T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

AKUT CURCUMIN UYGULAMASININ FARELERDE
ANTINOSISEPTIF ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI VE
TRAMADOL iLE KARSILASTIRILMASI

Dr. Ozlem TURKCAN ACAR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali
TIPTA UZMANLIK TEZI

ESKISEHIR
2013






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

AKUT CURCUMIN UYGULAMASININ FARELERDE
ANTINOSISEPTIF ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI VE
TRAMADOL iLE KARSILASTIRILMASI

Dr. Ozlem TURKCAN ACAR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Ayten BILIR

ESKISEHIR
2013



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZiI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Dr. Ozlem TURKCAN ACAR’a ait “Akut curcumin uygulamasinin farelerde
antinosiseptif etkinliginin degerlendirilmesi ve tramadol ile karsilastiriimasi” adli
calisma jurimiz tarafindan Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nda Tipta

Uzmanlik Tezi olarak oy birligi ile kabul edilmistir.

Tarih: 04/02/2013

Juri Bagkani Dog.Dr. Ayten BiLIR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D.

Uye Prof. Dr. Birgiil YELKEN
Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D.

Uye Dog. Dr. Serdar EKEMEN

Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi Fakilte Kurulu'nun ..../...../[..........

Tarihve .............. [oiiiiiiin Sayili Karariyla onaylanmistir.

Prof. Dr. Bekir YASAR
Dekan



TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda
2008 yilindan bu yana siirmekte olan uzmanlik egitimime bilgi ve deneyimleri ile yol
gosteren, iyi bir anestezi hekimi olarak yetismemiz igin destek veren sayin hocalarim
Prof. Dr. Belkis TANRIVERDI’ ye, Prof. Dr. Cemil SABUNCU’ ya, Prof. Dr.
Yilmaz SENTURK’ e, Prof. Dr. Sacit GULEC’ e, Prof. Dr. Birgiill YELKEN’ e, Dog.
Dr. Serdar EKEMEN’ e, Yrd. Do¢. Dr. Dilek CETINKAYA’ ya, tesekkiir ederim.
Tezimin ydritulmesinde katkida bulunan ve bana yol gdsteren Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiltesi Farmakoloji Anabilimdali Ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr.
Fatma Sultan KILIC’a ve bana fare ve malzeme teminimde yardimci olan, laboratuar
calismalari esnasinda ve sonrasinda da yardimlarini esirgemeyen Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Sayin Uzm. Dr. Bilgin KAYGISIZ® a tesekkurlerimi sunarim. Son olarak bu
calismanin yapilmasinda bana giivenen, desteklerini esirgemeyen ve sonuna kadar
yanimda olan tez danisman hocam Sayin Dog¢. Dr. Ayten BILiR’e tesekkirlerimi

borg bilirim.



OZET

Turkcan Acar, O. Akut curcumin uygulamasinin farelerde antinosiseptif
etkinliginin degerlendirilmesi ve tramadol ile Kkarsilastirilmasi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dall
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Bu c¢alismanin amaci curcuminin
farelerdeki antinosiseptif etkinliginin arastiriimasi ve olasi etkilerde nitrerjik,
narkotik, serotoninerjik ve NMDA yolaklarinin roltnin incelenmesidir. Calisma,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali hayvan
laboratuarinda 25-35 gram arasi Mus musculus, swiss-albino erkek cinsi 80 fare
Uzerinde yapildi. Fareler rastgele 8’er adet fare iceren 10 gruba ayrildi ve gruplar
kontrol (dimetilsulfoksit), 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 ayrildi. 10 grubun tamamina da asetik asit
uygulamasi yapildi. Her gruba tail clip, tail flick ve hot plate testleri yapildi ve
nosisepsiyon latens sireleri tespit edildi. Asetik asite bagl kivranma sayilari
belirlendi. Santral nosiseptif agri esigini degerlendiren tail clip, tail flick ve hot plate
testlerinde curcuminin tek basina uygulandi§i gruplarda, kontrol grubuna gore
anlamli farkhihk saptanamadi. Asetik asit ile kivranma testinde ise curcuminin artan
dozlarinda kivranma sayilari kontrol grubuna gére anlaml olarak azaldi. Tramadol,
hot plate testinde kontrol grubuna goére latens siresini anlamli derece uzattl. Asetik
asit ile kivranma testinde ise tramadol ile anlamli farkhilik bulunamadi. Sonug olarak
curcuminin santral dlzeyde nosiseptif etkisini olmadigi, periferik nosiseptif
etkinliginin ise doz bagimli olarak arttigi kanaatine vardik. Tramadolle karsilastirinca

ise curcuminin periferik antinosiseptif etkinliginin daha fazla oldugu gorusindeyiz.

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. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine Department of Anesthesiology and
Reanimation, Medical Specialization Thesis, Eskisehir, 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 Eskisehir
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 pg/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. GIRIS

Gunumuzde en ¢ok korktugumuz duygulardan birisi agri duygusudur. Cogu
Kisi hastaliktan daha ¢ok hastaligin meydana getirebilecegi agridan cekinir. Hipokrat
tarafindan da benimsenmis olan latince ‘Sedare dolorem opus divinum’ deyimi
‘Agriy! dindirmek ilahi bir sanattir’ anlamina gelmektedir. Bu s6z hekimlerin tarih
boyunca agriy1 dindirmek amaciyla birgok ila¢c ve metod gelistirmeye calismasini
aciklamaktadir (1). Bu amacla farmakolojik ya da nonfarmakolojik cesitli yontemler
kullaniimaktadir. Ne yazik ki bu kadar cok ilaca, girisimsel yontem ya da destek
tedavilerine ragmen modern tip agri ve aci karsisinda yetersiz kalabilmektedir.
Bundan dolayidir ki ginimizde yeni ve giclu agri kesiciler kesfetmek ve bunlari
analjezikler listesine kazandirmak amaciyla dinya capinda birgok calisma
yuratulmektedir.

incelenen yeni maddelerden birisi de ‘curcumin’dir. Zingiberaceae
familyasindan Curcuma longa olarak bilinen bitkiden Uretilen etken maddedir (2).
Curcuma longa ulkemizde hint safrani, zerdecal olarak da bilinir. Daha ¢ok giiney ve
gineydogu tropikal Asya’da yetisir. O bolgede diyette baharat olarak tlketilmesi
disinda yerel hint tibbinda da pek ¢ok hastaligin tedavisinde de kullaniimaktadir (3).

Son yillarda curcumin ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Bu calismalar
sadece analjezik ozelligi ile ilgili degildir. YdrGtulen calismalar analjezik 6zelligi
disinda antiinflamatuar, antioksidan, antikanser, antimikrobiyal, antilipidemik,
epitelizan Ozelliklerini vurgulamaktadir (2).

Bircok siniflamasi yapilmis olan agrinin esas olarak iki komponenti vardir.
Bunlar noropatik ve nosiseptif agridir. Sinir sistemindeki bir lezyon ya da
disfonksiyon ile iliskili agriya néropatik agri (4); doku hasari sonucu olusan
uyarilarin dokulardaki spesifik agri reseptorlerini aktive etmesi sonucu olusan agriya
nosiseptif agri adi verilir (5).

Hayvanlarda uygulanmak amaciyla cesitli nosiseptif agri  modelleri
gelistirilmistir. Farelerde en ¢ok kullanilan agri modellerden bazilari tail clip, tail
flick, hot-cold plate modelleri ile asetik asit ile kivranma testidir (6). Curcumin son
zamanlarda ayrintili olarak arastiriimaya baslanmis bir madde oldugu igin

calismamizda bu agri modellerini kullanmay1 uygun gorduk.



Calismamizda  curcuminin  kanitlanmis  antioksidan,  antitimorel,
antimikrobiyal, antiinflamatuar 6zelliklerinin yaninda, nosiseptif agri izerine olan

etkinligini arastirmayi ve olasi etkisini tramadolle karsilastirmayi planladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Agrinin Tanimi, Terminolojisi ve Siniflandiriimasi

AQgr1, Uluslararast Agri Calismalari Birligi (International Association for the
Study of Pain - IASP) tarafindan, ‘direkt bir doku hasari ya da potansiyel bir hasarla
iliskili olarak hissedilen hos olmayan duyu ya da duygusal deneyim’ olarak
tanimlanmistir. Tanima gore agri 6znel ve ¢ok boyutludur (7).

AQr1, koruyucu, uyarici ve haber vericidir. Hem tehlikeyi haber verir, hem de
tehlikeyi onleyecek yollari bulmasi i¢in, canliyr uyarir (8). Agri, farkli semptomlar
esliginde karsimiza negatif ya da pozitif bulgularla ¢ikabilir. Norolojik semptomlar
agriya eslik ederek farkli klinik tablolar olusturur. Bu semptomlari agiklayabilmek
amaciyla agri terminolojisi gelistirilmistir. Tablo 2.1’de agri ile ilgili bazi terimler
belirtilmigtir (9-12).

Tablo 2.1. Agri terminolojisi

Allodini: Agrili olmamasi gereken dokunmayi agri olarak algilama.

Analjezi: Agrih stimilasyonun olusturdugu agri duygusunun olmamasi.
Anesthesia dolorosa: Duyu kaybi olan bir anestetik bolge veya alanda olusan
agri.

Kozalji: Periferik sinirdeki travmatik bir lezyondan sonra devam eden yanici
agri.

Santral agri: Bir santral sinir sistemi lezyonu ile birlikte olan agri.

Disestezi: Uyari ile ya da uyari olmadan meydana gelen hos olmayan anormal
duyu.

Parestezi: Belirli bir bélgede, bir uyari olmadan, spontan olarak ignelenme,
karincalanma veya uyusma hissedilmesidir.

Hiperaljezi: Agrili ve zararh stimilusa karsi duyarliligin ve cevabin artmasi.
Hiperestezi: Agrili stimllasyona duyarliligin artmasi.

Hiperpati: Hiperaljezi, allodini, hiperestezi ve asiri reaksiyonla karakterize,
uyari kesildikten sonra da duyunun devam ettigi agrili sendrom .

Hipoaljezi: Agril stimilusa duyarliligin ve cevabin azalmasi.

Hipoestezi: Stimulasyona karsi duyarliligin azalmasi.

Noralji: Bir sinirin dagilim alaninda gortlen, tekrarlayict, siddetli ve genelde
ilgili dermatomun uyariimasi ile baslayan agridir.

NOrit(is): Sinir enflamasyonu.

NOropati : Bir sinirdeki patolojik degisiklik veya fonksiyonundaki bozukluk
Nosiseptor: Agrili veya potansiyel olarak agrili stimilusa karsi duyarli
spesifik reseptor.
Agri esigi: Kiside agriya neden olan en kuguk stimulusun siddeti.

AQgr tolerans seviyesi: Kisinin tolere etmeye hazir oldugu, agriya neden olan
en biyuk stimulus.




Agr cesitli sekillerde siniflandirilabilir. En sik kullanilan siniflandirma Tablo
2.2°de gosterilmistir. Tabloya gore agri dort sinifa ayrilmaktadir (7).

Tablo 2.2. Agri Siniflamasi.

1. Norolojik mekanizma

a. Nosiseptif
b. Somatik
c. Visseral
d. Noropatik
I.  NOropatik
ii.  Merkezi
iii.  Periferik
e. Psikojenik
2. Sureye bagli
a. Akut
b. Kronik
3. Etyolojik

a. Kanser agrisi

b. Postherpetik nevralji

c. Orak hiicre anemisine baglh agr
d. Artrit agnisi

4. Bolgesel agri
a. Bas agrisi
b. Yz agrisi
c. Bel agnsi
d. Pelvik agn

2.1.1. Nosiseptif Agri

Doku hasari sonucu salinan medyatorlerin 6zel sinir uclarini uyarmasiyla
meydana gelen agridir (13). Bu 6zellesmis sinir uclarina ‘nosiseptor’ adi verilir.
Uyarilar medulla spinalise, talamusa ve oradan da serebral kortekse iletilir (7,14).
Nosiseptif siniflama somatik ve visseral olarak ikiye ayrilir. Aralarindaki fark ise

somatik agrinin duyusal lifler ile, visseral agrinin ise sempatik lifler ile tasinmasidir

().



2.1.2. Visseral Agri

Bir i¢c organ veya onun kilifinin hastaligi ve/veya fonksiyon bozukluguna
bagl olarak olusur (9). Visseral agrinin en énemli bes 6zelligi asagida verilmistir
(15).

1) Her organdan kaynaklanmaz. Ornegin Kkaraciger, bobrek, akciger

parankimi agriya duyarli degildir.

2) Her zaman doku hasari ile iliskili degildir.

3) Yaygindir ve lokalizasyonu kolay degildir.

4) Bagska yerlere yayilabilir.

