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FAD
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im.
i.p.

i.v.
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1. GIRIS VE AMAC

Karnitin yapr olarak amino asitlere benzeyen, ancak hi¢bir proteinin yapisina
girmedigi i¢in gercek bir amino asit olarak kabul edilemeyen vitamin-benzeri kuaterner bir

amindir (1). Acik biyokimyasal formiilii 3-hidoksi-4-N-trimetilamino-butirat seklindedir.

Karnitin sistemi; L-karnitin, asetil-L-karnitin (ALCAR) ve propionil-L-karnitin (pL-
C) gibi karnitin esterleri, ¢esitli spesifik intraseliiler enzimler ve membran transportorleri gibi
sistemlerden olugmaktadir. Karnitinler kiiciik, suda eriyebilen ve memelilerde yag
metabolizmasinda gorev alan molekiillerdir. Karnitinler, mitokondri tarafindan yag asidlerinin
normal oksidasyonu i¢in gereklidirler ve acil koenzim A (KoA)'nin transesterifikasyonu ve
atilimi, dall1 zincirli o-ketoasidlerin oksidasyonu, toksik agilkarnitin esterlerinin mitokondride

yikimi olaylarina da katilirlar (2).

Karnitinlerin serbest radikaller aracili hastaliklarin, depresyon, hemodialize baglh
anemilerin, Alzheimer, Parkinson gibi norodejenaratif hastaliklarin tedavisi gibi klinik
yararliliklarinin yanisira, doku ve hiicreleri iskemi ve reperfiizyon hasarindan korumasi ve

kardiyoprotektif 6zellikleri de vardir (2).

ALCAR, karnitinin asetil esteri olup, santral sinir sistemi (SSS)’nde de dogal olarak
bulunabildigi gibi, viicutta serbest plazma karnitini ile ¢esitli zincir uzunluklarina sahip diger
esterlerle birlikte bulunur (3). ALCAR’1n analjezik etkisi iizerine baz1 ¢aligmalar yapilmistir
ve ayrica travmatik agri, diabet, Human Immunodefficiency Virus (HIV) gibi viral
enfeksiyonlara bagl olarak gelisebilen spontan agri1 ve allodini-hiperaljezi ile ortaya ¢ikan

noropatik agr lizerinde yapilan calismalar da bulunmaktadir (4-6).



ALCAR’1In antinosiseptif etki mekanizmas1 heniiz tam olarak ortaya
cikarilamamistir. ALCAR noroprotektif etkiye de sahiptir ve bu etkisini glutatyonu arttirarak,
malondialdehit (MDA) konsantrasyonunu azaltarak (7); sinir biiytime faktor reseptor sentezini
uyararak ve Ozellikle hipokampusta seviyelerini attirarak yaptigi yoOniinde calismalar

bulunmaktadir (8).

Biz de calismamizda akut ve uzun siireli (7 giin) ALCAR tedavisinin deney
hayvanlarinda olusturulan agri modellerindeki etkilerini incelemeyi planladik. ALCAR’1n
analjezik ve/veya antinosiseptif etkiye sahip olup olmadiginin belirlenmesi ve bunun uygun

doz araligiin saptanmasi akut ve kronik agrilarda yeni kullanim endikasyonu yaratacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AGRI

Agr1, viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagh olan veya
olmayan, kendisini olugturan stimiilustan kagmak i¢cin motivasyon ve uyanikliga yol acan hos
olmayan bir duyu olarak kabul edilir (9). Agr1 duyumu siddeti, kisinin zihinsel ve ruhsal
durumuna gore degiskenlik gosterir. iki komponenti vardir: Ilki fizyolojik veya periferik
komponenttir ve santral sistemlere giden piir anatomik yollar icerir. Bu duyusal inputtur ve
sinirlerin 6zellikleri ile birlikte yiiksek merkezlerdeki gercek enformasyonu olusturur. Ikincisi
psikolojik veya santral komponenttir ki; duyusal diskriminatif boyut, motivasyonel-afektif

boyut, kognitif-degerlendirme boyutu olmak iizere ii¢ major psikolojik boyut igerir.

Agn genellikle doku zedelenmesine bagli, yani nosiseptif nitelikte bir duygudur (10).
Nosisepsiyon potansiyel olarak doku hasart olusturabilecek stimuluslar tarafindan, 6zellikle
agrili uyaranlara veya uzamasi halinde agr1 olusturacak uyaranlara karsi duyarli, sinir sistemi
izerinde olusturulan bir aktivitedir. Agri, nosisepsiyonun algilanmasidir ve diger algilar gibi
norosensoriyal aktivite, organik ve psikolojik faktorler arasindaki etkilesim tarafindan

belirlenir (9).

