum fizyolojik (SF)

ile sulandırılarak 50 mg/kg dozunda i.p. uygulandı (98).

D) L-Name ve L-Arginine toz (Sigma,USA): Serum fizyolojik ile çözülerek

100 mg/kg dozunda i.p. uygulandı (99).

E) Siproheptadin toz (Sigma, USA): Serum fizyolojik ile çözülerek 50 μg/kg

dozunda i.p. uygulandı (100).

F) Nalokson HCl ampul (Abbott): Serum fizyolojik ile sulandırılarak 1 mg/kg

dozunda i.p. uygulandı (99).

G) Ketamin baz flakon (Ketalar®. Pfizer): Serum fizyolojik ile sulandırılarak

10 mg/kg dozunda i.p. uygulandı (101).
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L-NAME, L-arginin, siproheptadin, nalokson ve ketamin ile kombine edilen

gruplar, nosisepsiyon değerlendirme modelinde curcuminin hangi yolaklar üzerinden

etki edebileceğinin belirlenmesi amacıyla kullanılmıştır. L-NAME, ve L-arginin

nitrik oksit yolağının, siproheptadin serotonerjik yolağın, nalokson opioid yolağının,

ketamin ise NMDA yolağının değerlendirilmesi amacıyla kulanılmıştır.

Tablo 3.1. Deney grupları ve metod

Grup No

Hayvan

sayısı

(n=)
Grup adı Verilen İlaç

1 8 Kontrol Dimetilsülfoksit (DMSO)

(Curcumin çözücüsü)+ Asetik asit

2 8 Tramadol Tramadol 50 mg/kg + Asetik asit

3 8 Cur. 50 Curcumin 50 mg/ kg + Asetik asit

4 8 Cur. 100 Curcumin 100 mg/ kg + Asetik asit

5 8 Cur. 200 Curcumin 200 mg/ kg + Asetik asit

6 8 L-NAME + Cur. 200 Curcumin 200 mg/ kg + L-Name

100 mg/ kg + Asetik asit

7 8 L-Arg. + Cur. 200 Curcumin 200 mg/ kg + L-Arginin

100 mg/kg + Asetik asit

8 8 Ket. + Cur. 200 Curcumin 200 mg/ kg + Ketamin

10 mg/kg + Asetik asit

9 8 Nal. + Cur. 200 Curcumin 200 mg/ kg + Nalokson 1

mg/kg+ Asetik asit

10 8 Sipro. + Cur. 200 Curcumin 200 mg/kg +

Siproheptadin 50 μg/kg + Asetik

asit

Cur: Curcumin, L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson Sipro: Siproheptadin
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3.2. Deneyde Kullanılan Ağrı Modelleri

Curcuminin santral antinosiseptif etkisinin araştırılması için, tail clip , tail

flick, hot plate testleri ardışık olarak yapıldı . Antinosiseptif etki saptandığı en

anlamlı dozda nitrerjik, serotonerjik, opioiderjik ve NMDA yolağının rolü araştırıldı.

3.2.1.Tail Clip Testi

Bu test santral ağrı eşiğini spinal seviyede değerlendirmek için

kullanılmaktadır. Bulldog klemp denilen bir aletle hayvanın kuyruğu kıstırılır ve

hayvanın klempe verdiği yanıt (örneğin ısırma, burnunu getirme, yönelme) süresi

kronometre ile hesaplanır. Bu testte cut off süresi 20sn’dir (102) (Şekil 3.1).

Şekil 3.1. Tail clip testi ve bulldog klemp.
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3.2.2. Tail Flick Testi

Bu test santral ağrı eşiğini spinal seviyede değerlendirmek için

kullanılmaktadır. Bu testte kuyruğun belli bir bölgesi radiant ısıya maruz bırakılır.

Deney düzeneğinin altında fotosel bir devre bulunmaktadır. Hayvanın radiant ısı

verdikten sonra kuyruğunu çektiği ve fotosel devrenin söndüğü süre kronometre ile

hesaplanır. Bu testte cut off süresi 20 sn’dir. 1941 yılında D’Amour ve Smith

tarafından tramadolün antinosiseptif cevabı araştırılırken kullanılmıştır (103)(Şekil

3.2).

Şekil 3.2. Tail flick testi.

3.2.3. Hot Plate Testi

Bu test santral ağrı eşiğini supraspinal seviyede değerlendirmek için

kullanılmaktadır. Hayvan 55±1 0C ısıtılmış metal bir plaka üzerine konulur. Etrafı

cam bir silindir ile çevrilidir. Hayvanın ön pençelerini çektiği, yaladığı veya birbirine

sürttüğü süre kronometre ile hesaplanır. Bu testte cut off süresi 45 sn’dir (104) (Şekil

3.3).

Curcuminin periferik antinosiseptif etkilerinin araştırılması için asetik asit ile

kıvranma testi (writhing test) yukarıdaki testlerden sonra yapıldı.
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Şekil 3.3. Hot plate testi

3.2.4. Kıvranma Testi

Bu test periferik ağrı eşiğini değerlendirmek için kullanılır. Bu testte hayvana

0.6 % asetik asit intraperitoneal olarak enjekte edildi. Uygulamadan 5 dakika sonra

başlanarak, kıvranma sayısı 15 dakika boyunca sayıldı (105,106).

Tüm bu testler tek bir gözlemci tarafından yapılmalıdır. Farklı gözlemciler

hayvan davranışlarını farklı değerlendirebilirler.

3.3. Deneyin Yapılışı

Tail clip, tail flick, hot plate ve kıvranma testi her grupta aynı sıra ile yapıldı.

1. Grup: Seçilen 8 hayvan öncelikle hassas kantar ile tartıldı. Hiçbir madde

vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla yapıldı. Daha sonra

intraperitoneal (i.p.) dimetilsülfoksit (DMSO) enjeksiyonu yapıldı. Bu

madde curcumini çözdüğümüz maddeydi. 60 dakika bekledikten sonra bu

hayvanlara yine aynı sıra ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla



32

yapıldı. Sonrasında %0.6’lık 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5

dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kıvranma sayısı tespit edildi.