5) Motor ve bulanti, kusma, kan basinci, kalp hizinda degisiklikler gibi

otonom refleksler eslik eder.

2.1.3. Somatik Agri

Yuzeyel ve derin agri olarak ikiye ayrilir.

1) Yuzeyel somatik agri: Cilt, cilt alti dokular ve mikdz membranlardan
kaynaklanir. iyi lokalize edilir. Keskin ve batici tarzdadir.

2) Derin somatik agri: Eklem, kemik ve tendonlardan kaynaklanir. Kiint ve

sizlama seklindedir. Lokalizasyonu zordur (9,13).

2.1.4. NOropatik Agri

Nonnosiseptif agri icin en yaygin kullanilan terminolojidir. No6rolojik bir
yapinin ve/veya islevin degismesi ile ortaya c¢ikan bir agri tipidir ve bu agr tipinde
strekli bir nosiseptif uyari bulunmamaktadir (7). Uluslararasi Agri Calismalari
Birligi, noropatik agriy santral sinir sisteminde fonksiyon bozuklugu veya primer
lezyonun baslattigi veya neden oldugu agri olarak tanimlamistir (16,17). Hasardan ya
da siddetinden bagimsiz olarak devam edebilir ve hatta zaman igerisinde
siddetlenebilir (18).

Noropatik agrili hastalar klinikte farkli semptomlar sergilerler. Semptomlar
negatif ve pozitif semptomlar olarak ikiye ayrilir. Negatif semptomlar, hipoestezi,
hipoaljezi, termohipoestezi, pozitif semptomlar ise parestezi, elektrik carpmasi,
keskin agri ve yanici agridir (19).



2.1.5. Psikojenik Agri
Anksiyete ve depresyon gibi psikojenik sorunlarda, doku hasari varmis gibi
algilamanin oldugu agr cesididir (14). Bu taniyr koymadan Once tim somatik

patolojiler dislanmali ve hasta deneyimli bir psikiyatristin kontrolinden ge¢cmelidir

(7).

2.1.6. Akut Agri

Akut agri, travma, cerrahi, akut hastalia eslik eden kimyasal ya da
mekanotermal stimuluslara gosterilen fizyolojik cevap olarak tanimlanir (20).
Baslangici anidir ve hemen her zaman nosiseptif niteliktedir. Doku hasariyla baslar,
iyilesme slresince giderek azalir ve kaybolur. Agriya sebebiyet veren hasar ile
arasinda, yer, siddet ve zaman agcisindan yakin iliski vardir (14). Agriya yanit,
kisiden Kisiye ve hatta ayni kiside, farkli zamanlarda bile degisebilmektedir. Cogu
kendiliginden ya da tedavi ile birkac giin ya da hafta igerisinde geger. Eger akut agri

yeterince tedavi edilemezse kroniklesebilir (20,21).

2.1.7. Kronik Agri

Tedavi yontemleri ile ya da dogal yoldan iyilesmeyle ¢ok az degistirilebilen
inatgl agridir (17). Doku hasari ortadan kalksa bile devam eder. Tedavisi akut agriya
gore cok daha komplikedir. Cogu kez nosiseptif niteliktedir ancak ndropatik ya da
ikisinin kombinasyonu seklinde de olabilir. Psikolojik mekanizmalar ve cevresel
faktorler 6nemli rol oynar (9). Sempatik tonus artist ve noéroendokrin
fonksiyonlardaki artis belirgindir (14).

2.2. Akut Agrinin Néroanatomi ve Norofizyolojisi

2.2.1. Primer Afferent Nosiseptorler

ingiliz fizyolog Sir Charles Scott ilk kez 1898’de ‘nosisepsiyon’ kavramini
ileri sirmustir (22). Doku hasari sonucu agrinin algilanmasiyla sonlanan kompleks
olaylarin timtine ‘nosisepsiyon’ denir (15).

Serbest sinir uclari olan nosiseptorler, noksiyus uyarilari algilayip ileten

reseptorlerdir (15). Nosisepsiyon terimi Latince kokenli olan ‘nosi’ kelimesinden



gelmektedir. ‘Nosi’, zarar ve yaralanma anlamina gelir (9). Nosisepsiyonlarin
tamami agri olusturur ancak her agri nosiseptif nitelikte degildir (9).

Periferik sinirler iletim hizlarina, ¢aplarina, myelinizasyon derecelerine ve
fonksiyonlarina gore siniflandirilirlar. Cesitli klasifikasyonlar kullanilir ancak en sik

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

Tablo 2.3. Periferik sinir liflerinin klasifikasyonu (15).

Lif grubu Innervasyon Ortalama c¢ap | Ortalama iletim
(um) hizi (m/sn)

Erlanger /Gasser klasifikasyonu (afferent ve efferentler)

Aa (alfa) Iskelet kasinda primer | 15 (12-20) 100 (70-120)
kas igcigi (motor)

ApB (beta) Kutanéz doku ve | 8 (5-15) 50 (30-70)
basing afferentleri

Ay (gamma) | Kas igcigi motor 6 (6-8) 20 (15-30)

Ab (delta) Mekanoreseptor, <3 (1-4) 15 (12-30)
nosiseptor

B Sempatik 3(1-3) 7 (3-15)
pregangliyonik

C Mekanoreseptor, 1(0,5-1,5) 1(0,5-2)
nosiseptor, sempatik
postgangliyonik

AQgr ileten nosiseptorler genel olarak ikiye ayrilirlar (8):

a) Derinin A-delta tipi mekanotermal reseptorler: Bunlar ince miyelinli
liflerdir ve uyari hizlari 5-30 metre/saniye’dir. Aktivasyonlari keskin, igneleyici ve
iyi lokalize edilebilen agri olusturur (14). Uyaran karsisinda meydana gelen akut
nosisepsiyonun hissedilmesinden sorumludur (15). Uyarilma esikleri somatik
mekanoreseptorlerden 5-1000 kat daha fazladir (8).

b) Polimodal C nosiseptorleri: Bu reseptorler siddetli kimyasal, mekanik,
sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar (15). Miyelinsiz ve ince liflerdir. impulslari



0,5-2 metre/saniye gibi yavas bir hizda iletirler. Yanici, kint ve zor lokalize edilen
agridan sorumludur (14). Bu agriya ‘ikinci agr1’ da denir (15).

Bir doku hasari sonrasinda bu sinir uclari, ortaya cikan bradikinin,
prostaglandinler, l6kotrienler, P maddesi, asetil kolin, histamin, hidrojen ve
potasyum gibi aljezik maddeler tarafindan stimule edilir ve tst merkezlere iletilir. Bu
sayede noksiyus uyari elektriksel enerjiye cevrilmis olur (15).

Nosiseptor aktivasyonu suresince baska etkenler de isin icine girmektedir.

Doku hasar1, bolgedeki inflamatuar sureci baslatir ve cesitli medyatorler salgilanir.

2.2.2. Periferik Sensitizasyon

Periferik sinir lezyonlari ile ilgili cesitli periferik mekanizmalar ileri
strlmastir. Bunlardan en sik Uzerinde durulan ise nosiseptif liflerde olusan spontan
anormal aktivitedir (15,19). Hasar goren bolgelerde meydana gelen inflamasyon
sonucu makrofaj, lenfosit ve mast hiicrelerinden salinan medyatorler nosiseptorlerin
desarj esiginin dusururler (8). Nosiseptorlerin desarj esiginin dismesine hiperaljezi
denir (8). Zedelenmis odakta esigin dusmesine primer hiperaljezi, odak
cevresindeki saglam dokuda esigin dismesine sekonder hiperaljezi denir (8).
Nosiseptif uyari sonucu da P maddesi, nérokinin A, kalsitonin geni ile iliskili peptid
(CGRP), bradikinin, noradrenalin ve histamin salinimi olur. Salinan tim bu
maddeler, sensoryal ve sempatik sinir liflerinde uyarilma degisikliklerine,
damarlarda genislemeye, plazma proteinlerinin damar disina cikmasina ve
inflamatuar hticrelerin ¢esitli medyatorler salgilamasina neden olur. K*, serotonin, P
maddesi nitrik oksit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki inflamatuar
medyatorlerin salgilanmasi sonucu olarak da yiksek esikli nosiseptorler uyarilir ve
periferik sensitizasyon meydana gelir (23-25).

Nosiseptorlerdeki bu uyariimalarin temelinde membran eksitabilitesini
kontrol eden sodyum kanallarinin sentez bozuklugu ve disregilasyonu vardir.
Analjeziklerin kesfindeki hedef nokta da bu sodyum kanallari olmustur (19).

Periferik sensitizasyonun diger bir sebebi de sinir hasari olusumudur. Sinir
hasari sonucu olusan demiyelinizasyon ektopik desarjlar meydana gelmesine neden
olur (18).



2.2.3. Nosisepsiyon Asamalari

Nosisepsiyon dort asamadan olusur (15,23,24):
- Transdiiksiyon

- Transmisyon

- Modilasyon

- Persepsiyon

Transdiksiyon
Transdiksiyonda bir enerji baska bir enerjiye dontsttralur (23). Bu, noksiyus
uyarinin elektrik sinyaline ¢evrilmesi ile olur (15).

Transmisyon

Meydana gelen agri uyarisinin A-delta ve C nosiseptif lifleri ile periferden
santrale, daha Ust merkezlere iletilmesine transmisyon denir. Bu iletim, ¢ sinir
iceren yolak ile yapihir (Sekil 2.1). Birinci néron primer afferent nérondur ve bu
ndronun govdesi dorsal kok gangliyonunda, aksonlarindan biri de innerve ettigi
periferik dokuda yer alir. Primer afferent noronlar spinal korda girerken
kalinliklarina gére ayrilirlar. ince miyelinsiz lifler lateralde, kalin miyelinli lifler
medialde toplanirlar (9). Spinal kord seviyesinde ikinci noron ile sinaps yaparlar.
Ikinci néronlar orta hatti gecip karsi taraf spinotalamik traktus ile talamusa kadar
giderler. Talamik nukleusta, 2. nron 3. sira néron ile sinaps yaparlar. Uglinci sira
noron ise internal kapsul ve korona radiatadan gegerek serebral korteks postsantral
girusta sonlanirlar (15,26).
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Sekil 2.1. Nosiseptif uyarinin t¢ ndronlu zincirde kortekse kadar iletim

yolu (36).

Modulasyon

Nosiseptif transmisyonun ndral etkenlerle, spinal kord seviyesinde modifiye
edilmesidir (14,23). Modulasyonun gerceklestigi en énemli yer spinal kord dorsal
boynuzdur (15). Bu modulasyon, lokal inhibitor interndronlarla ya da desendan
inhibitor yolaklarla (27) ve inhibitér ndrotransmitterler aracithgi ile olur. Bu
norotransmitterler, presinaptik ve postsinaptik boélgelerde lokalize olan opioid, o
adreno, gamma- aminobdtirik asit (GABA) ve glisin reseptorlerine etkili ajanlardir
(15,27). 1965 yilinda Melzack ve Wall, kapi kontrol teorisi ile agrili uyaranin
omurilikte ugradigi engeli aciklamislardir (26).

Kapi Kontrol Teorisi

Bu teori ilk kez 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan gelistirilmistir (26).
Teoriye gore, agrih uyaranlar, agri seklinde algilanmadan once, bir kapi kontrol
mekanizmasi ile dizenlenmektedir. Kapi kontrol teorisinin agiklanmasinda en énemli
laminalar 2, 3 ve 5. laminalardir. iki ve tctinct laminadaki hiicreler substansiya
jelatinosayl (SG) olusturur. Substansiya jelatinosa hucreleri 5. laminaya gidecek
uyartlari modile ve regule etmektedir. Besinci laminada, sensoryal bilgiyi beyne
iletmekten sorumlu transmisyon (T) hiicreleri bulunmaktadir. Substansiya jelatinosa
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hicreleri T hiicreleri Uzerinde inhibisyon yaparak fren islevi gormektedir. Bu bilgiler

dahilinde kap1 kontrol teorisi su asamalarda toparlanabilir:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Afferentlerle tasinan uyarilarin lamina 5’e ulasmasi, SG hcreleri
tarafindan dizenlenmektedir. Substansiya jelatinosa hucrelerinin T
hicreleri izerinde frenleyici etkisi vardir.

Kapi, kalin ve ince liflerin aktiviteleri ile kontrol edilmektedir.
Substansiya jelatinosa hicreleri, kalin lifler tarafindan uyarildiginda
iletimleri inhibe edilmekte, yani kapi kapanmakta; ince lifler tarafindan
inhibe edildiginde ise iletimleri kolaylasmakta yani kapi agilmaktadir.
Agnyla ilgili bilginin iletilmesinde en ©6nemli goérevi T hucreleri
yapmaktadir. Dokunma ve 1si duyularini tastyan kalin lifler hem SG hem
de T hicrelerini aktive eder. Bu sekilde uyarilan SG hicreleri T
hicrelerini inhibe eder. Bu nedenle T hcrelerinin kalin lifler tarafindan
dogrudan uyarilmasi kisa sirer.