2.1.1. Agr1 Smiflandirmasi

Agr1, genel olarak iti¢ simifa ayrilir;



Baslama siiresine gore agri: (11)

a) Akut agri: Yaralanmadan, cerrahi girisimlerden ve infeksiyondan kaynaklanan
lezyon sonucunda ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte olan, doku hasariyla baslayip, yara

iyilesme siirecinde giderek azalan agr1 tablosudur.

b) Kronik agri: Cogu kez nosiseptif nitelikte olup, 3-6 aydan uzun siiren ve yararh
biyolojik amaci olmayan agridir. Otonomik cevaplar akut agridaki kadar yoktur, fakat

sempatik tonus artis1 ve néroendokrin fonksiyonda artis belirgindir.
Kaynaklandig1 bolgeye gore agri: (11)

a) Somatik agri: Somatik agri, daha ¢ok somatik sinir lifleriyle taginan agridir. Ani

olarak baglar, keskindir, iyi lokalize edilir ve batma, s1zlama, zonklama tarzindadir.

b) Viseral agri: I¢ organlardan kaynaklanan agrilardir. Genellikle kiinttiir, yavas

yavas artar, kolay lokalize olmaz, baska bolgelere dogru yayilir.

c¢) Sempatik agri: Sempatik sinir siteminin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan, tipik olarak

yanma tarzinda olan agrilardir .
Mekanizmalarina gore agri: (9,11)

a) Nosiseptif agri: Fizyolojik birtakim olaylarin ve siireclerin nosiseptor adi verilen
agr1 algilayicilarini uyarmasina bagli olarak ortaya cikar. Nosiseptorlerin cesitli somatik
kokenli agrilarda, visseral agrilarda oldugu gibi uyarilmasiyla genellikle agr1 olarak bildigimiz
ve sizlama seklinde, bicak batar gibi ve zonklama olarak tanimladigimiz tarzda agri ortaya

cikar.

b) Noropatik agri: Somatosensoriyal sistemin anormal uyarilmasina baglh uyarilar
icin kullanilir. Periferik sinirlerde, travma veya metabolik hastalik sonucunda nosiseptorlerin
dogrudan etki altinda kalmasiyla ortaya ¢ikan agridir. Hos olmayan uyusukluk hissi, yanma,

elektrik carpmasi, karincalanma ve kecelesme gibi hisler mevcuttur.

c) Deaferentasyon agrist: Periferik veya santral sinir sistemindeki lezyonlara baglh
olarak somatosensoryal uyaranlarin santral sinir sistemindeki iletiminin kesilmesine bagh
olarak ortaya c¢ikar. Bir anlamda sinirin elektriksel desarjinda kisa devreler meydana gelmekte

ve bu kisa devreler bir odak olarak agriya yol agmaktadir ve yanici 6zelliktedir.

d) Reaktif agri: Viicudun cesitli olaylara karsi bir reaksiyonu olarak, motor ve
sempatik aferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasiyla ortaya cikar.

Miyofasiyal agrilar bu gruptandir.



e) Psikosomatik agri: Hastanin psisik ya da psikososyal sorunlarini agri bi¢ciminde

ifade etmesidir.

2.1.2. Agn Fizyolojisi ve Anatomisi

Nosisepsiyon, bedenin bir bolgesinde olusan doku hasarinin, sinir ug¢lari (nosiseptor)
ile alinip santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral yapilarla entegrasyonu
sonucu bu zararli durumun (noksiyus uyarim) algilanmasi; buna karst gereken fizyolojik,
biyokimyasal ve psikolojik onlemlerin harekete gecirilmesidir. Agri, nosisepsiyon icinde bir

algilama olayidir (12).