2. Grup:  Seçilen 8 hayvan öncelikle hassas kantar ile tartıldı. Hiçbir madde

vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla yapıldı. Daha sonra

i.p. tramadol 50 mg/kg enjeksiyonu yapıldı. 60 dakika bekledikten sonra

bu hayvanlara yine aynı sıra ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla

yapıldı. Sonrasında %0.6’lık 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5

dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kıvranma sayısı tespit edildi.

3. Grup:  Seçilen 8 hayvan öncelikle hassas kantar ile tartıldı. Hiçbir madde

vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla yapıldı. Daha sonra

i.p. curcumin 50 mg/kg enjeksiyonu yapıldı. 60 dakika bekledikten sonra

bu hayvanlara yine aynı sıra ile tail clip, tail flick, hot plate testleri

sırayla yapıldı. Sonrasında %0.6’lık 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte

edildi ve 5 dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kıvranma sayısı

tespit edildi.

4. Grup: Seçilen 8 hayvan öncelikle hassas kantar ile tartıldı. Hiçbir madde

vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla yapıldı. Daha sonra

i.p. curcumin 100 mg/kg enjeksiyonu yapıldı. 60 dakika bekledikten sonra

bu hayvanlara yine aynı sıra ile tail clip, tail flick, hot plate testleri

sırayla yapıldı. Sonrasında %0.6’lık 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte

edildi ve 5 dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kıvranma sayısı

tespit edildi.

5. Grup: Seçilen 8 hayvan öncelikle hassas kantar ile tartıldı. Hiçbir madde

vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla yapıldı. Daha sonra

i.p. curcumin 200 mg/kg enjeksiyonu yapıldı. 60 dakika bekledikten sonra

bu hayvanlara yine aynı sıra tail clip, tail flick, hot plate sırayla yapıldı.

Sonrasında %0.6’lık 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5 dakika

bekledikten sonra 15 dakika boyunca kıvranma sayısı tespit edildi.
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6. Grup: Seçilen 8 hayvan öncelikle hassas kantar ile tartıldı. Hiçbir madde

vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla yapıldı. Daha sonra

i.p. curcumin 200 mg/kg enjeksiyonu yapıldı. 30 dakika beklendikten

sonra L-NAME 100 mg/kg i.p. enjekte edildi ve 30 dakika sonra bu

hayvanlara yine aynı sıra ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla

yapıldı. Sonrasında %0.6’lık 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5

dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kıvranma sayısı tespit edildi.

7. Grup: Seçilen 8 hayvan öncelikle hassas kantar ile tartıldı. Hiçbir madde

vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla yapıldı. Daha sonra

i.p. curcumin 200 mg/kg enjeksiyonu yapıldı. 30 dakika beklendikten

sonra L-arginin 100 mg/kg i.p. enjekte edildi ve 30 dakika sonra bu

hayvanlara yine aynı sıra ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla

yapıldı. Sonrasında %0.6’lık 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5

dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kıvranma sayısı tespit edildi.

8. Grup: Seçilen 8 hayvan öncelikle hassas kantar ile tartıldı. Hiçbir madde

vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla yapıldı. Daha sonra

i.p. curcumin 200 mg/kg enjeksiyonu yapıldı. 30 dakika beklendikten

sonra ketamin 10 mg/kg i.p. enjekte edildi ve 30 dakika sonra bu

hayvanlara yine aynı sıra ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla

yapıldı. Sonrasında %0.6’lık 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5

dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kıvranma sayısı tespit edildi.

9. Grup: Seçilen 8 hayvan öncelikle hassas kantar ile tartıldı. Hiçbir madde

vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla yapıldı. Daha sonra

i.p. curcumin 200 mg/kg enjeksiyonu yapıldı. 30 dakika beklendikten

sonra nalokson 1 mg/kg i.p. enjekte edildi ve 30 dakika sonra bu

hayvanlara yine aynı sıra ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla

yapıldı. Sonrasında %0.6’lık 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5

dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kıvranma sayısı tespit edildi.
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10. Grup: Seçilen 8 hayvan öncelikle hassas kantar ile tartıldı. Hiçbir madde

vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla yapıldı. Daha sonra

i.p. curcumin 200 mg/kg enjeksiyonu yapıldı. 30 dakika beklendikten

sonra siproheptadin 50 μg/kg i.p. enjekte edildi ve 30 dakika sonra bu

hayvanlara yine aynı sıra ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sırayla

yapıldı. Sonrasında %0.6’lık 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5

dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kıvranma sayısı tespit edildi.

3.4. Verilerin İstatistiksel Analizi

Tail clip, tail flick, hot plate testleri her grup kendi içerisinde, ilaç öncesi ve

ilaç sonrası olmak üzere iki kez ölçülmüş oldu. Çıkan sonuçlarla, her grupta ayrı ayrı

üç testin % maksimum mümkün etkisi (maximum possible effect %) hesaplandı.

%MPE= [(postdrug latens süresi – predrug latens süresi)/

(cut off süresi- predrug latens süresi)] x 100

%MPE’ler istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Kıvranma testinde ise kıvranma

sayıları baz alındı.

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için

SPSS 15.00 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ve Sigma Stat 3.5 (Statcon Inc.,B.

Schafer, Witzenhausen, GERMANY) kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken

tanımlayıcı istatistiksel metodları (Ortalama, Standart sapma, Medyan, İnter Quartile

Range) kullanıldı.

Niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım göstermeyen

değişkenlerin gruplar arası karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi, normal dağılım

gösteren değişkenlerin gruplar arası karşılaştırmalarında tek yönlü varyans analizi ve

farklılığa neden olan grubun tespitinde Fisher LSD testi, Dunn’s testi ve Tukey test

kullanıldı.

Sonuçlar % 95 güven aralığında, p<0,05 anlamlılık düzeyinde değerlendirildi.
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4.BULGULAR

Seksen adet Swiss albino fare üzerinde tail clip, tail flick, hot plate ve

kıvranma testleri uygulanarak yapılan çalışma sonuçları aşağıdadır.

Tail clip testi % MPE değerleri normal dağılım gösterdiği için tek yönlü

varyans analizi ve farklılığa neden olan grubun tespitinde Fisher LSD testi

uygulandı. Sonuçlar % 25- 75 madyan olarak verildi.

Tail clip % MPE ölçümüne ilişkin tanımsal bulgular Tablo 4.1’de

gösterilmiştir.