Agrih uyaranlar tasityan ince sinir lifleri ise SG hicrelerini inhibe
ederken T hicrelerini aktive eder ve bu uyaranlar daha siddetli olmakta ve
daha uzun surmektedir.

Burada amac agrinin yukari iletilmesini onleyici etkisi olan kalin lifler
boyunca uyariyr arttirmaktir. Herpes zoster ve benzeri noropatilerde
oldugu gibi, kalin periferik sinirlerin dejenerasyonunda, kapi ince liflerin
goreceli Ustlnligu ile actlir ve hastalarin siddetli agri duymalarina neden
olur.

Kalin liflerle iletilen uyarilarin bir kismi da dorsal kolon icerisinde

ilerleyerek talamusa ulasir (10).

Persepsiyon (Algilama)

Omurilige gegen uyarilarin gesitli ¢cikan yollarla st merkezlere iletilmesi ve

algilanmasidir (40). Bunun sonucunda agrinin fiziksel ve duygusal deneyimi

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

Omurilik dorsal boynuzu bulunan hicre tiplerine, afferent baglantilara ve
histokimyasal ¢zelliklere gore laminalara ayrilmaktadir (15). Laminalarin ve primer
afferent néronlarin organizasyonu Sekil 2.2° de gosterilmistir.

Lamina 1: Marjinal tabaka da denilen lamina 1 en dista bulunur. Kigtk capli
afferent néronlardan gelen agrili impulslari alir. Bu hicreler A delta ve C lifleri ile
iletilen mekanik basiya bagl uyarilari alirlar.

Lamina 2 ve 3: Bu tabakanin diger adi substantia jelatinosadir. Burasi, gelen
uyarilarin beyne iletilmesini saglayan lamina 5’e uyari gegisini dizenler. Lamina
5’teki T hucrelerine frenleyici etki gosterir.

Lamina 4: Bu tabakada, lokalize dermal alanlardan gelen ve agn
olusturmayan sensoryal uyarilari tasiyan kalin afferent lifler sonlanir.

Lamina 5: i¢ organ, kas, damarlar ve derin dokulardan A delta ve C lifleri ile
gelen agrili uyarilari alan, agrih stimuluslara ¢ok duyarl olan hicreleri icerirler. Hem
lamina 2 hem de Ust merkezlerle iliski icerisindedir.

Lamina 6: Kas, tendon ve eklemlerden gelen propriyoseptif duyu A beta ve
gamma lifleri ile tasinarak bu tabakada sonlanir.

Lamina 7- 9: On boynuz parcasidirlar ve hiicreleri agriyi ileten assendan
liflere katilirlar.

Lamina 10: Yuksek siddetteki stimuluslara cevap veren hiicreler icerirler.

Gri Cevher Beyaz Cevher Dorsal kok Periferik Stimulus
Dorsal Kok Dorsal Kok gangliyonu sonlanma kalitesi
D L e S
arjinal (| ms —
T J2TR HH:TH
BN
": g m—-—j - — . —
Substansiya W, ( 1
jelatinoza Mol ara I
gl | rm?mnlarr o Ince, yavasg -O \\
I | woguasrs N Yiksek yogunlukta
] ; | 3
Nukleus oo _iﬂbw:- : , noksiyus
ropius =T =0
prop U — it ; ] Orta
o e
W NS AE .
Derin lamina biia |—jiKa|In, hizh J
wl e W .
]
. i WOR E
Sirkumkantiler |_ X| s m_]

Sekil 2.2. Dorsal boynuza giden primer afferent néronlarin organizasyonu (32).

WDR: Wide dynamic range, NS: Nosiseptif néronlar.



13

Agn stimulusu primer afferent lifler (A delta ve C) araciligi ile omurilik
dorsal boynuza tasinir ve burada sonlanir. Afferent lifler Lissauer traktina girerek
spinal kordu dorsal boynuz yoluyla penetre eder.

Arka boynuzdaki néronlar Ug cesittir (14):

1) Projeksiyon noronlari (Santral gegis hiicreler):

a) Nosiseptif spesifik ndronlar: Daha ¢ok lamina 1 ve 2’de ve az miktarda da
lamina 5°te bulunurlar ve sadece A-delta ve C lifleri ile uyarilirlar (29).

b) Wide dynamic range (WDR) noronlar (Genis dinamik alanli néronlar):
Uyaranlara genis bir stimulus yogunlugunda ve dereceli bir sekilde cevap verirler
(15). Bu ndronlar, lamina 1, 2, 5 ve 6’ da yuksek miktarda bulunurlar. A beta, A
delta ve C liflerinden sinaps alirlar (29). Reseptif alanlari deri, kas ve visserayi icerir.
Bu nedenle bu hiicreler konverjansi, afferent uyari yogunlugu ve lokalizasyona gore
ayarlayarak uyari trafigini dizenlerler. Somatik ve visseral yapilardan kaynaklanan
aksonlarin konverjansi sonucu ‘yansiyan agri’ meydana gelir (15).

2) Eksitator noronlar: Agrili uyaranlari projeksiyon néronlarina iletirler ve
projeksiyon ndronlarinin uyariimalarina neden olurlar.

3) inhibitér noéronlar: Genis capl lifler ile uyarildiklarinda projeksiyon
noronlarini inhibe ederler. Cogunlukla A delta ve C lifleri tarafindan aktive edilirler
(14).

Arka boynuzda agri iletim sdrecinde cesitli norotransmitter ve

ndéromodulatorler de gorev almaktadir.

2.2.5. Santral Sensitizasyon

Periferik sensitizasyon ve primer hiperaljezi olustuktan sonra agrisiz olan
mekanik uyaranlara karsi hassasiyet (allodini) meydan gelebilir (25). Patolojik
nosiseptif uyarilar siklikla santral néronlarda artmis uyariimaya ve sensitizasyona
neden olmaktadir (30). Santral sinirlerin duyarlihgi arttiginda, uyarilmasi beklenen
alanlarin yakinlarindaki zayif impulslar bile spinal kordu uyarmada yeterli
olabilmektedir. Boylece eksite olan alanlar artmaktadir (30).

Agnihi stimuluslarin  uyaran boyunca tim ndéronal aktiviteyi arttirdig
gosterilmistir. Spinal kord ndronal aktivitesinde ‘wind up’ (temporal sumasyon,

atesleme, kurgulanma) olay1 meydana gelmektedir. C liflerinin tekrarlayici ve disuk
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frekansli uyarilmasi desarj frekansini arttirmakta ve bir stire sonra néron surekli
desarj haline gegmektedir (24,25). Wind up, néronlari hassaslastirdigi icin santral
sensitizasyonda énemli bir roll vardir (25).

Santral sensitizasyonda en énemli nérotransmitter glutamattir (30,31). Wind
up, glutamat N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptdr ve substans P
mekanizmalarina bagimhdir (25).

Glutamat, spinal kordaki non-NMDA ve NMDA reseptorlerinin uyarir (30).
Hem iyonotropik reseptorlere (iGIuRs: iyon kanallarina direkt baglidir) hem de
metabotropik reseptorlere  (mGIuRs: intraseltler sekonder habercilere ve G
proteinlerine baglidir) etki eder. Bunlar NMDA reseptorleridir. a-amino-3-hydroxy-
5-methylisoxazole-4-propionic acid (AMPA) ve kainat (KA) reseptorleri ise
genellikle non-NMDA reseptorleri seklinde antlirlar (31). Non-NMDA reseptorleri
acildiginda igeri sodyum girisi olur ve néronu depolarize eder. NMDA reseptorleri
acildiginda ise iceri kalsiyum girisi olur. Kalsiyum sekonder haberci kaskadini aktive
eder ve noronal eksitabiliteyi arttirir. Dinlenme durumunda ve zayif depolarizasyon
durumunda NMDA reseptéri magnezyum ile kapalidir. Noksiyus stimilasyon
sonrast hem NMDA hem de non NMDA reseptorleri acilir. Bu nedenle NMDA
antagonistleri santral sensitizasyonu engelleyebilirler (30).

Noropeptidler ve spinal prostaglandinler de santral sensitizasyon olusumunda
onemli role sahiptir. Spinal korddaki bircok ndronda substans P, nérokinin A ve
CGREP igin reseptorler bulunmaktadir (32).

2.3. Nitrik Oksit ve Agri

Biyolojik ortamda nitrik oksit (NO) ve L- sitrulin, nitrik oksit sentetazin
(NOS) katalizledigi bir reaksiyonla L- arginin ve molekiler oksijenden olusur. Farkl
nitrik oksit sentetaz cesitleri kesfedilmistir.

1) Noronal NOS (Tip 1 NOS/ nNQOS)

2) induklenebilir NOS (Tip 2 NOS/ iNOS): inflamasyonda ve bakteriyel

enfeksiyon durumunda olusur.
3) Endotelyal NOS (Tip 3 NOS/ eNOS): Bircok dokuda fizyolojik olarak

bulunur.
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Tip 1 ve tip 3 NOS disuk miktarda NO Uretimine neden olurken, Gretimi
intraseller kalsiyum miktarina bagh olan tip 2 NOS hiicreye ve organizmaya zarar
verici diizeyde olabilir (33).

NMDA reseptorlerindeki magnezyum tikaci ortadan kalkip reseptor aktive
olduktan sonra NOS stimile olur ve NO olusur (14). Bu durum, sekonder
habercilerin sentezine, fosfolipaz, siklik guanozin monofosfat (cGMP), eikasanoidler
ve protein kinaz C gibi maddelerin aktivasyonuna yol agmaktadir (23).

Nitrik oksit, yagda ¢6zunurligu ve bu nedenle de membran permeabilitesi
yuksek bir molekildar. Yarilanma émri alti saniye kadardir (34).

Sentezlenen NO, cGMP olusumuna neden olur ve cGMP bagimli protein
kinazlar aktive olur (35). Prostaglandinler ve NO medulla spinaliste uyarici aminlerin
serbestlesmesini saglamaktadir.

Nitrik oksitin nosiseptif stregteki roli tam olarak belli degildir. Akut
nosisepsiyonda ¢ok Onemli degildir ancak kronik agrida 6nem tasiyabilir. Nitrik
oksitin agri Uzerinde, pozitif feed back mekanizmasi ile etkili oldugu
dustnllmektedir. Hayvan noropatik agri modellerimde NO azalmasi agrinin
azalmasina neden olmaktadir (23).

NO olusumu NOS inhibitorleri ile engellenebilir. Bu amacgla L-arginin
analoglari ( L-NAME, L-NMMA, NARG) gelistirilmistir. Bunlar yalanci 6n madde

olarak NO sentezini engellemektedir (34).

2.4. Nosiseptif Cikici Sistemler

Agnrih uyarani periferden alip tastyan liflerin hiicre cismi (1. néron) arka
kokte bulunmaktadir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantiya
jelatinozada arka boynuz hicreleri ile (2. ndron) sinaps yaparlar. Substansiya
jelatinosada bulunan ara noronlar presinaptik ve postsinaptik inhibisyon yoluyla 1.
ndrondan 2. nérona agrili uyari gecisini baski altinda tutarlar (10).

Dorsal boynuz nosiseptif impulslari supraspinal merkezlere ¢ikici sistemleri
olusturan projeksiyon sinirleri ile iletilirler (36).

Uyarilarin medulla spinalisten beyin sapina tasinmasinda; spinotalamik,
spinoretikiler, spinomezensefalik, dorsal kolon ve spinohipotalamik yollar gorev
almaktadir (14) (Sekil 2.3).
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2.4.1. Spinotalamik Yol

Spinal kord anterolateral sttunu ¢ikici transmisyonda ve nosiseptif uyarinin
santral merkezlere tasinmasinda énemli rol oynar (37). Spinotalamik yol (STT)
nosiseptif transmisyonda gorevli en dnemli cikici yoldur (37). Bu traktus, lateral ve
medial olarak bolimlenebilir. Lateral STT (neospinotalamik yol) talamus ventral
posterolateral nukleusuna projeksiyon yollar. Agrinin yerlesimi, siddeti ve slresi gibi
duysal ve diskriminatif 6zelliklerini tasir. Medial STT (paleospinotalamik trakt) ise
medial talamusa, retikiler formasyon, periakuaduktal gri cevher, limbik sistem,
hipotalamus gibi yapilari iceren beyin sapi ve orta beyin yapilarina projeksiyon
yollar. Agrinin emosyonel algilanmasi ile ilgili 6zellikler iletir (9,38).