Uyarinin algilanmasinda nosiseptor (agrili uyaranlar algilayan sensitif reseptor) gibi
identifiye edilmis histolojik bir yapr gosterilmis degildir. Nosiseptorlerin agriy1 iletmedeki
stirekliligi A-0 (miyelinli) ve miyelinsiz C lifleriyle saglanmaktadir. Bdylece uyarilar spinal
korda kadar tasinirlar ve beyine ulasmadan 6nemli 6l¢iide modifiye olurlar. Cilt, kas ve bazi
viseral dokular1 inerve eden A-6 ve C lifleri, caplart ve ileti hizlariyla birbirlerinden
farklidirlar. A-o liflerinin cap1r 2-5 pum, ileti hiz1 12-30 m/sn iken, C liflerinin ¢ap1 0,4-1,2 pum,
ileti hiz1 0,5-2,3 m/sn’dir. Yap1 olarak A-9 lifleri az miyelinize, C lifleri ise miyelinsizdir.
Esik aktivasyonlarini diisliren nosiseptif bir uyaranin ilk dalgalariyla bu sinirlerin uclari
duyarl hale gelir. Bu durum agrege ya da lezyonlu doku cevresinde serbestlenen bazi endojen
mediyatorler (kininler, prostaglandinler, serotonin, histamin, H" ve K iyonlar1) tarafindan
kolaylastirilan hiperaljezi fenomenidir. Prostaglandinler, bu endojen mediyatorlerin aljezik
etkilerine kars1 serbest sinir uclarint duyarli hale getirmektedirler (13). Aljezik ve hiperaljezik
etkenlerin etkilesmesinin agr1 ile iliskisi, bu maddelerin belirli konsantrasyonlardaki
soliisyonlarini insan cildinde iistii acilmis vezikiillerin tabanina siirmek suretiyle etrafli olarak
incelenmistir. Dolayisiyla hiperaljezi tek basma agrili bir durum degildir; bunun en somut
ornegi giines yaniklaridir. Giines yanigina ugramis cilt bolgesinde genellikle agr1 yoktur, fakat
agr1 yapici etkenlere duyarlilik cok artmustir. Aljezik bir etken olan bradikininin dokuda
prostaglandin sentezini stimiile edip indirekt olarak hiperaljezi de yaptig1 tespit edilmistir

(14).

Uyarnya spesifik nosiseptorler disinda, nosiseptorler biiylik oranda birden fazla agrili
uyarana cevap verirler. En sik bulunan nosiseptdr mekanik ve termal stimiiluslara cevap veren

kutaneal mekano-termal nosiseptorlerdir. Bu nosiseptorler hem A-d hem de C-lifleri aktive



ederler. Bunlar icinde insanda en sik goriilen mekano-termal nosiseptorler C-grubu liflerin
ucunda yer alir. Bu nosiseptorler kimyasal stimuluslara da cevap verirler ve bu nedenle C-

grubu lifler polimodal nosiseptorler olarak adlandirilirlar (15,16).

A-9 liflerindeki mekano-termal nosiseptorler, esik cevabina gore tip I ve tip II olmak
tizere iki alt gruba ayrnlabilir. Tip I nosiseptorler aktivasyon i¢in yiiksek (49°C), tip II ise
diisiik (42°C) esik degerine sahiptir. Diger bir grup A-o lifi nosiseptor vardir ki, bunlar
yanlizca siddetli mekanik stimiilasyona cevap veren, yiiksek esik degerli
mekanoreseptorlerdir. A-0 lifleri boyunca ileti hizi1 12-30 m/sn’dir. A-9 liflerindeki mekano-
termal nosiseptorlerin aktivasyonu ile keskin, igneleyici ve iyi lokalize edilebilen bir agri
meydana gelir. Agriya ek olarak titresim, dokunma ve basing duyulari ise Paccini ve Meissner

korpiiskiilleri ve Merkel hiicrelerinde sonlanan A- lifleri ile tasinmaktadir (15,16).

Nosiseptorlerin fonksiyonu; mekanik, termal ve kimyasal enerjiyi transduser olarak
elektriksel sinyaller haline doniistiirmek, sonra bu uyarinin aferent lifler yoluyla omurilige

iletilmesini saglamaktir (12).

Nosiseptorler ile bunlarin ¢evresindeki diiz kaslar, kapillerler ve aferent sempatik
sinir uclart nosiseptorlerin mikrocevresini olustururlar. Nosiseptorler, mekanik tipte
uyarimlarla uyarildiklar1 gibi, “endojen algojenik maddeler” adi verilen biyokimyasal

maddelerle de eksite edilebilirler ya da duyarliliklar artabilir (Tablo 1).

Omurilikten iist merkezlere dogru agn uyarilarinin  yayilmasi segmenter
mekanizmalarla modiile ya da inhibe edildigi teorisi Melzack ve Wall tarafindan 1966’da 6ne
stiriilmiistiir (Kapt kontrol teorisi). Bu segmentler kontrol teorisine gore biiylik capl liflerin
(6rnegin A-B) uyarilmasi nosiseptik uyarilara omuriligin baglantt noronlarinin yanitlarim

inhibe edebilmektedir. Bu teknikten tedavide de yararlanilabilmektedir (13).



Tablo 1. Periferal duyarhlikta olusan noroaktif substantlar (Dogal algojenik maddeler).