Tablo 4.1. Tail clip % MPE ölçümüne ilişkin tanımsal bulgular.

Grup no Grup ismi Hayvan

sayısı (n= )

Madyan 25% 75%

1 Kontrol 8 7,030 -1,085 23,535

2 Tramadol 8 23,060 18,950 47,515

3 Cur. 50 8 6,280 -17,120 12,270

4 Cur. 100 8 22,995 6,675 37,920

5 Cur. 200 8 14,175 4,825 36,140

6 L-NAME + Cur. 200 8 11,690 3,675 93,795

7 L-Arg. + Cur. 200 8 54,910 6,025 97,990

8 Ket. + Cur. 200 8 12,805 -5,175 31,735

9 Nal. + Cur. 200 8 26,010 6,890 47,395

10 Sipro. + Cur. 200 8 77,210 51,485 100,000

Cur: Curcumin, L- Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin.
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L-arginin grubundaki olguların tail clip % MPE ölçümü, kontrol grubundaki

olgulara göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05). Siproheptadin kombine

grubundaki olguların tail clip % MPE ölçümü, kontrol ve curcumin 200 mg/kg

grubundaki olgulara göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05).

Tail clip % MPE ölçümü açısından diğer gruplarla kontrol grubu ve diğer

gruplarla curcumin 200 mg/kg grubu aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı

değildi (p>0,05).

Tail clip testi ile ilgili grafik, Şekil 4.1’de gösterilmiştir.

Cur: Curcumin, L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin, MPE:
Maksimal Potent  Etki.

Şekil 4.1. Tail clip testi % MPE grafiği *: Kontrol grubuna göre p<0,05

+:CUR200 grubuna göre p< 0,05.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

%
 M

PE

+ *

*

36

L-arginin grubundaki olguların tail clip % MPE ölçümü, kontrol grubundaki

olgulara göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05). Siproheptadin kombine

grubundaki olguların tail clip % MPE ölçümü, kontrol ve curcumin 200 mg/kg

grubundaki olgulara göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05).

Tail clip % MPE ölçümü açısından diğer gruplarla kontrol grubu ve diğer

gruplarla curcumin 200 mg/kg grubu aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı

değildi (p>0,05).

Tail clip testi ile ilgili grafik, Şekil 4.1’de gösterilmiştir.

Cur: Curcumin, L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin, MPE:
Maksimal Potent  Etki.

Şekil 4.1. Tail clip testi % MPE grafiği *: Kontrol grubuna göre p<0,05

+:CUR200 grubuna göre p< 0,05.

TAİL CLİP TESTİ

+ *

*

36

L-arginin grubundaki olguların tail clip % MPE ölçümü, kontrol grubundaki

olgulara göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05). Siproheptadin kombine

grubundaki olguların tail clip % MPE ölçümü, kontrol ve curcumin 200 mg/kg

grubundaki olgulara göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05).

Tail clip % MPE ölçümü açısından diğer gruplarla kontrol grubu ve diğer

gruplarla curcumin 200 mg/kg grubu aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı

değildi (p>0,05).

Tail clip testi ile ilgili grafik, Şekil 4.1’de gösterilmiştir.

Cur: Curcumin, L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin, MPE:
Maksimal Potent  Etki.

Şekil 4.1. Tail clip testi % MPE grafiği *: Kontrol grubuna göre p<0,05

+:CUR200 grubuna göre p< 0,05.

+ *

*
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Tail flick % MPE ölçümüne tail flick testi % MPE değerleri normal dağılım

göstermediği için değişkenlerin gruplar arası karşılaştırmalarında Kruskal Wallis

testi ve farklılığa neden olan grubun tespitinde Dunn’s testi kullanıldı. Sonuçlar %

25- 75 madyan olarak verildi.

Tail flick % MPE ölçümü açısından diğer gruplarla kontrol grubu ve diğer

gruplarla curcumin 200 mg/kg grubu aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı

değildi (p>0,05). Tail flick testi ile ilgili grafik, Şekil 4.2’de gösterilmiştir.

Cur: Curcumin, L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson Sipro:Siproheptadin, MPE:
Maksimal Potent Etki.

Şekil 4.2. Tail flick testi % MPE grafiği. Tüm gruplarda p>0,05.
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Şekil 4.2. Tail flick testi % MPE grafiği. Tüm gruplarda p>0,05.
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Hot plate testi % MPE değerleri normal dağılım göstermediği için

değişkenlerin gruplar arası karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi ve farklılığa

neden olan grubun tespitinde Tukey testi kullanıldı. Sonuçlar % 25- 75 madyan

olarak verildi.

Hot plate % MPE ölçümüne ilişkin tanımsal bulgular Tablo 4.2’de

gösterilmiştir.

Tablo 4.2. Hot plate % MPE ölçümüne ilişkin tanımsal bulgular.

Cur: Curcumin, L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin.

Grup no Grup ismi Hayvan
sayısı (n= )

Madyan 25% 75%

1 Kontrol 8 0,735 -0,920 2,305

2 Tramadol 8 8,450 6,260 14,295

3 Cur. 50 8 1,555 0,175 5,740

4 Cur. 100 8 3,185 2,660 5,925

5 Cur. 200 8 5,795 1,255 8,085

6 L-NAME + Cur. 200 8 13,870 10,910 19,455

7 L-Arg.+ Cur. 200 8 8,660 4,115 12,540

8 Ket.+ Cur. 200 8 7,920 5,275 9,030

9 Nal.+ Cur. 200 8 3,155 1,270 4,060

10 Sipro.+ Cur. 200 8 5,292 3,685 10,190
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Kontrol grubundaki olguların hot plate % MPE ölçümü tramadol grubu ve L-

NAME ve L-arginin kombine gruplarındaki olgulara göre anlamlı olarak düşük

bulundu (p<0,05).

Hot plate % MPE ölçümü açısından diğer gruplarla kontrol grubu ve diğer

gruplarla curcumin 200 mg/kg grubu aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı

değildi (p>0,05). Hot plate testi ile ilgili grafik, Şekil 4.3’de gösterilmiştir.

Cur: Curcumin, L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin, MPE:
Maksimal potent etki.