4 SEREBRAL
LS KORTEKS
TALAMUS
ARAS
MEZENSEF |  Froovmoeseeseeesemeees ®
PONS .> /\»""Spinn
Talamik
BULBUS | | ®
Spinu
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Sekil 2.3. Nosiseptif ¢ikici sistemlerin sematik gorinimu (14).

2.4.2. Spinoretikdler Yol
Bu yol capraz yapmis dorsal boynuz aksonlarindan olusur. Anterolateral
cikici sistem igerisinde ilerler. Bulbus ve ponstaki retikiler ¢ekirdek gruplarina uzanir

veya kollateraller verir. Bilateral talamusun intralaminer cekirdeklerine ulasirlar (14).
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Bu yolun agriya karsi uyarici oldugu ve otonom refleks cevap ile iliskili oldugu
dustnilmektedir (9,38).

2.4.3. Spinomezensefalik Yol

Spinomezensefalik yol anterolateral sistem icerisinde yer alir ve mezensefalik
periakuaduktal gri cevhere (PAG) kadar uzanir. Bu baglanti nosisepsiyonda
onemlidir ¢lnkd bu bolgede analjezik 6zelligi olan enkefalinerjik ndéronlar
bulunmaktadir (14). Periakuaduktal gri cevher, hem cikici hem inici projeksiyonlar
alan bir yerdir. Bu nedenle, homeostazis, limbik motor cevap ve ¢ikici nosiseptif
bilgi ile inici antinosiseptif cevabin entegrasyonuyla iliskilidir (39).

2.4.4. Dorsal (Posterior) Kolon Yolu
Buradaki sinir lifleri medial ve ipsilateralden yukari c¢ikarlar. Medulls
oblangata dorsal kolon cekirdegi ile sinaps yaparlar. Bu lifler hafif dokunma,

propriyosepsiyon ve visseral nosiseptif uyarilari tasirlar (9,37).

2.4.5. Spinohipotalamik Yol
Kas, tendon, eklem, cilt ve organlardan alinan uyariy1 direkt olarak

hipotalamusa tasir.

2.5. Supraspinal Merkezler, Talamokortikal Projeksiyon ve Korteks

2.5.1. Supraspinal Merkezler

Spinal kord Uzerinde bir¢ok santral sinir sistemi bolgesi, ¢ikici nosiseptif ve
inici antinosiseptif yollarla iliski icerisindedir (38).

Retikiler formasyon, spinal korda, diger retikiler néronlara, beyin sapindaki
cesitli duysal ve motor cekirdeklere, diensefalona ve serbral kortekse kollateraller
gonderen izodendritik sinirlerin merkezini olusturur (36). Burasi vicudun her iki
tarafindan gelen uyarilari alir (38). Retikiler hiicreler, motor, otonomik ve duysal
fonksiyonlarina aracilik eder (36). Talamus, diensefalonda yer alir (37). Talamus,

duysal uyarinin serebral kortekse giderken ugradigi en 6nemli noktadir (36). ikinci
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néron, uclnci noronla burada sinaps yapar (9). Nosisepsiyonda roli olan birgok
o6nemli nukleus igerir (36). Talamus medial ve lateral (ventrobazal) talamus olarak
ikiye ayrilabilir (37). Paleotalamus, medial ve intralaminar nukleusu icerir ve
spinotalamik yoldan ve retikiler formasyondan uyari alir. Blylk oranda serebral
korteks ile baglantihdir. Burada, somatotropik yapi yoktur. Neotalamus,
somatotropik yapilar igerir ve ventral posterolateral (VPL) cekirdek ile ventral
posteromedial (VPM) cekirdegi icerir. Burasi agrinin lokalizasyonu, duysal ve
diskriminatif  6zellikleri ile ilgilidir. Posterior talamus, spinotalamik yol,
spinomezensefalik yol ve dorsal kolondan uyarilar alir (38).

Paleokorteks de denen limbik sistem, agriya emosyonel cevaptan sorumludur
(36,38).

2.5.2. Talamokortikal Projeksiyon ve Korteks

Kortikal yapilar, sensoryal diskriminatif (somatosensoriyel korteks) ve
affektif motivasyonel komponent (singulat korteks) olarak ayrilabilir (25).
Somatosensoryal korteks, agri duyusunun duysal ve diskriminatif 6zellikleri ve
lokalizasyonu agisindan 6nemlidir (38). Burasi, VPL, VPM ve posterior talamik
nucleustan uyarilar alir. Buradan ¢ikan efferentler tekrar talamusa gider ve inici
yollarla etkilesir. Limbik sistem somatosensoryal korteksten bilgi alir. Frontal lob ise
talamus ve limbik sistemden uyari alir ve agriya davranissal cevabin olusmasina
neden olur (38).

2.6. Agri Algilanmasinda inici Sistemlerin Diizenleyici Roli

Santral sinir sistemine agri bilgisinin nosiseptif ¢ikan yollarla iletilmesinden
sonra inici sistemler bu bilginin duzenlenmesinde ve/veya inhibisyonunda goérev
alirlar (38) (Sekil 2.4). Beyindeki, bu intrensek modulasyonda gorev alan birgok
merkez vardir (15). inici modiilator sistem temel olarak dort bolimden olusur

(1) Kortikal ve talamik yapilar,

(2) Orta beyin periakuaduktal gri cevher,

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

(4) Meduller ve spinal kord dorsal boynuz (15,36,38) .
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Sinir lifleri, bu yapilardan spinal korda dorsolateral funikulus yoluyla iner.
Desendan analjezik sistem, dorsal boynuz seviyesinde agrili uyaran gecisine direkt
etkilidir.

Rostral ventromedial medulla (RVM) inici sistemin en 6nemli yerlerindendir
(39). Burada, nosiseptif bilginin kontrolinde yer alan néronlar bulunur. Buradaki
acik hucreler, dorsal boynuzda nosisepsiyon iletimini arttirirken kapal htcreler agri
iletimini bloke ederler (15,39). Bu dizenlemenin gerceklesmesinde bazi iliskili

sistemler de gorev almaktadir: Opioid, noradrenerjik ve seratonerjik sistem (39).

KORTEKS

DIENSEFALON

MEZENSEFALON

Periakuaduktal
gri cevher

Sekil 2.4 Nosiseptif inici sistemlerin sematik gorinimi (14).

2.6.1. Opioid Sistem

Opioid sistem beyin, beyin sapi, spinal kord ve primer afferent néronlarin
periferik sonlanmalari da dahil bir¢ok yerde etkilidir. Endojen opioidler 3-endorfin,
enkefalinler ve dinorfinlerdir. Bunlar sinaptik transmisyonu G protein araciligi 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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goreceli olarak daha zayif analjeziktir (38). [-endorfin endojen analjeziden
sorumludur.

Presinaptik ve postsinaptik etkileri olan opioid reseptorleri tg¢ cesittir: Mu (p),
delta (d) ve kappa (k). Klinikte kullanilan c¢ogu opioid madde p reseptorleri
Uzerinden etkilidir. Kappa reseptorleri agirhikli olarak spinal korda bulunur. Delta
reseptorleri ise cogunlukla supraspinal seviyelerdedir (38).

Opioidler spinal kordda, primer afferentlerden sinaptik vezikillerin salinimini

engelleyerek etki ederler (39).

2.6.2. Noradrenerjik Sistem

Spinal kordda norepinefrinin primer reseptorii a2 adrenerjik reseptordur.
Bunlar da opioid reseptorleri gibi G proteini kenetlidirler. Presinaptik vezikil
salinimini ve postsinaptik néronlarin hiperpolarizasyonunu engellerler. a2 adrenerjik

reseptor agonisti olan klonidinin analjezik etkisi vardir (39).

2.6.3. Serotonerjik Sistem

Rostral ventromedial medulladan ¢ikan serotonerjik inici uyari dorsal boynuz
nosiseptif fonksiyon tizerinde inhibitor etki olusturur. Spinal kordda cgesitli serotonin
reseptor (5- hidroksitriptamin [5-HT]) subtipleri bulunmaktadir. Serotonin, aktive
olan reseptor subtipine gére antinosiseptif veya pronosiseptif etki gésterebilir. inici
5-HT inhibisyonu, metabotropik 5-HT reseptorleri ile saglanan transmitter salinimini
azaltarak etki eden presinaptik bir inhibisyondur (39).

2.7. Tramadol

Tramadol hidroklorir santral etkili, sentetik bir analjeziktir. Analjezik
siniflamasinda zayif opioid grubunda yer alir. Yapilan ¢alismalar tramadoliin zayif y-
opioid reseptdr agonistik etkisi yaninda noradrenalin (NA) ve serotonin (5-HT)
presinaptik geri alinimini inhibe etmekte ve 5-HT salinimini stimile etmekte
oldugunu goéstermistir (40). Bu etkiler sinerjistik ve birbirini tamamlayici 6zelliktedir
(41).

Tramadol her biri farkli mekanizmaya sahip iki enantiyomerden olusan bir
rasemik karisimdir: (+) tramadol ve (-) tramadol. (+) tramadol ve metaboliti olan O-

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

Tramadoliin p-opioid reseptor afinitesi morfinden 6000 kez daha azdir (44).
Tramadol, opioid analjezik etkinliginin esas olarak aktif metaboliti olan M1 ile saglar
ve metabolitinin p-opioid reseptdr afinitesi ana molekilden 20 kat daha fazladir (40).
Analjezik etkisi morfinin onda biri kadardir. Diger opiyatlarla karsilastirildiginda
daha az solunum depresyonu, konstipasyon bulanti kusma gibi yan etkileri nedeniyle
klinikte sik¢ca kullaniimaktadir.

Tramadolin oral alimdan sonra biyoyararlanimi, karaciger ilk gecis etkisi
nedeniyle % 65-70lere diser (45). Plazmada 15- 45 dakika sonra belirmeye bagslar
ve pik plazma konsantrasyonuna 2-4 saat sonra ulasir. Doku affinitesi yiksektir (46).
Ozellikle akcigerler, dalak, karaciger, bobrekler ve beyin olmak tizere viicut dagilim
hacmi ylksektir. Plazama proteinlerine %20 oraninda baglanirlar (47).

Tramadol karacigerde sitokrom P-450 sistemi tarafindan demetilasyon ve
konjugasyon yoluyla metabolize edilir. Onbir metaboliti vardir ve sadece M1
metaboliti aktiftir. M1 metabolitinin olusumu icin sitokrom p450 sistemi izoenzimi
olan spartein oksijenaz (CYP2D6) enzimine ihtiya¢ vardir (40,48). Bu izoenzim
genetik polimorfizm gosterebilir. CYP450-2D6 enzimatik aktivitesi disik olanlarda
tramadoliin M1 metaboliti olusturulamadigi icin ilacin analjezik etkinligi de azalir
(49).

Tramadolin %30’u degismeden olmak Uzere yaklasik %901 bobreklerden
atilir. Karaciger sirozu ya da renal yetersizlik varsa dozu yariya indirip doz araligini

arttirmak gereklidir ¢linkl ana bilesigin M1 metabolitinin eliminasyonu azalir (49).

2.8. Siproheptadin

Siproheptadin, birinci jenerasyon histamin 1 (H1) reseptér blokaji yaninda
non spesifik 5SHT-1a ve 5HT-2 reseptor blokaji da yapan bir ajandir (50). Molekdiler
agirligr 287.39 g/mol olan siproheptadinin genis dagihm hacmine sahiptir. Yarilanma

hacmi oral alimdan sonra 8.6 saattir. Karaciger tarafindan metabolize edilir (51).

2.9. Ketamin
Ketamin klinik pratikte kirk yili askin siredir kullaniimaktadir (52). Sadece

genel degil, lokal anestezik 6zelligi de vardir. Fensiklidinin yapisal analogudur ve
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S(+) ve R(-) olmak Uzere 2 stereoisomeri vardir (53). N-metil-D-aspartat, opioid,
monoaminerjik, muskarinik reseptorler ve voltaj bagimh Ca*2 kanallari ile etkisimi
vardir. Diger genel anesteziklerden farkli olarak GABA reseptorlere etkisi yoktur
(52). Ketamin ayni zamanda seratonin ile dopamin geri alinimini ve voltaj kapili Na*
ve K* kanallarini inhibe eder (54).

Ketaminin merkezi sinir sisteminde spinal kord reflekslerini bloke etmek,
beyindeki eksitator nérotransmitterlerin etkilerini inhibe etmek gibi pek ¢ok etkisi
mevcuttur. Limbik sistem emosyonel duygularin kontrolinden sorumludur ve
ketamin talamokortikal ve limbik sistemi birbirinden ayirir, ‘disosiye’ eder. Buna

disosiyatif anestezi denir (54,55).