Madde Kaynak Sinir sonundaki etkileri
Substant P Sinir teminalleri Sensitizasyon

Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon

Histamin Trombositler, Mast hiicresi Aktivasyon

Protonlar Iskemi Aktivasyon

(Diisiik pH) . o ..

Prostaglandinler Zedelenmis hiicreler, Arasidonik asit Sensitizasyon
Lokotrienler Zedelenmis hiicreler, Arasidonik asit Sensitizasyon
Interlokinler Zedelenmis hiicreler, Mast hiicreleri Aktivasyon, Sensitizasyon

Timor nekrozis faktor-o

(TNF-a)

Mast hiicreleri

Aktivasyon, Sensitizasyon

Kalsitonin geni ile iliskili

peptid (CGRP)

Primer aferent lif

Sensitizasyon

2.1.3 Primer Aferent Lif Transmiterleri

Kiiciik liflerin ¢ogu eksitator amino asitleri, aspartat, glutamat ve noropeptitleri

(substant P, CGRP, kolesistokinin, galanin, somastatin vb.) icerir. Bu maddeler siklikla ayni

aferent terminalde toplanmislardir. Eksitator amino asitler hem genis hem de kiigiik ¢aph

primer aferent liflerde bulunurlar ve eklem inflamasyonunda akut veya kronik nosiseptif uyari

sonucu A-f liflerince aktive edilen diisilk akimli elektrik aktivitesi sonucu salindiklari

gosterilmistir.

Periferde salinan ve zararli uyar1 6zelligi tagiyan norotransmiterler;

Bradikinin: Zararli mekanik uyari ile hiicre zar1 permeabilitesi biitiinliigli bozulur ve

lokal hiicre yikimi sonrasi hiicre disina 6nciil maddeler ¢ikar. Bradikinin, nosiseptorii direkt




olarak aktive eder ve ¢evre damarlarda vazodilatasyon yaratir. Ayrica hiicre zarlan iizerine

etki yaparak prostaglandin olusumuna da katkida bulunur (17).

Histamin: Spesifik noronal sistemler tarafindan yiiksek hizla sentezlenen santral
norotransmiterdir. Histamin nosiseptorleri uyarabilmektedir. Primer aferent noéronlarda
histamin reseptorleri tanimlanmustir, ancak histaminin nosiseptif etkileri bilinmeyen

histaminerjik mekanizmalarla iliskili olabilir (18).

Serotonin: Trombositlerden salinir. Direkt olarak nosiseptorii aktive eder. Hiicre

zarlarina etki ederek prostaglandinlerin salinmasina yol acar (17).

Direkt doku travmasi ile serotonin ve bradikininin hiicre membranlarinda
fosfolipidler ilizerine etki yapmasi ile prostaglandinler ve lokotrienler serbest hale gelir.
Burada anahtar durumdaki molekiil arasidonik asittir. Siklooksijenaz enzimi ile siklik
endoperoksitler ve buradan da prostaglandinler olusur. Prostaglandinler, hem nosiseptif
duyarliligr artirirlar hem de lokal dolasimda vazodilatasyonu artirarak daha fazla algojenik
madde birikmesine yol acarlar. Refleks mekanizma ile duyarli hale gelen nosiseptor uglardan
noropeptidler cevre dokuya salgilamir. Ozellikle P maddesi, norokinin A ve CGRP gibi
tasikininler bolgede 6dem ve yanginin baslamasina yol agarlar. P maddesi mast hiicrelerinden

histamin salinmasina da neden olur (18).
Primer aferent lifler;
Spinal gri madde ii¢ fonksiyonel bolgeye ve anatomik olarak da 10 laminaya ayrilir:
1- Arka boynuz (lamina I-VI)
2- Arabolge (lamina VII)
3- On boynuz (lamina VIII-IX)
X lamina, santral kanali ¢evreleyen gri maddeden olusur.
Laminalardan en 6nemlileri sunlardir (19):
Lamina-I

En dis (marjinal) tabakadir. Esas fonksiyonu kiiciik capli aferent liflerden gelen agrili
impulslart almaktir. Cilt yamg1 veya ezilmeyle olusan, A-6 ve C lifleri ile iletilen uyariy1

alirlar. Esikleri oldukca yiiksek olup, anterolateral traktus ile talamusa yansirlar.