Şekil 4.3. Hot plate testi % MPE grafiği *: Kontrol grubuna göre p< 0,05.

Tail clip, tail flick ve hot plate testlerinde grupların toplu karşılaştırılması

Şekil 4.4 ve 4.5’te verilmiştir.

0

2

4

6

8

10

12

14

%
 M

PE

*

* *

39

Kontrol grubundaki olguların hot plate % MPE ölçümü tramadol grubu ve L-
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Maksimal potent etki.

Şekil 4.3. Hot plate testi % MPE grafiği *: Kontrol grubuna göre p< 0,05.

Tail clip, tail flick ve hot plate testlerinde grupların toplu karşılaştırılması

Şekil 4.4 ve 4.5’te verilmiştir.

HOT PLATE TESTİ

*

* *

39

Kontrol grubundaki olguların hot plate % MPE ölçümü tramadol grubu ve L-

NAME ve L-arginin kombine gruplarındaki olgulara göre anlamlı olarak düşük

bulundu (p<0,05).

Hot plate % MPE ölçümü açısından diğer gruplarla kontrol grubu ve diğer

gruplarla curcumin 200 mg/kg grubu aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı

değildi (p>0,05). Hot plate testi ile ilgili grafik, Şekil 4.3’de gösterilmiştir.

Cur: Curcumin, L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin, MPE:
Maksimal potent etki.

Şekil 4.3. Hot plate testi % MPE grafiği *: Kontrol grubuna göre p< 0,05.

Tail clip, tail flick ve hot plate testlerinde grupların toplu karşılaştırılması

Şekil 4.4 ve 4.5’te verilmiştir.

*

* *



40

Cur: Curcumin, MPE: Maksimal potent etki

Şekil 4.4. İlk beş grubun karşılaştırılması *: Kontrol grubuna göre p<0,05.

Cur:Curcumin,L-Arg:L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin, MPE:
Maksimal potent etki.

Şekil 4.5. Tüm grupların karşılaştırılması *: Kontrol grubuna göre p< 0,05.
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Cur: Curcumin, MPE: Maksimal potent etki

Şekil 4.4. İlk beş grubun karşılaştırılması *: Kontrol grubuna göre p<0,05.

Cur:Curcumin,L-Arg:L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin, MPE:
Maksimal potent etki.

Şekil 4.5. Tüm grupların karşılaştırılması *: Kontrol grubuna göre p< 0,05.
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Cur: Curcumin, MPE: Maksimal potent etki

Şekil 4.4. İlk beş grubun karşılaştırılması *: Kontrol grubuna göre p<0,05.

Cur:Curcumin,L-Arg:L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin, MPE:
Maksimal potent etki.

Şekil 4.5. Tüm grupların karşılaştırılması *: Kontrol grubuna göre p< 0,05.
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Asetik asit ile kıvranma testi normal dağılım göstermediği için değişkenlerin

gruplar arası karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi ve farklılığa neden olan grubun

tespitinde Tukey testi kullanıldı. Sonuçlar % 25-75 madyan olarak verildi.

Kıvranma testi ölçümüne ilişkin tanımsal bulgular Tablo 4.3’de gösterilmiştir.

Tablo 4.3. Kıvranma testi ölçümüne ilişkin tanımsal bulgular.

Grup
no

Grup ismi Hayvan
sayısı (n= )

Madyan 25% 75%

1 Kontrol 8 37,500 29,000 49,500

2 Tramadol 8 8,000 3,000 16,000

3 Cur.  50 8 13,500 6,000 25,000

4 Cur. 100 8 3,500 0,500 12,500

5 Cur.  200 8 2,000 0,000 7,000

6 L-NAME + Cur. 200 8 2,000 0,000 3,500

7 L-Arg.+ Cur. 200 8 2,500 1,000 4,500

8 Ket.+ Cur. 200 8 2,000 0,500 7,500

9 Nal.+ Cur. 200 8 14,500 8,500 24,500

10 Sipro.+ Cur. 200 8 0,500 0,000 3,500

Cur:Curcumin,L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson,Sipro: Siproheptadin.

Kontrol grubundaki olguların kıvranma sayıları curcumin 100, curcumin 200,

L-NAME, L-arginin, ketamin ve siproheptadin gruplarındaki olgulara göre anlamlı

olarak yüksek bulundu (p<0,05).
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Kıvranma sayılarında diğer grupların, kontrol ya da curcumin 200 mg/kg

grubuna göre aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). Asetik asit

testi ile ilgili grafik Şekil 4.6’da verilmiştir.

Cur: Curcumin, L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin.

Şekil 4.6. Kıvranma testi grafiği *: Kontrol grubuna göre p< 0,05.
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Kıvranma sayılarında diğer grupların, kontrol ya da curcumin 200 mg/kg

grubuna göre aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). Asetik asit

testi ile ilgili grafik Şekil 4.6’da verilmiştir.

Cur: Curcumin, L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin.

Şekil 4.6. Kıvranma testi grafiği *: Kontrol grubuna göre p< 0,05.
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grubuna göre aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). Asetik asit

testi ile ilgili grafik Şekil 4.6’da verilmiştir.

Cur: Curcumin, L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin.
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* * * * * *
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5.TARTIŞMA

İnsanoğlunun en çok korktuğu çekindiği, en rahatsız edici yaşantılardan birisi

ağrı duygusudur (107). Ağrı çok şiddetli ve farklı özelliklerle ortaya çıkabilir (108).

Subjektif olduğu için aynı ağrı şiddetine farklı kişiler farklı cevaplar verebilmektedir.

Ağrının meydana getirdiği bu hoş olmayan duygular tıp tarihi boyunca çeşitli ağrı

kesicilerin gelişmesine, birçok ilacın keşfine neden olmuştur. Günümüzde çok çeşitli

ilaçların kullanılması ve çeşitli girişimlerin uygulanmasına rağmen modern tıp hala

bazı ağrılı durumlar karşısında yetersiz kalmaktadır. Biz çalışmamızda modern tıbba

az da olsa katkısı olmasını umarak ‘curcumin’ etken maddesinin analjezik özelliğinin

varlığını, hangi yolaklar üzerinden etki etmiş olabileceğini araştırdık ve olası etkisini

tramadol ile karşılaştırdık.