2.10. Nalokson
Kompetatif opioid reseptdr antagonistidir ve reseptorlerine afinitesi diger
opioid reseptorlerine gore daha fazladir. Opioid maddelerle olusan agonistik
aktiviteyi yarismali antagonizma ile geri cevirir. Ozellikle opioidlerin asiri dozu
nedeniyle meydana gelen solunum depresyonunu dramatik bir sekilde geri cevirir.
Opioid etkinin geri dondartlmesi ile agrinin tekrar hissedilmesi, algilanmasi,

sempatik uyari artisi, ¢ekilme sendromu veya kusma meydana gelebilir (56).

2.11. Curcumin

Curcumin polifenol tirevi bitkisel bir Grindur (Sekil 2.5). Curcuma longa
(zerdecal) bitkisinin kokinden dretilir. Cin ve Hindistan‘da yaygin olarak dretilen
biylk yaprakh sari ¢igekli bu bitki Zingiberaceae ailesindendir. Parlak sari renklidir
bu rengini de polifenolik pigmentten alir (3). Gida ve kozmetikte renk verici olarak
kullanildigi gibi, halk arasinda yaygin olarak tedavi edici amaclarla da kullanilir.
Ozellikle asya tilkelerinin bazilarinda yaralarin ve ilserlerin tedavisinde kullanildii
bilinmektedir. Ylksek dozlarda verilebilir (57). Bilinen bir yan etkisi yoktur (58).
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OCH,

COCH=CH OH

CH,

COCH=CH OH
OCH,

Sekil 2.5. Curcumin (Diferuloylmethane) (58).

Zerdecal icerisinde  curcumin, demethoksicurcumin  ve bis-
demethoksicurcumin olmak (izere (¢ degisik formda curcuminoid bulunur. Bunlar
icinde en aktifi curcumindir (59). Curcumin, suda ¢oziinmez ve hlicre membraninin
hidrofobik ceplerinde lokalize olur. Cekirdege girmez, sitoplazmada birikir. Lipofilik
0zelligi, plazma membrani, endoplazmik retikulum ve cekirdek kilifi gibi memrandz
yapilarin icinde yogunlasmasina neden olmaktadir. Curcumin bagirsaklardan emilimi
sirasinda tetrahidrocurcumin adli metabolitine donusmektedir. Bu metabolitin
polaritesi daha dusuktur. Tetrahidrocurcumin bagirsaklardan emilerek tim dokulara
dagilmakta; karacigerde glukuronize edilerek, safra yolu ile atilmaktadir (60). Oral
yoldan alinan curcuminin yaklasik %75’i fecesle, geri kalan kismi ise idrarla
atilmaktadir.

2.10.1. Antioksidan ve Hucre Koruyucu Etkileri

iskemik olaylarda curcuminin antioksidan 6zellikleri sayesinde birgok
organda doku hasarlanmasini ve oksidatif stersi azalttigi gosterilmistir (61).
Curcuminin antioksidan 6zelligi reaktif oksijen ve nitrojen metabolitlerini etkisiz
hale getirmesine baglhdir. Antioksidan etkinligini, ksantin dehidrogenaz’in ksantin
oksidaza donustimuna 6nlemesi, lipit peroksidasyonunun olusumunu engelleyerek ve

iskemik ortamda bulunan serbest oksijen radikallerini toplayarak gostermektedir



24

(62). Hidroksil radikallerini ve superoksit radikallerini guclu bir sekilde yakalar.
Curcumin, katalaz, siperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin
aktivitelerini artirarak hiicre zarinda bulunan lipitlerin peroksidasyonunu da azaltir
(62). Vaskiler endoteliyal hucrelerde oksidanlarin aract oldugu zarari azaltir.
Curcuminin norodejeneratif hastaliklardan olan alzheimer hastaligindan koruma
ozelligi bazi calismalarda gosterilmistir (63). Belirgin nérokoruyucu etkinligi; lipid
peroksidasyonunu inhibe etmesi, endojen antioksidan savunma enzimlerini arttirmasi
ve peroksinitrit olusumunu azaltmasi ile olusmaktadir (64). Kronik inflamasyon ve
sitokinler, NO sentezini indukleyerek deoksiribonukleik asit (DNA) hasarina ve
kansere neden olan peroksinitrit ve nitrit olusumuna yol agmaktadir. Yapilan pek cok
calismada curcuminin NO sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (65). Yine baska bir

calismada hidrojen peroksit (Hzoz) uygulanmis insan renal epitelyal hiicrelerinde de

hiicre koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (66). Chan ve arkadaslarinin (67)
yaptiklar bir calismada ise lipopolisakkarit enjekte edilmis sican karacigerinde oral
curcumin tedavisi ile nitrik oksit sentaz ekspresyonunu %50-70 oraninda disurdigu
tespit edilmistir. Curcuminin noéronlari oksidatif stresse bagli astrogliozise Karsi

koruyor olabilecegini gosteren ¢alismalarda vardir (68).

2.10.2. Antiinflamatuar Etkisi

Antiinflamatuvar etkisini, Fosfolipaz A-2 (Pla2), siklooksijenaz-2 (COX-2)
ve 5-lipoksijenaz (5-LOX) enzimlerini inhibe ederek gosterir (64). Ayrica 5-LOX’un
katalitik etkisini direkt olarak da inhibe edebilir. Nlkleer faktér-kappa B (NF-kB)
bagh gen transkripsiyonunu inhibe edip COX-2 induksiyonunu inhibe etmis olur
(69). Boylece dogal inflamasyon mediatorlerinin  olusumu engellenerek
antiiflamatuar etki ortaya ¢ikar. COX-2 asiri ekspresyonunda kolon, rektum, meme,
bas-boyun, akciger, pankreas, mide ve prostat tumorlerinde Kkarsinogenezis
goOzlenebilmektedir (70). Curcuminin COX-2 uyarimini baskilmasi in vitro sartlarda
kolon ve agiz epitel hicrelerinde gosterilmistir (71,72). Sonu¢ olarak curumin,
inflamatuar prostaglandinlerin sentezini, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolaklarini

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

Tumor artisi, anjiogenezis ve tumor biylmesi olmak (zere anjiyogenezisin
her (ic basamaginda da curcuminin inhibit6r etkisi vardir. Curcumin mitojen uyarimli
kan mononiklear hicrelerinin ¢ogalmasini baskilamakta; noétrofil aktivasyonunu
inhibe etmekte, lenfositik reaksiyonlarda ve serumla uyarilmis veya trombosit
kaynakli biyume faktorlerine bagli diz kas hicrelerindeki mitogenezi
baskilamaktadir (74). Son c¢alismalarla curcuminin doza bagimli bircok hayvanda
timore karsi kimyasal koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu koruyuculuk kolon,
duodenum, mide, 0zefagus, prostat ve oral kanserlerde gosterilmistir (59,74-80).
Curcuminin antikarsinogenik ve kimyasal koruyucu etkisinin molekiler temeli
transkripsiyon faktorleri, blyime dizenleyicileri adhezyon molekulleri, apoptotik
genler, anjiogenez dizenleyicileri ve hiicresel sinyal molekilleri Gzerinden oldugu
kabul edilmektedir (59,74,81,82). Siklooksijenaz enzimlerini, protein kinaz C’yi ve
protein tirozin kinazlari (83) ve arasidonik asit metabolizmasinda sitozolik fosfolipaz
A2 fosforilasyonunu bloke etmesi curcuminin antiinflamatuar ve antikarsinojenik
etkilerine katkida bulunur (84). Gen transkripsiyonu ve apoptozisi indikler. Ozellikle
kolon ve rektum kanserindeki olumlu etkileri faz Il ¢alismalarinda gosterilmistir
(85). Curcuminin prokarsinojenler tarafindan indiklenmis sitokrom p-450 aktivite
artisini inhibe ettigi de hayvan deneylerinde gosterilmistir (86). Bundan baska
curcuminin vaskiler endotel hicrelerinde angiogenezisi engeller ve bdylece invaziv

timorlerin angiogenezis yoluyla yeni damarlar gelistirmeleri engellenmis olur (87).

2.10.4. Antimikrobial Etkisi

Anti-protozoal (Leishmania major) (88), antifungal (89) ve insan immun
yetersizligi (HIV) tip 1 ve tip 2°de de antiviral (90) etkilerinin oldugu gdsterilmistir.
Ayrica yapilan calismalarda Stafilokokkus aureus ve Escherichia coli’ye karsi
bakterisidal etkinligi de gosterilmistir (91).

2.10.5. Yara lyilesmesi Uzerindeki Etkisi
Curcumin uzun yillardir yara iyilesmesinde alternatif tibbi destek olarak
kullaniimaktadir. Curcumin ile tedavi edilmis yaradaki miyofibroblastlarda yara

kontraksiyonu daha hizli olmaktadir. Curcuminin insan Kkeratinositlerinde ve
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fibroblastlarinda hidrojen perokside bagli hasari azalttigi gosterilmistir (92).
Curcumin tedavisi sonucunda fibronektin ve kollajen ekspresyonu artmaktadir (93).
Ayrica, diabetik ve hidrokortizon ile olusturulmus fare yara modellerinde
graniilasyon dokusunun olusumu ile neovaskularizasyon ve reepitelizasyonu
arttirmaktadir  (94). Farelerde  olusturulan  akut dlser modelinde lipid
peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu azaltarak antitlser etki de gosterir (95).
Gastrik lumendeki epitelyal hiicre harabiyeti curcumin ile reepitelizasyon saglanarak,

geri dontsumli olmaktadir (96).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali hayvan laboratuarinda, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
05.04.2012 gun ve 46 sayili onay! alindiktan sonra, 25-35 gram arasi Mus musculus,
Swiss-albino erkek cinsi 80 fare tizerinde yapilmistir.

Deneye 90 adet hayvan ile baslandi ve deney boyunca gerek enjeksiyon,
gerekse maddelere asirt duyarlilik sonucu oldugunu distindigimiz nedenlerle 10
adet hayvan calisma sirasinda 61du.

Hayvanlar 30-50 cm buyukluginde, Gzeri telli plastik kaplarda muhafaza
edildi. Yem olarak standart yem ve su olarak da ¢esme suyu verildi. Hayvanlar, 12
saat karanhk, 12 saat aydinlik déngistinde 24+1 °C ‘de iyi havalandirilan odalarda
barindirildi. Hayvanlar 10 gruba ayrildi. Her grupta 8 adet hayvan vardi. Deney,
hergtin 09:00- 12:00 saatleri arasinda giinde tek grup tamamlanacak sekilde yapildi
(Tablo 3.1).

3.1. Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler

A) Dimetilsulfoksit: 0.6 diziem saf dimetilsulfoksit distile su ile 10 cc’ye
tamamlanarak %0,6 dimetilsulfoksit hazirlandi. Curcumin %0,6 hk solisyonda
¢ozalda.

B) Curcumin toz (Sigma, USA) : 50, 100, 200 mg/ kg dozlarda
intraperitoneal (i.p.) uygulandi (97).

C) Tramadol Hidroklorir ampul (Ultramex ®, Adeka): Serum fizyolojik (SF)
ile sulandirlarak 50 mg/kg dozunda i.p. uygulandi (98).

D) L-Name ve L-Arginine toz (Sigma,USA): Serum fizyolojik ile ¢ozulerek
100 mg/kg dozunda i.p. uygulandi (99).

E) Siproheptadin toz (Sigma, USA): Serum fizyolojik ile ¢ozulerek 50 pg/kg
dozunda i.p. uygulandi (100).

F) Nalokson HCI ampul (Abbott): Serum fizyolojik ile sulandirilarak 1 mg/kg
dozunda i.p. uygulandi (99).

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

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

gruplar, nosisepsiyon degerlendirme modelinde curcuminin hangi yolaklar tUizerinden

etki edebileceginin belirlenmesi amaciyla kullanilmistir. L-NAME, ve L-arginin

nitrik oksit yolaginin, siproheptadin serotonerjik yolagin, nalokson opioid yolaginin,

ketamin ise NMDA yolaginin degerlendirilmesi amaciyla kulaniimistir.

Tablo 3.1. Deney gruplari ve metod

Hayvan
Grup No | sayisI Grup adi Verilen ilag
(n=)

1 8 Kontrol Dimetilsulfoksit (DMSO)
(Curcumin ¢Ozucusu)+ 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 pg/kg + Asetik
asit

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

Curcuminin santral antinosiseptif etkisinin arastirilmasi icin, tail clip , tail
flick, hot plate testleri ardisik olarak yapildi . Antinosiseptif etki saptandigi en
anlamli dozda nitrerjik, serotonerjik, opioiderjik ve NMDA yolaginin roli arastirildi.