Lamina-II

Kiiciik hiicreler iceren bu tabaka substantia gelatinosa olarak da adlandirilir.
Substantia gelatinosa hiicreleri agrili uyaranlarin iletilmesinde inhibitor etki yaparlar. Bu
hiicreler dokunma, basing ve agrili uyaranlarla aktive olabilirler. Substantia gelatinosa
hiicreleri kendi aralarinda sinaps yaptiklart gibi lamina-IV hiicreleri ile de sinaps yaparlar. Bu
hiicrelerin aksonlar1 kisa oldugundan ¢ok azi anteolateral traktus ile talamusa ulagsmaktadir.
Niikleus rafe magnus ve niikleus retikiilaris paragigantoseliilaristen gelen aksonlar ise

omurilik dorsal kisminda lamina-II ve III seviyelerinde sinaps yaparlar.
Lamina-IV

Bu hiicre tabakasi kiiciik lokalize cilt alanlarindan gelen, agr1 olusturmayan duyusal
impulslar tasiyan, kalin kutaneal aferent lifleri alir. Bu hiicreler diisiik bir esik degere sahiptir

ve nazik stimiiluslara cevap verirler. Noronlar1 cok genis capa sahiptir.
Lamina-V

Noronlar1 lamina-IV noronlariyla aymi capta olup fizyolojik olarak daha genis
algilayict alanlar1 vardir. Cok hafif dokunma bu hiicrelerin aktivasyonu igin yeterlidir. Bu

hiicreler anterolateral traktus ile talamusa ulasmaktadirlar.

2.1.4. Dorsal Boynuz Noronal Sistemi

o ve C lifleri omurilige girince ikiye ayrilir ve birkac segment yukari asagi
seyrederek Lissauer Tracktusu’nun bir kesimini olustururlar. Bu liflerin akson kollateralleri de
dorsal boynuz i¢ine girer. Nosiseptif sinir uclarinin bu santral terminalleri dorsal boynuz gri
cevherinin marjinal zonu (lamina-I) ile substania gelatinosa (lamina-II)’da yer alan noronlarla
sinaps yaparlar. Bazi A-9 liflerinin uzantilar1 ise daha derinlerde lamina-V hiicrelerine ulasir.

Dorsal boynuzda bulunan noronlar ii¢ gruba ayrilir;

Lokal eksitator ara noronlar: Genellikle A-6 ve C lifleri ile gelen sinyallerle aktive
olan bu noronlar, agrili sinyalleri projeksiyon noronlarina gegirmekle gorevlidirler ve

projeksiyon noronlari eksite ederler.

Projeksiyon néronlart (santral gecis hiicreleri): Bu noronlar eksite olduklart zaman

meydana gelen impulslar, anterolateral aferent sisteme gecer ve agri olayr iist merkezlerde



algilanir. Bu noronlarin aktivitesi bir takim daha kiiciikk ara noronlarla kontrol edilir.

Projeksiyon noronlarini iki grupta incelemek miimkiindiir;

Nosiseptif Spesifik Noronlar: Bunlar ¢ok yiiksek esikli olan, potansiyel olarak
dokuya zarar verici stimulusa selektif yanit verirler. Lamina-I de yaygin olarak bulunan ve

sadece A-9 ve C lifleri ile eksite olan, agr1 iletimi icin spesifik projeksiyon noronlaridir.

WDR Noronlari: Az miktarda lamina-I ile, cogunlukla lamina-V de bulunur. Zararsiz
ve nosiseptif uyaritya yanit vermeleri nedeniyle boyle isimlendirilmislerdir. Zararli uyariya
yanitlar1 maksimaldir. Bir baska deyisle, uyarityr yogunlugunun frekansina gore
degerlendirirler. Lamina-X, WDR noronlarin biiylik boliimiinii olusturur ve yiiksek oranda

viseral uyarilart igerir.

Inhibit6r ara noronlar: Daha yiiksek merkezlere agrili uyarilarin akigim diizenlemede
onemli rol alirlar. Genellikle genis capli, miyelinli A-f grubu aferent liflerle uyarilirlar ve
bunlar nosiseptif sinyalleri iletmezler. Ancak bu ara noronlar, genis caph liflerle eksite

olduklarinda, projeksiyon ndoronunda inhibisyon meydana getirirler (18).

2.1.5. Agrida Rol Alan Norotransmiterler

Agr sinyallerinin iletiminde ii¢ tiir kimyasal madde rol almaktadir;

1- Aminoasitler

2- Noropeptidler

3- Monoaminler

IIk grupta yer alan glutamat, A-§ terminal uglarindan ve motor néronlara sinaps
yapan aferentlerden salgilanan eksitator bir amino asittir. Dorsal boynuz projeksiyon
hiicrelerinde ¢ok kisa siireli veya ¢ok uzun siireli depolarizasyon yapabilir. Cok kisa etkisini,

“ligand-gated” Na/K iyonlarin1 agmasi ile, uzun siireli etkisini N-metil-D-Aspartat (NMDA)

reseptoriinii kullanarak gerceklestirir.