Çalışmamızda curcumin 50, 100, 200 mg/kg dozlarında santral antinosiseptif

etkisi gösterilememiştir. Tramadolün santral antinosiseptif etkinliğinin gösterilmiş

olduğu bu çalışmada santral düzeyde antinosiseptif etkinliğinin curcuminden daha

fazla olduğu bulunmuştur. Periferik düzeyde ise curcumin 100 ve 200 mg/kg

dozlarının doz bağımlı olarak antinosiseptif etkili olduğu görülmüştür. Bu etkisinin,

periferik düzeyde antinosiseptif etkinliğini gösteremediğimiz tramadolden çok daha

fazla olduğu görülmüştür.

Tail clip, tail flick ve hot plate testleri santral düzeyde, asetik asit ile

kıvranma testi ise periferik düzeyde nosisepsiyon oluşturan modellerdir. Curcumin

50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozları ile tail clip, tail flick ve hot plate

testlerinde kontrol grubuna göre latens sürelerinde uzama görülmüş olup bu uzama

istatistik olarak anlamlı bulunmamıştır (Bkz. Sekil 4.1, 4.2, 4.3). Tail clip testinde

curcumin 100 mg/kg ve curcumin 200 mg/kg dozlarında kontrol grubuna göre latens

süresi uzamıştır ancak bu istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıştır (Bkz. Şekil 4.1).

Daha önce, curcuminin antinosiseptif etkinliğinin tail clip testi ile değerlendirildiği

bir araştırmaya rastlayamadığımız için curcumin dozu, veriliş yolu ve beklenen etkiyi

karşılaştırmamızı ya da yorumlamamızı sağlayacak verilere sahip değiliz.

Genel bir bilgi olarak, serotonin santral düzeyde antinosiseptif, periferik

düzeyde ise pronosiseptif etkili bir maddedir (100). Kılıç ve ark. (99) da

çalışmalarında gösterdiği gibi siproheptadin, bir serotonin reseptör blokörü olarak,
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santralde pronosiseptif, periferde ise antinosiseptif etkilidir. Yapılan bazı çalışmalar

ise bu bilgilere tezat olarak siproheptadinin santral düzeyde antinosiseptif olduğunu

iddia etmektedir.

Tan ve ark. (109) 1990 yılında yaptıkları çalışmada siproheptadinin analjezik

ve antipiretik etkilerini araştırmışlar sonuçta bu bulgulara tezat olarak

siproheptadinin tail flick, hot plate ve kıvranma testlerinde ağrı eşiğini yükselttiğini

savunmuşlardır. Benzer şekilde Xiao ve ark. (110) da talamik nukleus  submedius’un

elektriksel ve kimyasal aktivasyonunun önemli antinosiseptif etkileri olduğunu ve bu

etkinin ventrolateral orbital korteks (VLO) veya periaquaduktal gri cevherin lezyonu

yada depresyonu ile bloke edilebileceğini düşünmüşlerdir. Bu nosiseptif kontrol yolu

ile ilişkili nörotransmitter mekanizmasını araştırmak amacıyla sıçanlarda talamik

nukleus submediusa 5-HT enjeksiyonunun tail flick refleksi üzerine etkisine

bakmışlardır ve sonuçta tek taraflı enjeksiyonun tail flick refleksini doz bağımlı

olarak baskıladığını ve 5 HT2 reseptörü üzerinden aktive edip bunun da beyin sapı

inici inhibitör sistemi VLO üzerinden uyarıp spinal seviyede antinosiseptif etki

yaptığını savunmuşlardır.

Çalışmamızda, tail clip testinde siproheptadin 50 μg/kg + curcumin 200

mg/kg kombine verilen grupta kontrol grubuna ve curcumin 200 mg/kg grubuna göre

test latens süresinde istatistiksel olarak anlamlı derecede uzama bulunmuştur.

Curcumin 200 mg/kg grubunda ise anlamlı olmasa da kontrol grubuna göre test

latent süresi uzamıştır (Bkz. Şekil 4.1). Tail flick ya da hot plate testinde ise bu etki

gösterilememiştir. Tail clip ve tail flick testlerinin ikisi de santral spinal düzeyde

antinosisepsiyonu değerlendirmek amacıyla uygulanana ağrı modelleridir. Tail

clip’te basınç uygulanırken tail flick’te akut termal nosisepsiyon oluşturulur. Bu

durum bizim tail flick ya da hot plate testinde bu sonucu bulamamış olmamızı

açıklayabilir. Çalışmamızda, tek başına siproheptadin grubu bulunmadığı için etkinin

salt siproheptadine bağlı olup olmadığını söyleyememekteyiz. Curcumin,

siproheptadinin pronosiseptif etkisini antagonize etmiş olabileceği de olasılıklar

arasında bulunmaktadır.

L-arginin nitrik oksit prekürsörüdür ve NO oluşumunu sağlar. Nitrik oksit

için pronosiseptif ya da antinosiseptif etkisi vardır şeklinde kesin yargıda bulunmak

güçtür. Cury ve ark. (111) yayınladıkları derlemede NO’nun nosiseptif sistemde dual
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etkisi olduğunu savunmuşlardır. Bizim çalışmamızda curcumin 100 ve 200 mg/kg

dozları tail clip testinde latens süresini uzatmış olup bu anlamlı bir değişiklik

oluşturmamıştır. Curcumin 200 mg/kg + L-arginin 100 mg/kg kombinasyon

grubunda ise kontrol grubuna göre latens süresi anlamlı olarak uzayıp antinosiseptif

etki meydana gelmiştir. Curcumin 200 mg/kg + L-arginin 100 mg/kg kombinasyon

grubunda da latens süresi, curcumin 200 mg/ kg grubuna göre uzamıştır.

Siproheptadin kombine grubunda anlamlı olan bu uzama L-arginin kombine

grubunda ise istatistiksel olarak anlamsız tespit edilmiştir (Bkz. Şekil 4.1). L-

argininin dual etkisi olduğu için ve de L-arginin tekli grubumuz olmadığı için bu

sonucu yorumlamak zordur. Bu sonuç, curcuminin L-argininin antinosiseptif etkisini

potansiyelize etmiş olmasından , pronosiseptif etkisini inhibe etmiş olmasından ya da

L-argininin tek başına etkisinden de kaynaklanıyor olabileceğini düşündürmektedir.