3.2.1.Tail Clip Testi

Bu test santral agri esigini spinal seviyede degerlendirmek igin
kullaniimaktadir. Bulldog klemp denilen bir aletle hayvanin kuyrugu kistirilir ve
hayvanin klempe verdigi yanit (6rnegin i1sirma, burnunu getirme, yonelme) stresi

kronometre ile hesaplanir. Bu testte cut off stiresi 20sn’dir (102) (Sekil 3.1).

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

Bu test santral agri esigini spinal seviyede degerlendirmek icin
kullaniimaktadir. Bu testte kuyrugun belli bir boélgesi radiant 1stya maruz birakilir.
Deney diizeneginin altinda fotosel bir devre bulunmaktadir. Hayvanin radiant is
verdikten sonra kuyrugunu cektigi ve fotosel devrenin sondiigu sire kronometre ile
hesaplanir. Bu testte cut off suresi 20 sn’dir. 1941 yilinda D’Amour ve Smith
tarafindan tramadoliin antinosiseptif cevabi arastirilirken kullanilmistir (103)(Sekil
3.2).

Sekil 3.2. Tail flick testi.

3.2.3. Hot Plate Testi

Bu test santral adri esigini supraspinal seviyede degerlendirmek icin
kullaniimaktadir. Hayvan 55+1 °C isitilmis metal bir plaka tzerine konulur. Etrafi
cam bir silindir ile gevrilidir. Hayvanin 6n pengelerini ¢ektigi, yaladigi veya birbirine
strttuga stire kronometre ile hesaplanir. Bu testte cut off suresi 45 sn’dir (104) (Sekil
3.3).

Curcuminin periferik antinosiseptif etkilerinin arastirilmasi igin asetik asit ile

kivranma testi (writhing test) yukaridaki testlerden sonra yapildi.
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Sekil 3.3. Hot plate testi

3.2.4. Kivranma Testi

Bu test periferik agri esigini dederlendirmek igin kullanilir. Bu testte hayvana
0.6 % asetik asit intraperitoneal olarak enjekte edildi. Uygulamadan 5 dakika sonra
baslanarak, kivranma sayisi 15 dakika boyunca sayildi (105,106).

Tim bu testler tek bir gozlemci tarafindan yapilmahdir. Farkli gézlemciler
hayvan davranislarini farkli degerlendirebilirler.

3.3. Deneyin Yapilisi
Tail clip, tail flick, hot plate ve kivranma testi her grupta ayni sira ile yapildi.
1. Grup: Secilen 8 hayvan 6ncelikle hassas kantar ile tartildi. Higchir madde
vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla yapildi. Daha sonra
intraperitoneal (i.p.) dimetilstlfoksit (DMSO) enjeksiyonu yapildi. Bu
madde curcumini ¢6zdigumiz maddeydi. 60 dakika bekledikten sonra bu

hayvanlara yine ayni sira ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla
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yapildi. Sonrasinda %0.6’lik 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5
dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kivranma sayisi tespit edildi.

. Grup: Secilen 8 hayvan oncelikle hassas kantar ile tartildi. Hichir madde
vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla yapildi. Daha sonra
I.p. tramadol 50 mg/kg enjeksiyonu yapildi. 60 dakika bekledikten sonra
bu hayvanlara yine ayni sira ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla
yapildi. Sonrasinda %0.6’lik 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5
dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kivranma sayisi tespit edildi.

. Grup: Secilen 8 hayvan oncelikle hassas kantar ile tartildi. Hichir madde
vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla yapildi. Daha sonra
I.p. curcumin 50 mg/kg enjeksiyonu yapildi. 60 dakika bekledikten sonra
bu hayvanlara yine ayni sira ile tail clip, tail flick, hot plate testleri
sirayla yapildi. Sonrasinda %0.6’hk 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte
edildi ve 5 dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kivranma sayisi

tespit edildi.

. Grup: Secilen 8 hayvan Oncelikle hassas kantar ile tartildi. Hicbir madde
vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla yapildi. Daha sonra
i.p. curcumin 100 mg/kg enjeksiyonu yapildi. 60 dakika bekledikten sonra
bu hayvanlara yine ayni sira ile tail clip, tail flick, hot plate testleri
sirayla yapildi. Sonrasinda %0.6’lik 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte
edildi ve 5 dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kivranma sayisi

tespit edildi.

. Grup: Secilen 8 hayvan Oncelikle hassas kantar ile tartildi. Hicbir madde
vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla yapildi. Daha sonra
i.p. curcumin 200 mg/kg enjeksiyonu yapildi. 60 dakika bekledikten sonra
bu hayvanlara yine ayni sira tail clip, tail flick, hot plate sirayla yapildi.
Sonrasinda %0.6’lik 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5 dakika

bekledikten sonra 15 dakika boyunca kivranma sayisi tespit edildi.



33

6. Grup: Secilen 8 hayvan oncelikle hassas kantar ile tartildi. Higbir madde
vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla yapildi. Daha sonra
i.p. curcumin 200 mg/kg enjeksiyonu yapildi. 30 dakika beklendikten
sonra L-NAME 100 mg/kg i.p. enjekte edildi ve 30 dakika sonra bu
hayvanlara yine ayni sira ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla
yapildi. Sonrasinda %0.6’lik 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5

dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kivranma sayisi tespit edildi.

7. Grup: Secilen 8 hayvan oncelikle hassas kantar ile tartildi. Higbir madde
vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla yapildi. Daha sonra
i.p. curcumin 200 mg/kg enjeksiyonu yapildi. 30 dakika beklendikten
sonra L-arginin 100 mg/kg i.p. enjekte edildi ve 30 dakika sonra bu
hayvanlara yine ayni sira ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla
yapildi. Sonrasinda %0.6’lik 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5

dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kivranma sayisi tespit edildi.

8. Grup: Secilen 8 hayvan oncelikle hassas kantar ile tartildi. Higbir madde
vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla yapildi. Daha sonra
I.p. curcumin 200 mg/kg enjeksiyonu yapildi. 30 dakika beklendikten
sonra ketamin 10 mg/kg i.p. enjekte edildi ve 30 dakika sonra bu
hayvanlara yine ayni sira ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla
yapildi. Sonrasinda %0.6’lik 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5
dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kivranma sayisi tespit edildi.

9. Grup: Secilen 8 hayvan dncelikle hassas kantar ile tartildi. Higbir madde
vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla yapildi. Daha sonra
I.p. curcumin 200 mg/kg enjeksiyonu yapildi. 30 dakika beklendikten
sonra nalokson 1 mg/kg i.p. enjekte edildi ve 30 dakika sonra bu
hayvanlara yine ayni sira ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla
yapildi. Sonrasinda %0.6’lik 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5
dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kivranma sayisi tespit edildi.
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10. Grup: Secilen 8 hayvan oncelikle hassas kantar ile tartildi. Higbir madde
vermeden tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla yapildi. Daha sonra
i.p. curcumin 200 mg/kg enjeksiyonu yapildi. 30 dakika beklendikten
sonra siproheptadin 50 ug/kg i.p. enjekte edildi ve 30 dakika sonra bu
hayvanlara yine ayni sira ile tail clip, tail flick, hot plate testleri sirayla
yapildi. Sonrasinda %0.6’lik 0.01ml/gr asetik asit i.p. enjekte edildi ve 5

dakika bekledikten sonra 15 dakika boyunca kivranma sayisi tespit edildi.

3.4. Verilerin istatistiksel Analizi
Tail clip, tail flick, hot plate testleri her grup kendi icerisinde, ila¢ dncesi ve
ilag sonrasi olmak Uzere iki kez dl¢tulmis oldu. Cikan sonugclarla, her grupta ayri ayri

uc testin % maksimum mumkiin etkisi (maximum possible effect %) hesaplandi.

%MPE= [(postdrug latens siresi — predrug latens siresi)/

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

%MPE’ler istatistiksel olarak karsilastirildi. Kivranma testinde ise kivranma

sayilari baz alindl.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS 15.00 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ve Sigma Stat 3.5 (Statcon Inc.,B.
Schafer, Witzenhausen, GERMANY) kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlari (Ortalama, Standart sapma, Medyan, inter Quartile

Range) kullanildi.

Niceliksel verilerin Karsilastiriimasinda normal dadilim  gdstermeyen
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, normal dagilim
gosteren degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda tek yonli varyans analizi ve
farklihga neden olan grubun tespitinde Fisher LSD testi, Dunn’s testi ve Tukey test
kullanildi.

Sonuglar % 95 guven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde deg@erlendirildi.
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4. BULGULAR

Seksen adet Swiss albino fare (zerinde tail clip, tail flick, hot plate ve
kivranma testleri uygulanarak yapilan ¢alisma sonuclari asagidadir.

Tail clip testi % MPE degerleri normal dagilim gosterdigi igin tek yonli
varyans analizi ve farkliiga neden olan grubun tespitinde Fisher LSD testi
uygulandi. Sonuglar % 25- 75 madyan olarak verildi.

Tail clip % MPE o6l¢imine iliskin tanimsal bulgular Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Tail clip % MPE olgumne iliskin tanimsal bulgular.

Grupno | Grup ismi Hayvan Madyan | 25% 75%
sayisi (n=)

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 olgularin tail clip % MPE 6l¢limu, kontrol grubundaki
olgulara gore anlamh olarak yuksek bulundu (p<0,05). Siproheptadin kombine
grubundaki olgularin tail clip % MPE 6l¢cimu, kontrol ve curcumin 200 mg/kg
grubundaki olgulara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Tail clip % MPE 6lglimi agisindan diger gruplarla kontrol grubu ve diger
gruplarla curcumin 200 mg/kg grubu aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh
degildi (p>0,05).

Tail clip testi ile ilgili grafik, Sekil 4.1’de gosterilmistir.

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

Sekil 4.1. Tail clip testi % MPE grafigi *: Kontrol grubuna gore p<0,05
+:CUR200 grubuna gére p< 0,05.
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Tail flick % MPE o6lgimiine tail flick testi % MPE degerleri normal dagilim
gostermedigi icin degiskenlerin gruplar arasi Kkarsilastirmalarinda Kruskal Wallis
testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn’s testi kullanildi. Sonuclar %
25- 75 madyan olarak verildi.

Tail flick % MPE 6l¢imi acisindan diger gruplarla kontrol grubu ve diger
gruplarla curcumin 200 mg/kg grubu aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh
degildi (p>0,05). Tail flick testi ile ilgili grafik, Sekil 4.2’de gosterilmistir.

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

Sekil 4.2. Tail flick testi % MPE grafigi. Tum gruplarda p>0,05.



Hot plate testi % MPE degerleri normal dagilim gostermedigi

degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga

neden olan grubun tespitinde Tukey testi kullanildi. Sonuglar % 25- 75 madyan

olarak verildi.

Hot plate % MPE olcumine iliskin tanimsal bulgular Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hot plate % MPE 6l¢cumune iliskin tanimsal bulgular.

Grupno | Grup ismi Hayvan Madyan | 25% 75%
sayisl (n=)

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

Cur: Curcumin, L-Arg: L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin.
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Kontrol grubundaki olgularin hot plate % MPE 6l¢imu tramadol grubu ve L-
NAME ve L-arginin kombine gruplarindaki olgulara gore anlamli olarak disuk
bulundu (p<0,05).

Hot plate % MPE o6lcuimi agisindan diger gruplarla kontrol grubu ve diger
gruplarla curcumin 200 mg/kg grubu aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh
degildi (p>0,05). Hot plate testi ile ilgili grafik, Sekil 4.3’de gosterilmistir.

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

Sekil 4.3. Hot plate testi % MPE grafigi *: Kontrol grubuna gére p< 0,05.

Tail clip, tail flick ve hot plate testlerinde gruplarin toplu karsilastiriimasi
Sekil 4.4 ve 4.5’te verilmistir.
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Sekil 4.4. ilk bes grubun karsilastiriimasi *: Kontrol grubuna gore p<0,05.
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Cur:Curcumin,L-Arg:L-Arginin, Ket: Ketamin, Nal: Nalokson, Sipro: Siproheptadin, MPE:

Maksimal potent etki.

Sekil 4.5. Tum gruplarin karsilastiritimasi *: Kontrol grubuna gére p< 0,05.
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Asetik asit ile kivranma testi normal dagilim gostermedigi igin degiskenlerin
gruplar arasi karstlastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun
tespitinde Tukey testi kullanildi. Sonuclar % 25-75 madyan olarak verildi.

Kivranma testi 6lctimaine iliskin tanimsal bulgular Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Kivranma testi 6lguimine iliskin tanimsal bulgular.