Ikinci grup norotransmitter ise noropeptidlerdir. Ozellikle C lifleri eksitasyonu ile
olusurlar ve projeksiyon hiicrelerinde ¢ok yavas ve cok uzun siireli depolarizasyona yol
acarlar. Bu noropeptidler arasinda; P maddesi, norokinin-A, kolesistokinin, galanin ve CGRP

sayilabilir. C lifleri uclarindan birden fazla néropeptid salgilanabilir.
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Agrida rol oynayan monoaminler ise noradrenalin, serotonin, asetil kolin ve nitrik
oksid (NO) gibi aminlerdir. Bu aminlerin yaptigi agriya belki de olusturduklar1 akut
inflamasyon neden olur veya farkli reseptor alt-tipleri analjezik etkiye aracilik edebilirler. NO,
nitrik oksit sentetaz aktivasyonu sonucu L-arginin’den sentezlenir ve presinaptik uca gecerek

buradan sinaptik araliga glutamat salinimina neden olur (20,21).

2.1.6. Agn Yolaklan

Agr ile ilgili yolaklar ikiye ayrilir:
1- Nosiseptif ¢ikict yolaklar

2- Antinosiseptif inici yolaklar

Nosiseptif ¢ikict yolaklar:

Spinotalamik yol omurilikteki nosiseptif yolaklar arasinda en onemlisidir. Lamina-I
ve V-VII noronlarindan koken alir, orta hatt1 gecer, anterolateral ¢ikici sistem icinde ilerler ve
spinal kordun kars1 tarafinda talamusun ventral posterolateral ¢ekirdeginde sonlanir. Bu yol
agrinin yer, siddet ve zaman gibi ozellikleri ile algilanmasini saglar. Uyarimi agr1 algisina,

blokaj1 ise lezyonun kars1 tarafinda agr1 yitimine yol acar.

Spinoretikiiler yol anterolateral ¢ikici sistem icinde ilerler ve capraz yapmis dorsal
boynuz aksonlarindan olusur. Aci yolagi olarak isimlendirilir. Korteksi ve subkortikal yapilari
genel bir uyaniklik i¢inde tutmak ve zararli uyarana karsi genel bir alarm hali yaratmakla

gorevlidir.

Spinomezensefalik yol lamina-I ve V noronlarin aksonlarindan olusur, mezensefalik
periakuaduktal gri cevhere dek yiikselir. Spinoparabrakial yol iizerinden amigdalanin
parabrakial cekirdeklerine (limbik sistemin temel parcasi) projekte olur. Bu yolun
periakuaduktaya baglanti yapmasi nosisepsiyonda cok énemlidir, ¢iinkii burada analjezik etki

saglayan enkefalinerjik néronlar vardir.

Servikotalamik yol lateral servikal ¢ekirdegin noronlarindan olusur. Servikal ¢ekirdek
lamina-IIT ve IV’deki nosiseptif néronlardan girdi alir. Cogu medial lemniskusun igerisinde
talamusa ulasir. Bir kismi omuriligin dorsal kordonundan (genis capli, miyelinli liflerle

birlikte) medullanin kuneat ve grasilis ¢cekirdeklerinde sonlanirlar.
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Spinohipotalamik yol lamina-I, V, ve VII’deki noronlarin aksonlarindan olusur.
Retikiiler formasyonda sinaps yapmayan yeni taninmis bir yoldur. Direkt olarak supraspinal
otonom kontrol merkezlerine projekte olur ve karmasik noroendokrin ve kardiovaskiiler

yanitlar aktive eder (16,17).

Antinosiseptif inici yolaklar:

Bu yolaklar serotonin ve noradrenalin gibi noromediyatorler araciligiyla ya da
substantia gelatinosa’daki kisa aksonlu enkefalinerjik ara noronlarin aktivasyonuyla dolayl

olarak antinosisepsiyon yaparlar. Bunlar 3 grupta incelenebilir:

1-Mezensefalik periakuaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik ndéronlardir.
Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti icindedir. Mezonsefalonda, sylvius
kanalinin cevresine yerlesmis noronlarin bulundugu periakuaduktal gri cevherden baslayan
yol, bulbustaki retikiiler formasyona giderek niikleus rafe magnus ve niikleus retikiilaris
jigantoseliilaristeki serotoninerjik noronlarla sinaps yapar. Boylece diensefalik endorfin ve
mezensefalik enkefalin noronlar1 bulbustaki serotonin ndronlarint uyarir. Buradan kalkan

uyarilar da inhibisyon olusturur ve supraspinal inhibisyondan sorumludur.