Nitrik oksitin nöropatik ağrıdaki rolü de birçok çalışma konusu olmuştur.

Nöropatik ağrıda NMDA reseptörlerinin aktivasyonu önemli yer tutmaktadır. Meller

ve ark. (112) bundan yola çıkarak NMDA reseptörlerinin bu etkisinin NO

oluşumunun ve soluble guanilat siklaz aktivasyonu ile oluşabileceğini öne

sürmüşlerdir. Bu amaçla siyatik sinir ligasyonu ile farede nöropatik ağrı modeli

oluşturmuşlardır. Farelerde termal hiperaljeziyi meydana getirmişlerdir. Nitrik oksit

sentaz inhibitörü L- NAME ve soluble guanilat siklaz inhibitörü metilen mavisi

verildiğinde termal hiperaljezinin bloke olduğunu tespit etmişlerdir. Chung ve ark.

(113) yaptıkları çalışmada ise L-arginin ve NO donörü olan 3-morpholinosydroimin

(SIN-1) antinosiseptif etkilerinden NO’nun antinosiseptif etkinliğinden sorumlu olan

serebral mekanizmalar gibi mekanizmaların sorumlu olup olmadığının belirlenmesi

amaçlanmıştır. L-arginin ve SIN-1, her ikisi de intraserebroventriküler enjekte

edilmiş ve antinosiseptif etkinlik asetik asit ile abdominal kıvranma testi ile

ölçülmüştür. L-arginin ve SIN-1 enjeksiyonunda doz bağımlı olarak artan

antinosisepsiyon saptamışlardır. Souza ve ark. (114) NO donörü ile yaptıkları

çalışmada SIN-1 kullanmışlardır. Düşük doz SIN-1 siyatik sinir ligasyonuna bağlı

oluşan nöropatik ağrıyı azaltırken yüksek dozlar doz artışı ile korele olarak ya etki

etmemiş ya da mekanik allodiniyi arttırmıştır. Li ve ark. (115) da 2010 yılında

yaptıkları çalışmalarında farklı dozlarda intratekal uygulanan NO’nun farklı etkileri

olabileceğini göstermişlerdir. Düşük doz NO’nun antinosiseptif etki oluştururken
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yüksek dozlarda uygulanan NO’nun pronosiseptif etki oluşturduğunu

savunmuşlardır.

Çalışmamızda hot plate testi, santral ağrı eşiğini supraspinal seviyede

değerlendirmek amacıyla kullanılmıştır. Curcumin gruplarımızda kontrol grubuna

göre istatistiksel olarak anlamlı veriler elde edilememiştir. Sonuç olarak curcuminin

her üç testte de etkisinin bulunamaması bize santral etkisinin olmadığı yorumunu

yaptırmıştır.

Hot plate testinde latens süreleri L-NAME ile L-argininin kombine

gruplarında ve tramadol grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı

ölçüde uzamıştır. L-Name, L-arginin ve ketamin kombine gruplarında latens süresi

curcumin 200 mg/kg grubuna göre de önemsiz düzeyde uzamıştır (Bkz. Şekil 4.3).

Bu sonuçlarda ilginç olan hem L-NAME hem de L-arginin grubunda latens

sürelerinde uzama olmasıdır. Tail clip testinde de L-arginin grubu anlamlı çıkmıştır.

Bu veriler, test sonuçlarını, nitrik oksitin dual etkisinden kaynaklandığı şeklinde

yorumlayabilmemizi sağlamıştır.

L-NAME, L-arginin analoğudur ve yalancı ön madde olarak NO sentezini

engellemektedir. Yapılan birçok çalışmada L-NAME’nin antinosiseptif etkinliği

kanıtlanmıştır. Moore ve ark. (116) formalin enjekte ederek pençe ağrısı ve ödemi

oluşturmuşlar, intraperitoneal asetik asit enjeksiyonu ile kıvranma ve hot plate ağrı

modellerinde çalışmışlardır. Formalin enjeksiyon modelinde L-NAME’nin 1-75

mg/kg ip. enjeksiyonunun doz bağımlı olarak antinosiseptif etkinliği arttırdığı

görülmüştür. Asetik asit ile kıvranma testinde 75-600 mg/kg ip. uygulanan L-

NAME’nin doz artışı ile korele olarak kıvranma sayısını anlamlı derecede azalttığı

ve hot plate testinde de anlamlı etkilerinin görüldüğü belirtilmiştir. Benzer bir

çalışma, Kawabote ve ark. (117) tarafından 1994’te, NO’nun ağrı modülasyonundaki

dual rolünü araştırmak amacıyla formalin enjekte edilen pençe ağrı modelini

kullanarak yapılmıştır. Bu çalışmada L-arginin ve L-NAME pençeye lokal olarak

uygulamışlardır. L-NAME’nin ikinci faz nosisepsiyonu doz bağımlı olarak inhibe

ettiğini görüp periferik NO’nun da antinosisepsiyonda dual etkili olduğunu ileri

sürmüşlerdir. Bunlar dışında yapılan birçok çalışmada da L-NAME’nin antinosiseptif

etkisi desteklenmektedir (118,119). Honore ve ark. (120) 1995’te yayınlanan

çalışmalarında L-NAME’nin antiinflamatuar ve antiödem etkilerini savunmuşlardır.
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Tramadol, zayıf opiyat özelliği olan santral etkili bir analjeziktir. Dhasmana

ve ark. (121) tramadolün sıçandaki analjezik etkilerini araştırmışlardır. İntratekal ve

subkutan tramadol enjeksiyonu uyguladıkları sıçanlarda, tail flick ve hot plate

testlerinde tramadolün doz bağımlı olarak santral düzeyde analjezik etkili olduğunu

görmüşlerdir. Yalçın ve ark. (98) da benzer şekilde çalışmalarında potasyum

kanallarının ve nitrerjik sistemin tramadolün antinosiseptif özelliği üzerine olan

etkilerini araştırmışlardır. Tramadolü 10- 60 μg/ kg dozunda kullanarak tramadolün

doz bağımlı olarak hot plate latens süresini uzattığını savunmuşlardır. Çalışmamızda

ise tail clip ve tail flick testlerinde tramadolün etkisi anlamlı düzeyde

bulunamamıştır. Hot plate testinde ise tramadol grubunun latens süresi anlamlı

derecede uzamıştır. Daha önce de belirttiğimiz gibi tail clip, tail flick ve hot plate

testlerinde curcuminin etkisinin de görülememesi bize tramadolün supraspinal

düzeyde santral etkili bir ajan olup santral antinosiseptif etkisinin de curcuminden

daha fazla olduğunu göstermektedir (Bkz. Şekil 4.3).