Grup | Grup ismi Hayvan Madyan | 25% 75%
no sayisl (n=)

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 olgularin kivranma sayilari curcumin 100, curcumin 200,
L-NAME, L-arginin, ketamin ve siproheptadin gruplarindaki olgulara gére anlaml

olarak yiksek bulundu (p<0,05).
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Kivranma sayilarinda diger gruplarin, kontrol ya da curcumin 200 mg/kg
grubuna gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Asetik asit
testi ile ilgili grafik Sekil 4.6’da verilmistir.

KIVRANMA TESTi
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KIVRANMA SAYISI

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

Sekil 4.6. Kivranma testi grafigi *: Kontrol grubuna gére p< 0,05.
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5. TARTISMA

insanoglunun en ¢ok korktugu cekindigi, en rahatsiz edici yasantilardan birisi
agr duygusudur (107). Agri cok siddetli ve farkl 6zelliklerle ortaya ¢ikabilir (108).
Subjektif oldugu icin ayni agri siddetine farkli kisiler farkli cevaplar verebilmektedir.
Agrinin meydana getirdigi bu hos olmayan duygular tip tarihi boyunca cesitli agr
kesicilerin gelismesine, bircok ilacin kesfine neden olmustur. Ginimuzde ¢ok cesitli
ilaclarin kullaniimasi ve cesitli girisimlerin uygulanmasina ragmen modern tip hala
bazi agrili durumlar karsisinda yetersiz kalmaktadir. Biz ¢alismamizda modern tibba
az da olsa katkisi olmasini umarak ‘curcumin’ etken maddesinin analjezik dzelliginin
varhgini, hangi yolaklar Gzerinden etki etmis olabilecegini arastirdik ve olasi etkisini
tramadol ile karsilastirdik.

Calismamizda curcumin 50, 100, 200 mg/kg dozlarinda santral antinosiseptif
etkisi gosterilememistir. Tramadolin santral antinosiseptif etkinliginin gosterilmis
oldugu bu calismada santral dizeyde antinosiseptif etkinliginin curcuminden daha
fazla oldugu bulunmustur. Periferik diizeyde ise curcumin 100 ve 200 mg/kg
dozlarinin doz bagimli olarak antinosiseptif etkili oldugu gortlmustir. Bu etkisinin,
periferik dizeyde antinosiseptif etkinligini gosteremedigimiz tramadolden ¢ok daha
fazla oldugu gorilmastr.

Tail clip, tail flick ve hot plate testleri santral diizeyde, asetik asit ile
kivranma testi ise periferik diizeyde nosisepsiyon olusturan modellerdir. Curcumin
50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlar ile tail clip, tail flick ve hot plate
testlerinde kontrol grubuna gore latens surelerinde uzama gortlmus olup bu uzama
istatistik olarak anlamli bulunmamistir (Bkz. Sekil 4.1, 4.2, 4.3). Tail clip testinde
curcumin 100 mg/kg ve curcumin 200 mg/kg dozlarinda kontrol grubuna gore latens
stiresi uzamistir ancak bu istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (Bkz. Sekil 4.1).
Daha dnce, curcuminin antinosiseptif etkinliginin tail clip testi ile degerlendirildigi
bir arastirmaya rastlayamadigimiz icin curcumin dozu, verilis yolu ve beklenen etkiyi
karsilastirmamizi ya da yorumlamamizi saglayacak verilere sahip degiliz.

Genel bir bilgi olarak, serotonin santral diizeyde antinosiseptif, periferik
duzeyde ise pronosiseptif etkili bir maddedir (100). Kili¢ ve ark. (99) da

calismalarinda gosterdigi gibi siproheptadin, bir serotonin reseptér blokéri olarak,
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santralde pronosiseptif, periferde ise antinosiseptif etkilidir. Yapilan bazi calismalar
ise bu bilgilere tezat olarak siproheptadinin santral diizeyde antinosiseptif oldugunu
iddia etmektedir.

Tan ve ark. (109) 1990 yilinda yaptiklari calismada siproheptadinin analjezik
ve antipiretik etkilerini arastirmislar sonugta bu bulgulara tezat olarak
siproheptadinin tail flick, hot plate ve kivranma testlerinde agri esigini yikselttigini
savunmuslardir. Benzer sekilde Xiao ve ark. (110) da talamik nukleus submedius’un
elektriksel ve kimyasal aktivasyonunun 6nemli antinosiseptif etkileri oldugunu ve bu
etkinin ventrolateral orbital korteks (VLO) veya periaquaduktal gri cevherin lezyonu
yada depresyonu ile bloke edilebilecegini disunmuslerdir. Bu nosiseptif kontrol yolu
ile iliskili norotransmitter mekanizmasini arastirmak amaciyla sicanlarda talamik
nukleus submediusa 5-HT enjeksiyonunun tail flick refleksi Uzerine etkisine
bakmislardir ve sonucta tek tarafli enjeksiyonun tail flick refleksini doz bagimli
olarak baskiladigini ve 5 HT2 reseptorl Gizerinden aktive edip bunun da beyin sapi
inici inhibitor sistemi VLO (zerinden uyarip spinal seviyede antinosiseptif etki
yaptigini savunmuslardir.

Calismamizda, tail clip testinde siproheptadin 50 pg/kg + curcumin 200
mg/kg kombine verilen grupta kontrol grubuna ve curcumin 200 mg/kg grubuna gore
test latens stresinde istatistiksel olarak anlamli derecede uzama bulunmustur.
Curcumin 200 mg/kg grubunda ise anlamli olmasa da kontrol grubuna gore test
latent stiresi uzamistir (Bkz. Sekil 4.1). Tail flick ya da hot plate testinde ise bu etki
gosterilememistir. Tail clip ve tail flick testlerinin ikisi de santral spinal duzeyde
antinosisepsiyonu degerlendirmek amaciyla uygulanana agri modelleridir. Tail
clip’te basing uygulanirken tail flick’te akut termal nosisepsiyon olusturulur. Bu
durum bizim tail flick ya da hot plate testinde bu sonucu bulamamis olmamizi
aciklayabilir. Calismamizda, tek basina siproheptadin grubu bulunmadigi icin etkinin
salt siproheptadine bagl olup olmadigini  séyleyememekteyiz. Curcumin,
siproheptadinin pronosiseptif etkisini antagonize etmis olabilecegi de olasiliklar
arasinda bulunmaktadir.

L-arginin nitrik oksit prekursortdur ve NO olusumunu saglar. Nitrik oksit
icin pronosiseptif ya da antinosiseptif etkisi vardir seklinde kesin yargida bulunmak
guctar. Cury ve ark. (111) yayinladiklari derlemede NO’nun nosiseptif sistemde dual
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etkisi oldugunu savunmuglardir. Bizim calismamizda curcumin 100 ve 200 mg/kg
dozlari tail clip testinde latens suresini uzatmis olup bu anlamli bir degisiklik
olusturmamistir. Curcumin 200 mg/kg + L-arginin 100 mg/kg kombinasyon
grubunda ise kontrol grubuna gore latens suresi anlamli olarak uzayip antinosiseptif
etki meydana gelmistir. Curcumin 200 mg/kg + L-arginin 100 mg/kg kombinasyon
grubunda da latens suresi, curcumin 200 mg/ kg grubuna gore uzamistir.
Siproheptadin kombine grubunda anlamli olan bu uzama L-arginin kombine
grubunda ise istatistiksel olarak anlamsiz tespit edilmistir (Bkz. Sekil 4.1). L-
argininin dual etkisi oldugu icin ve de L-arginin tekli grubumuz olmadigi icin bu
sonucu yorumlamak zordur. Bu sonug, curcuminin L-argininin antinosiseptif etkisini
potansiyelize etmis olmasindan , pronosiseptif etkisini inhibe etmis olmasindan ya da
L-argininin tek basina etkisinden de kaynaklaniyor olabilecegini dustindurmektedir.
Nitrik oksitin noropatik agridaki rolli de bircok calisma konusu olmustur.
Noropatik agrida NMDA reseptorlerinin aktivasyonu 6nemli yer tutmaktadir. Meller
ve ark. (112) bundan yola cikarak NMDA reseptorlerinin bu etkisinin NO
olusumunun ve soluble guanilat siklaz aktivasyonu ile olusabilecegini 06ne
stirmislerdir. Bu amagcla siyatik sinir ligasyonu ile farede ndropatik agri modeli
olusturmuglardir. Farelerde termal hiperaljeziyi meydana getirmislerdir. Nitrik oksit
sentaz inhibitori L- NAME ve soluble guanilat siklaz inhibitorii metilen mavisi
verildiginde termal hiperaljezinin bloke oldugunu tespit etmislerdir. Chung ve ark.
(113) yaptiklari calismada ise L-arginin ve NO don6ri olan 3-morpholinosydroimin
(SIN-1) antinosiseptif etkilerinden NO’nun antinosiseptif etkinliginden sorumlu olan
serebral mekanizmalar gibi mekanizmalarin sorumlu olup olmadiginin belirlenmesi
amaclanmistir. L-arginin ve SIN-1, her ikisi de intraserebroventrikiler enjekte
edilmis ve antinosiseptif etkinlik asetik asit ile abdominal kivranma testi ile
Olgllmastir. L-arginin ve SIN-1 enjeksiyonunda doz bagimli olarak artan
antinosisepsiyon saptamislardir. Souza ve ark. (114) NO dond6rl ile yaptiklari
calismada SIN-1 kullanmislardir. Disuk doz SIN-1 siyatik sinir ligasyonuna bagl
olusan noropatik agriyr azaltirken yiiksek dozlar doz artisi ile korele olarak ya etki
etmemis ya da mekanik allodiniyi arttirmistir. Li ve ark. (115) da 2010 yilinda
yaptiklari calismalarinda farkli dozlarda intratekal uygulanan NO’nun farkh etkileri

olabilecegini gostermislerdir. Disik doz NO’nun antinosiseptif etki olustururken



46

yiksek dozlarda uygulanan NO’nun  pronosiseptif —etki  olusturdugunu
savunmuslardir.

Calismamizda hot plate testi, santral agri esigini supraspinal seviyede
degerlendirmek amaciyla kullaniimistir. Curcumin gruplarimizda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli veriler elde edilememistir. Sonug olarak curcuminin
her Ug testte de etkisinin bulunamamasi bize santral etkisinin olmadigi yorumunu
yaptirmistir.

Hot plate testinde latens sireleri L-NAME ile L-argininin kombine
gruplarinda ve tramadol grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
Olctde uzamistir. L-Name, L-arginin ve ketamin kombine gruplarinda latens stresi
curcumin 200 mg/kg grubuna gore de 6nemsiz diizeyde uzamistir (Bkz. Sekil 4.3).
Bu sonuclarda ilging olan hem L-NAME hem de L-arginin grubunda latens
strelerinde uzama olmasidir. Tail clip testinde de L-arginin grubu anlamli ¢ikmistir.
Bu veriler, test sonuglarini, nitrik oksitin dual etkisinden kaynaklandigi seklinde
yorumlayabilmemizi saglamistir.

L-NAME, L-arginin analogudur ve yalanci 6n madde olarak NO sentezini
engellemektedir. Yapilan bircok c¢alismada L-NAME’nin antinosiseptif etkinligi
kanitlanmistir. Moore ve ark. (116) formalin enjekte ederek pence agrisi ve édemi
olusturmuslar, intraperitoneal asetik asit enjeksiyonu ile kivranma ve hot plate agri
modellerinde calismislardir. Formalin enjeksiyon modelinde L-NAME’nin 1-75
mg/kg ip. enjeksiyonunun doz bagimli olarak antinosiseptif etkinligi arttirdig
gorulmaustir. Asetik asit ile kivranma testinde 75-600 mg/kg ip. uygulanan L-
NAME’nin doz artisi ile korele olarak kivranma sayisini anlamli derecede azalttig
ve hot plate testinde de anlamli etkilerinin géraldagi belirtilmistir. Benzer bir
calisma, Kawabote ve ark. (117) tarafindan 1994’te, NO’nun agri modulasyonundaki
dual rolinl arastirmak amaciyla formalin enjekte edilen pence agri modelini
kullanarak yapiimistir. Bu ¢alismada L-arginin ve L-NAME penceye lokal olarak
uygulamislardir. L-NAME’nin ikinci faz nosisepsiyonu doz bagimli olarak inhibe
ettigini gorlp periferik NO’nun da antinosisepsiyonda dual etkili oldugunu ileri
stirmuslerdir. Bunlar disinda yapilan birgok calismada da L-NAME’nin antinosiseptif
etkisi desteklenmektedir (118,119). Honore ve ark. (120) 1995’te yayinlanan

calismalarinda L-NAME’nin antiinflamatuar ve antiodem etkilerini savunmuslardir.
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Tramadol, zayif opiyat 6zelligi olan santral etkili bir analjeziktir. Dhasmana
ve ark. (121) tramadoliin sicandaki analjezik etkilerini arastirmiglardir. intratekal ve
subkutan tramadol enjeksiyonu uyguladiklari sicanlarda, tail flick ve hot plate
testlerinde tramadoliin doz bagimli olarak santral dizeyde analjezik etkili oldugunu
gormaslerdir. Yalgin ve ark. (98) da benzer sekilde calismalarinda potasyum
kanallarinin ve nitrerjik sistemin tramadoliin antinosiseptif 6zelligi (zerine olan
etkilerini arastirmiglardir. Tramadoli 10- 60 pg/ kg dozunda kullanarak tramadoliin
doz bagiml olarak hot plate latens siresini uzattigini savunmuslardir. Calismamizda
ise tail clip ve tail flick testlerinde tramadolin etkisi anlaml dizeyde
bulunamamistir. Hot plate testinde ise tramadol grubunun latens stresi anlamli
derecede uzamistir. Daha 6nce de belirttigimiz gibi tail clip, tail flick ve hot plate
testlerinde curcuminin etkisinin de goérilememesi bize tramadoliin supraspinal
duzeyde santral etkili bir ajan olup santral antinosiseptif etkisinin de curcuminden
daha fazla oldugunu gostermektedir (Bkz. Sekil 4.3).