2-Retrikiiler formasyonun bazi cekirdeklerden baslayip, medulla spinalis arka
boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki lifler. Bunlarin temel norotransmitteri
noradrenalindir. Bu yollarin baslangicindaki opioid reseptorlerin aktivasyonu ile supraspinal

analjezi elde edilir.

3-Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada Ozellikle spinal yerlesimli
enkefalinerjik noronlar rol oynar. Tiim bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif
etkiler; hiicre diizeyinde, lamina-I ve lamina-II’de bulunan nosiseptif projeksiyon noronlar
iizerinde K" iyonu membran iletkenligini arttirarak ve hiperpolarizasyon olusturarak ortaya

cikar (16,17).

2.1.7. Agn iletiminde Yer Alan Spinal Yollar

Agrinin spinal kordda iletimi temel olarak spinotalamik sistem ile olur. Spinotalamik
sistem, neospinotalamik ve paleospinotalamik olmak iizere iki kisimdan olusur.

Neospinotalamik sistem spinal kordda lateral yerlesimlidir ve retikiiler formasyona bir¢ok
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kollateral vererek talamusa ulasir. Paleospinotalamik sistem ise lateral spinotalamik traktustan
ayrilarak daha medialde yer alir ve retikiiler formasyona kollateraller vererek talamusa ulasir.
Bu iki sisteme birden anterolateral kolon adi verilir. Bu sistemlerin kollateralleri lateral
retikiiler niikleus, niikleus jigantoselliilaris, niikleus parajigantoselliilaris, niikleus
kuneiformis, periakuaduktal gri madde ve talamusun ventralis posterolateralis, medialis

dorsalis ve multiformis c¢ekirdegine dagilir (18).

2.1.8. Agr1 iletiminde Rol Alan Talamik Cekirdekler

Agrinin iletiminde rol alan talamik cekirdekler spesifik ve nonspesifik olarak
simiflandirilir. Spesifik ¢ekirdekler, ventralis posterior lateralis (VLP) ve ventralis posterior
medialis (VPM)’tir. VPL, spinotalamik traktustan, VPM ise trigeminal duyusal
cekirdeklerden aferentleri alirlar. Bu iki ¢ekirdege birden ventro-bazal ¢ekirdekler adi verilir.
Nonspesifik cekirdekler ise hem agrili hem de agrili olmayan uyarilara cevap verme
yetenegine sahip oldugundan bu cekirdekleri olusturan noronlar “Wide Dynamic Range”

(WDR) noronlar olarak siniflandirilirlar (19).

2.1.9. Agn letiminde Rol Alan Kortikal Cekirdekler

Bugiine kadar agn ile ilgili ¢calismalar talamus {izerine yogunlagsmistir, oysa agr1 daha
onceki deneyimlerden ve agrili uyaranin igceriginden etkilenen karmasik bir algidir. Kortekste
bazi1 noronlar spesifik olarak nosiseptif girdilere yanit verirler, ve bunlarin bir kismi
somatosensOr kortekste yer alir. Reseptif alanlari kiigiiktiir, bu nedenle klinikte siklikla

karsilasilan yaygin agrida katkilar1 bulunmaz.
Iki ayr1 bolgenin nosisepsiyona yanit verdigi gosterilmistir:
Cingulat girus: Agrinin emosyonel komponentidir.

Insular korteks: Medial talamik c¢ekirdek ve vental ve posterior medial talamik
cekirdeklerden direkt projeksiyon alir. Viicudun i¢ bodlgesinden girdi alir ve bu nedenle tiim
agriya yanitta otonomik komponente katkida bulunur. Bu bolgenin lezyonunda kisi her tiirlii

agriy1 hisseder (keskin veya kiint) ancak uygun emosyonel yanit vermez.
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Insular korteks normal yanitta gerekli olan duysal, affektif ve kognitif komponentleri

entegre eden bolgedir (16,17).

2.2. AGRI MODELLERI

Hayvanlarda ilaclarin analjezik etkilerini degerlendirmeye yonelik duyarli ve
giivenilir modeller olusturulmustur. Bu modeller genellikle termal, mekanik, kimyasal
stimiilasyona bagli olarak gelisen agr1 ve/veya act duygusunun esiginin Ol¢iilmesi esasina

dayanmaktadir.