Curcuminin, santral düzeyde antinosiseptif etkinliğini gösterememiş

olmamıza rağmen asetik asit ile kıvranma testinde, 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozları

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede kıvranma sayısını

azaltmıştır (Bkz Şekil 4.6 ). Tajik ve grubunun (122) 2008’de yayınladıkları

çalışmada da curcuminin ratlardaki asetik asit kaynaklı viseral nosisepsiyona etkisi

araştırılmıştır. Bu çalışmada curcumin, normal salinde çözülerek 10, 20 ve 40 mg/kg

dozda günde bir kere sekiz gün boyunca oral olarak ratlara uygulanmış; morfin ve

nalokson ise ağrı oluşturmadan 30 dakika önce subkutan yolla uygulanmıştır. Asetik

asit enjeksiyonundan sonra ilk kıvranmaya kadar olan latens süresi ve kıvranma

miktarı 60 dakika boyunca kaydedilmiş ve 10 mg/kg curcuminin latens süresine ve

kıvranma sayısına etkisi olmadığı gözlenmiştir. 20 mg/kg ve 40 mg/kg dozlarda ise

dozlarla korele biçimde latens süresinin anlamlı derecede uzadığı ve kıvranma

sayılarının anlamlı derecede azaldığı görülmüştür. Tek başına morfin grubunda da

latens süresi uzamış ve kıvranma sayısı azalırken tek nalokson grubunda ise anlamlı

bir değişiklik saptanmamıştır. Curcumin + morfin grubunda kıvranma sayısı çok

daha anlamlı düzeyde azalmıştır. Araştırmacılar bunu, curcuminin morfinin

antinosiseptif etkisini potansiyelize ettiği ve bunu opioid sistem üzerinden yapıyor

olabileceği şeklinde yorumlamışlardır. Bizim çalışmamızda da nalokson kombine
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grubunda kıvranma sayısı, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, curcumin 200 mg/

kg grubuna göre daha fazla bulunmuştur (Bkz Şekil 4.6). Bunun, naloksonun

curcumine olan etkisi mi olduğunu ya da naloksonun kendi etkisinden dolayı mı

gerçekleştiğini açıklamak güçtür. Tajik ve ark. (122) yaptığı çalışmada da benzer

sonuç elde edilmiştir. Tek nalokson grubu, kontrol grubuna göre kıvranma sayısını

çok az arttırmış ve istatistiksel olarak anlamsız sonuçlar gözlenmiştir.

Asetik asitin intraperitoneal enjeksiyonu sonrası peritonda inflamatuar

reaksiyonlar meydana gelmektedir (123). Tamaddonford ve ark. (124) bu inflamatuar

mekanizmaların proinflamatuar sitokinlerin salınımına neden olarak ağrı meydana

getirdiklerini savunmuşlardır. Çalışmalarında ratlarda asetik asit enjeksiyonu ile

oluşturulan visseral nosisepsiyona curcumin ve C vitamininin etkisini

araştırmışlardır. Bu çalışmada da curcumin 14 gün boyunca oral olarak verimiştir. C

vitamini ise 7 gün boyunca intraperitoneal enjekte edilmiştir. Bunların ayrı ve

kombine grupları oluşturulmuştur. Asetik asit enjeksiyonundan ilk kıvranmaya kadar

olan latens süresi ve enjeksiyon sonrası bir saat boyunca kıvranma sayıları

kaydedilmiştir. Sonuçta hem curcumin hem de vitamin C’ nin visseral ağrıyı suprese

ettiği görülmüş ve ayrıca vitamin C’nin curcumin tarafından oluşturulan

antinosiseptif etkiyi potansiyelize ettiği görüşüne varılmıştır. İnflamatuar ağrı

oluşumunda reaktif oksijen radikallerinin salınımının artışının da rolü vardır (125).

Curcuminin antinosiseptif özelliğinin reaktif oksijen radikalleri, NO, proinflamatuar

sitokin sentez inhibisyonuna ve diyabete bağlı nöropatik ağrı oluşumunda önemli

role sahip olan nükleer faktör kappa B (NF-KB) inhibisyonuna bağlı olduğu da

düşünülmüştür (126,127). Artan NO ve proinflamatuar sitokin seviyesi farelerde

saptanan ağrı eşiğini düşürmekten sorumlu tutulmaktadır (128). Yapılan çalışmalar

curcuminin NO, tümör nekrozis faktor alfa (TNF alfa) ve indüklenebilir nitrik oksit

sentazı (iNOS) inhibe ederek düzeylerini azalttığını da göstermektedir (129, 130).

Sharma ve ark. (128) 2006 yılında nöropatik ağrı modelinde bu verileri

destekleyen bir çalışma yürütmüşlerdir. Çalışmalarında streptozotosin enjeksiyonu

ile diyabet oluşturulan farelerde nöropatik ağrı meydana getirilmiştir. Curcuminin

antinosiseptif etkisinin araştırılması ve artan TNF alfa ve NO düzeylerine etkisinin

tespiti amaçlanmıştır. Burada curcumin, streptozosin enjeksiyonu sonrası dört hafta

boyunca 15, 30, 60 mg/kg dozlarda oral yoldan uygulanmıştır. Sonuçta curcuminin
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TNF alfa ve NO düzeylerinin doz bağımlı olarak azalttığı gösterilmiş ve nöropatik

ağrıdaki etkinliği ortaya konmuştur. Bu etkinliğinin ise NO ve TNF alfa düzeylerinin

azalmasına bağlı olduğu savunulmuştur.