Curcuminin, santral dlzeyde antinosiseptif etkinligini gdsterememis
olmamiza ragmen asetik asit ile kivranma testinde, 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlari
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede kivranma sayisini
azaltmistir (Bkz Sekil 4.6 ). Tajik ve grubunun (122) 2008°de yayinladiklari
calismada da curcuminin ratlardaki asetik asit kaynakli viseral nosisepsiyona etkisi
arastiritimistir. Bu ¢alismada curcumin, normal salinde ¢ozilerek 10, 20 ve 40 mg/kg
dozda gunde bir kere sekiz giin boyunca oral olarak ratlara uygulanmis; morfin ve
nalokson ise agri olusturmadan 30 dakika 6nce subkutan yolla uygulanmistir. Asetik
asit enjeksiyonundan sonra ilk kivranmaya kadar olan latens suresi ve kivranma
miktar1 60 dakika boyunca kaydedilmis ve 10 mg/kg curcuminin latens suresine ve
kivranma sayisina etkisi olmadigr gozlenmistir. 20 mg/kg ve 40 mg/kg dozlarda ise
dozlarla korele bicimde latens siresinin anlamli derecede uzadigi ve kivranma
sayllarinin anlamli derecede azaldigi gorulmistir. Tek basina morfin grubunda da
latens stresi uzamis ve kivranma sayisi azalirken tek nalokson grubunda ise anlamli
bir degisiklik saptanmamistir. Curcumin + morfin grubunda kivranma sayisi ¢ok
daha anlamh dizeyde azalmistir. Arastirmacilar bunu, curcuminin morfinin
antinosiseptif etkisini potansiyelize ettigi ve bunu opioid sistem Uzerinden yapiyor

olabilecegi seklinde yorumlamislardir. Bizim ¢alismamizda da nalokson kombine
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grubunda kivranma sayisl, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, curcumin 200 mg/
kg grubuna gore daha fazla bulunmustur (Bkz Sekil 4.6). Bunun, naloksonun
curcumine olan etkisi mi oldugunu ya da naloksonun kendi etkisinden dolayr mi
gerceklestigini aciklamak gictir. Tajik ve ark. (122) yaptigi ¢calismada da benzer
sonu¢ elde edilmistir. Tek nalokson grubu, kontrol grubuna gore kivranma sayisini
cok az arttirmis ve istatistiksel olarak anlamsiz sonuglar gozlenmistir.

Asetik asitin intraperitoneal enjeksiyonu sonrasi peritonda inflamatuar
reaksiyonlar meydana gelmektedir (123). Tamaddonford ve ark. (124) bu inflamatuar
mekanizmalarin proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olarak agri meydana
getirdiklerini savunmuslardir. Calismalarinda ratlarda asetik asit enjeksiyonu ile
olusturulan  visseral nosisepsiyona curcumin ve C vitamininin etkisini
arastirmislardir. Bu ¢alismada da curcumin 14 giin boyunca oral olarak verimistir. C
vitamini ise 7 gin boyunca intraperitoneal enjekte edilmistir. Bunlarin ayri ve
kombine gruplari olusturulmustur. Asetik asit enjeksiyonundan ilk kivranmaya kadar
olan latens suresi ve enjeksiyon sonrasi bir saat boyunca kivranma sayilari
kaydedilmistir. Sonucta hem curcumin hem de vitamin C’ nin visseral agriyi suprese
ettigi gortlmis ve ayrica vitamin C’nin curcumin tarafindan olusturulan
antinosiseptif etkiyi potansiyelize ettigi gorusine varilmistir. inflamatuar agri
olusumunda reaktif oksijen radikallerinin saliniminin artisinin da rolu vardir (125).
Curcuminin antinosiseptif 6zelliginin reaktif oksijen radikalleri, NO, proinflamatuar
sitokin sentez inhibisyonuna ve diyabete bagli noéropatik agri olusumunda énemli
role sahip olan niikleer faktor kappa B (NF-KB) inhibisyonuna bagh oldugu da
dustnilmastir (126,127). Artan NO ve proinflamatuar sitokin seviyesi farelerde
saptanan agri esigini dustrmekten sorumlu tutulmaktadir (128). Yapilan calismalar
curcuminin NO, timor nekrozis faktor alfa (TNF alfa) ve indiklenebilir nitrik oksit
sentazi (iNOS) inhibe ederek dizeylerini azalttigini da gostermektedir (129, 130).

Sharma ve ark. (128) 2006 yilinda noéropatik agri modelinde bu verileri
destekleyen bir ¢calisma yuritmaslerdir. Calismalarinda streptozotosin enjeksiyonu
ile diyabet olusturulan farelerde néropatik agri meydana getirilmistir. Curcuminin
antinosiseptif etkisinin arastirilmasi ve artan TNF alfa ve NO dizeylerine etkisinin
tespiti amaclanmistir. Burada curcumin, streptozosin enjeksiyonu sonrasi dort hafta

boyunca 15, 30, 60 mg/kg dozlarda oral yoldan uygulanmistir. Sonugta curcuminin
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TNF alfa ve NO duzeylerinin doz bagimh olarak azalttigi gosterilmis ve néropatik
agridaki etkinligi ortaya konmustur. Bu etkinliginin ise NO ve TNF alfa diizeylerinin
azalmasina bagh oldugu savunulmustur.

Tajik (122), Tamaddonford (124), Sharma (128) calismalarinda curcumini
kronik olarak oral yoldan kullanmislardir. Bizim ¢alismamizda ise curcumin, ginde
bir kez ip. yolla verilmistir. Calismamiza benzer olarak Mittal ve arkadaslari (97) da
ratlarda formalin enjeksiyonu ile orofasiyal agri olusturmuslar ve curcumini formalin
enjeksiyonundan 15 dakika o©once artan dozlarda intraperitoneal olarak
uygulamislardir. Bu ¢alismanin sonucunda curcuminin fasiyal temizlenme hareketini
doz bagimli olarak azalttigini tespit etmislerdir.

Curcuminin antinosiseptif etki mekanizmasi ile ilgili cesitli calismalar
yaptimistir. Proinflamatuar sitokin ve NO dizeylerini dustrmeleri en ¢ok Uzerinde
durulan mekanizmalardir. Bunun disinda beyin mikrogliya hicrelerinde Janus kinaz-
STAT sinyal yolagi inhibisyonu ile antiinflamatuar etkinligi oldugu savunulmustur.
Bunu da yine COX2 ve iNOS inhibisyonu ile gerceklestirmektedir (131). Rat
pencesine lokal formalin enjeksitonu sonrasi spinal kordda mikroglial aktivasyonun
oldugu ve siklooksijenaz ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir (132,133). Bunun
disinda rat orofasiyal bélgesine formalin enjeksiyonu sonrasi inflamasyon ve agrida
prostoglandinlerin roli oldugu da gosterilmistir (134). Curcuminin eikosanoid
sentezini duzenlemekte oldugu, INOS ve COX2 inhibisyonu yaninda PGE2 sentez
inhibisyonu da yaptigi savunulmustur (127,135). Yapilan bir baska calismada ise
curcuminin akut termal nosisepsiyonda etkisi olmadigi kaydedilmistir (136). Akut
etki direkt A delta ve C liflerinin uyarilmasi ile olusmaktadir. Dokuda inflamasyon
heniiz mevcut degildir. Daha dnce curcuminin farmakolojik etkisini inflame dokuda
gosterdigi, normal saglam dokuda gostermedigi de bildirilmistir (137). Bu sonugclar
bizim galismamizda tail flick, ve hot plate testlerinde curcuminin istatistiksel olarak
anlamli etkisinin bulunmamasini desteklemektedir.

Calismamizda tek basina curcumin 200 mg/kg verilen grupla kombinasyonlu
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Nalokson grubu
haric diger L-NAME, L-arginin, ketamin ve siproheptadin gruplarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sonuclar tespit edilmistir (Bkz Sekil 4.6).

Daha énceden de belirtildigi gibi L-NAME, L-arginin, ketamin ve siproheptadin tek
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baslarina antinosiseptif etkinlikleri mevcuttur. Siproheptadin grubu ile curcumin 200
mg/kg grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da siproheptadin
grubunda kivranma sayisi curcumin 200 mg/kg grubuna gore daha azdir. Bu bize,
sonucun siproheptadinin tek basina etkisi olabilecegi gibi siproheptadin ve
curcuminin birbirlerinin antinosiseptif etkilerinin potansiyelize etmelerinden de
kaynaklaniyor olabilecegi yorumunu yaptirmistir.

Miranda ve ark. (138) parasetamol ve tramadol arasindaki ilac
etkilesimlerinin derecesini saptamak amaciyla yaptiklari calismada analjezik
aktiviteyi degerlendirmek amaciyla asetik asit ile kivranma testini uygulamislardir.
llaclar intratekal ve intraperitoneal yolla verilmistir. Tramadoliin doz bagiml olarak
kivranma sayisini azalttigini tespit etmislerdir. Calismamizda tramadol grubunda
kivranma sayisi kontrol grubuna gore oldukca azalmis olsa da bu istatistiksel olarak
anlamli bulunamamistir. Tramadol sadece supraspinal diizeyde santral antinosiseptif
etkili olarak bulunmustur. Tramadolun periferik antinosiseptif etkinligi ise
gosterilememistir.

Sonu¢ olarak calismamizda tramadol grubu diger curcumin gruplari ile
karsilastirildiginda ise tramadol grubunun kivranma sayisi, curcumin 50 mg/kg
grubundan az ancak curcumin 100 ve 200 mg/kg gruplarindan fazla tespit edilmistir.
Bu bize, periferik antinosisepsiyonda curcuminin etkisinin tramadolden daha fazla

oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Curcumin halen arastirma asamasinda olup pek ¢ok calismaya konu olmaya
devam etmektedir. Calismamizda curcuminin santral antinosiseptif etkisini tespit
edemedik ancak periferik diizeyde doz bagimh olarak olarak antinosiseptif etkili
oldugunu ortaya koyduk. Tramadolle curcumin karsilastirildiginda ise tramadollin
santralde curcuminden daha etkili, curcuminin ise periferde tramadolden daha etkili
oldugunu gorduk.

Curcuminin periferik antinosiseptif etkisini hangi yolaklar ve mekanizmalar
Uzerinden yaptigina dair celiskili calismalar mevcuttur. Calismamizda kombine
ettigimiz gruplardaki L-arginin, L-NAME, ketamin, nalokson ve siproheptadinin tek
basina uygulandigi gruplarimiz olmadigr icin bu arastirmanin sonunda etki
mekanizmasiyla ilgili net bir sey sdylemek guctir. Bununla birlikte ¢ikan sonuclar
bize curcuminin etkisini nitrerjik ve serotonerjik yolaklar (zerinden gosteriyor
olabilecegini dustndirmektedir. Mekanizma ile ilgili sonuglarin netlesip
kesinlesebilmesi icin daha ayrintili ve tekrarlayan calismalar yapilmasina gereksinim
vardir.

Daha once yapilmis calismalar ve bizim curcuminin periferik antinosiseptif
etkinligini gostermis olmamiz yeni gun yizine c¢ikan bu madde ile ilgili
umutlarimizi arttirmistir. Sadece analjezik ve antiinflamatuar 6zellikleri degil,
bahsettigimiz pek ¢ok faydasindan dolayi curcuminin daha ¢ok arastirmayi ve nemi

hak ettigini disinmekteyiz.
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