Tajik (122), Tamaddonford (124), Sharma (128) çalışmalarında curcumini

kronik olarak oral yoldan kullanmışlardır. Bizim çalışmamızda ise curcumin, günde

bir kez ip. yolla verilmiştir. Çalışmamıza benzer olarak  Mittal ve arkadaşları (97) da

ratlarda formalin enjeksiyonu ile orofasiyal ağrı oluşturmuşlar ve curcumini formalin

enjeksiyonundan 15 dakika önce artan dozlarda intraperitoneal olarak

uygulamışlardır. Bu çalışmanın sonucunda curcuminin fasiyal temizlenme hareketini

doz bağımlı olarak azalttığını tespit etmişlerdir.

Curcuminin antinosiseptif etki mekanizması ile ilgili çeşitli çalışmalar

yapılmıştır. Proinflamatuar sitokin ve NO düzeylerini düşürmeleri en çok üzerinde

durulan mekanizmalardır. Bunun dışında beyin mikrogliya hücrelerinde Janus kinaz-

STAT sinyal yolağı inhibisyonu ile antiinflamatuar etkinliği olduğu savunulmuştur.

Bunu da yine COX2 ve iNOS inhibisyonu ile gerçekleştirmektedir (131). Rat

pençesine lokal formalin enjeksitonu sonrası spinal kordda mikroglial aktivasyonun

olduğu ve siklooksijenaz ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir (132,133). Bunun

dışında rat orofasiyal bölgesine formalin enjeksiyonu sonrası inflamasyon ve ağrıda

prostoglandinlerin rolü olduğu da gösterilmiştir (134). Curcuminin eikosanoid

sentezini düzenlemekte olduğu, iNOS ve COX2 inhibisyonu yanında PGE2 sentez

inhibisyonu da yaptığı savunulmuştur (127,135). Yapılan bir başka çalışmada ise

curcuminin akut termal nosisepsiyonda etkisi olmadığı kaydedilmiştir (136). Akut

etki direkt A delta ve C liflerinin uyarılması ile oluşmaktadır. Dokuda inflamasyon

henüz mevcut değildir.  Daha önce curcuminin farmakolojik etkisini inflame dokuda

gösterdiği, normal sağlam dokuda göstermediği de bildirilmiştir (137). Bu sonuçlar

bizim çalışmamızda tail flick, ve hot plate testlerinde curcuminin istatistiksel olarak

anlamlı etkisinin bulunmamasını desteklemektedir.

Çalışmamızda tek başına curcumin 200 mg/kg verilen grupla kombinasyonlu

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Nalokson grubu

hariç diğer L-NAME, L-arginin, ketamin ve siproheptadin gruplarında kontrol

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar tespit edilmiştir (Bkz Şekil 4.6).

Daha önceden de belirtildiği gibi L-NAME, L-arginin, ketamin ve siproheptadin tek
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başlarına antinosiseptif etkinlikleri mevcuttur. Siproheptadin grubu ile curcumin 200

mg/kg grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmasa da siproheptadin

grubunda kıvranma sayısı curcumin 200 mg/kg grubuna göre daha azdır. Bu bize,

sonucun siproheptadinin tek başına etkisi olabileceği gibi siproheptadin ve

curcuminin birbirlerinin antinosiseptif etkilerinin potansiyelize etmelerinden de

kaynaklanıyor olabileceği yorumunu yaptırmıştır.

Miranda ve ark. (138) parasetamol ve tramadol arasındaki ilaç

etkileşimlerinin derecesini saptamak amacıyla yaptıkları çalışmada analjezik

aktiviteyi değerlendirmek amacıyla asetik asit ile kıvranma testini uygulamışlardır.

İlaçlar intratekal ve intraperitoneal yolla verilmiştir. Tramadolün doz bağımlı olarak

kıvranma sayısını azalttığını tespit etmişlerdir. Çalışmamızda tramadol grubunda

kıvranma sayısı kontrol grubuna göre oldukça azalmış olsa da bu istatistiksel olarak

anlamlı bulunamamıştır. Tramadol sadece supraspinal düzeyde santral antinosiseptif

etkili olarak bulunmuştur. Tramadolün periferik antinosiseptif etkinliği ise

gösterilememiştir.

Sonuç olarak çalışmamızda tramadol grubu diğer curcumin grupları ile

karşılaştırıldığında ise tramadol grubunun kıvranma sayısı, curcumin 50 mg/kg

grubundan az ancak curcumin 100 ve 200 mg/kg gruplarından fazla tespit edilmiştir.

Bu bize, periferik antinosisepsiyonda curcuminin etkisinin tramadolden daha fazla

olduğunu göstermektedir.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER

Curcumin halen araştırma aşamasında olup pek çok çalışmaya konu olmaya

devam etmektedir. Çalışmamızda curcuminin santral antinosiseptif etkisini tespit

edemedik ancak periferik düzeyde doz bağımlı olarak olarak antinosiseptif etkili

olduğunu ortaya koyduk. Tramadolle curcumin karşılaştırıldığında ise tramadolün

santralde curcuminden daha etkili, curcuminin ise periferde tramadolden daha etkili

olduğunu gördük.

Curcuminin periferik antinosiseptif etkisini hangi yolaklar ve mekanizmalar

üzerinden yaptığına dair çelişkili çalışmalar mevcuttur. Çalışmamızda kombine

ettiğimiz gruplardaki L-arginin, L-NAME, ketamin, nalokson ve siproheptadinin tek

başına uygulandığı gruplarımız olmadığı için bu araştırmanın sonunda etki

mekanizmasıyla ilgili net bir şey söylemek güçtür. Bununla birlikte çıkan sonuçlar

bize curcuminin etkisini nitrerjik ve serotonerjik yolaklar üzerinden gösteriyor

olabileceğini düşündürmektedir. Mekanizma ile ilgili sonuçların netleşip

kesinleşebilmesi için daha ayrıntılı ve tekrarlayan çalışmalar yapılmasına gereksinim

vardır.

Daha önce yapılmış çalışmalar ve bizim curcuminin periferik antinosiseptif

etkinliğini göstermiş olmamız yeni gün yüzüne çıkan bu madde ile ilgili

umutlarımızı arttırmıştır. Sadece analjezik ve antiinflamatuar özellikleri değil,

bahsettiğimiz pek çok faydasından dolayı curcuminin daha çok araştırmayı ve önemi

hak ettiğini düşünmekteyiz.
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