Analjezik etki degerlendirmesinde ideal bir test yoktur. Agr ile ilgili mekanizmalar
medulla spinalisin farkli bolgeleri, beyin sapi, 6n beyin ve periferal dokular gibi cesitli
anatomik bolgelerle iliskili olabilir. Ayrica farkli agn tiplerinde farkli mekanizmalar ve
anatomik bolgelerin katkis1 s6z konusudur. Bu nedenle bir ilacin deney hayvanlarinda agri
tizerindeki etkisi arastirildiginda birden fazla test kullanilmasi daha gecerli bir sonuca

ulagmaya yardimci olmaktadir (22).

2.2.1. Test Secimi

Agn testlerinin sensitive ve selektivitesinin belirlenmesinde ti¢ faktor vardir (18).

Nosiseptif uyari: Agr testleri agrili uyaranin iki 6zelliginden etkilenmektedir. Bunlar
uyaranin sensorial yapist (uyaranin termal mi, elektriksel mi, kimyasal mi1 oldugu) ve

uyaranin beraberinde doku hasar1 yapip yapmamasidir.

Nosiseptif uyarana yanit: Degisik testlere verilen yanit, basit spinal reflekslerden
santral sinir sisteminin daha yiiksek diizeyleriyle ilgili kompleks 6grenme davranigsina kadar
oldukca genis bir yelpazede ortaya ¢ikar. Genel olarak yanitin ortaya ¢cikmasinda diizey ne

kadar yiiksek ise, yanit da giiclii analjeziklerden o kadar etkilenmektedir.

Test ortaminin etkisi: Stres, agrili uyarana verilen cevapta kullanilan ilacin etkisini
ve uyartya cevabi degistirir ve 6zellikle de agrili uyarana yanit1 belirgin olarak azaltir. Bundan

dolay1 test baglamadan once deney hayvanlarinin ortama adaptasyonlari saglanmalidir.
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2.2.2. Termal Uyari ile Olusturulan Agr1 Modelleri

Tail flick testi: Tail flick testi ilk olarak 1941 yilinda D’ Amour ve Smith tarafindan
tanimlanmistir (23). Testin esas1 fare veya sicanin bir lambadan gelen ve siddeti ayarlanabilir
odaklanmis 1s18a, kuyrugunu cekmek sureti ile verdigi yanitin degerlendirilmesidir. Deney
hayvaninin 1s1k uyarisint almaya basladigr andan, 1s18in agrili uyarisini hissettigi ve
kuyrugunu cektigi an arasindaki siire denegin agr esigi olarak kaydedilir. Analjezik etkisi
olan ilaclar kuyruk cekme siiresini uzatirlar. Tail flick testlerinde onemli bir nokta da 6zellikle
analjezik etkili ilaglarla calisirken uygulanan termal uyaranin belli bir siire sonunda mutlaka
kesilmesidir. Bu siire kuyrukta énemli bir hasar olusturmayacak sekilde ayarlanmalidir ve

genellikle 7-15 sn bir testi kesme (cut-off) siiresi uygun olabilir.

Hayvanda tail flick refleksi olusturan sicaklik esigi sabit degildir, sicaklik artis hizi
arttikca esik de artar. Ancak yinede farkli sicaklik artis hizlarinda tail flick yamitim
olusturmak icin gerekli ek sicaklik sabittir. Bu kritik sicaklik yaklasik 46 °C’dir. Bu sicaklikta

tail flick refleksi olugsmaz, ancak ek sicaklik artis1 gerektirir.

Hot plate testi: Hot plate testinin prensibi yaklasik 50-55 °C civarinda 1sitilmis ve
etraf1 pleksiglas ile sinirlandirilmis metal bir levha {izerine birakilan fare veya sicanin sicak
zemin iizerinde durabilme siiresini saptamaya yoneliktir. Ik olarak 1953 yilinda Eddy ve
Leimback tarafindan tanimlanmis ve kullanilmistir (24). Bu testte deney hayvaninin pencesini

yalama veya zemin iizerinde sigramaya baslama siiresi esas alinir (22,25).

2.2.3. Kimyasal Uyani Ile Olusturulan Agr1 Modelleri

Asetik asit ile kivranma (writhing) testi: Genellikle farelerde uygulanan bir testtir.
Intraperitoneal (i.p.) olarak %0,6’lik asetik asit soliisyonu uygulanan deneklerde
enjeksiyondan 5 dakika sonra, belli bir siire ile kivranma davranisinin sayilmas: veya
skorlanmasi seklinde gerceklestirilir. Kivranma davranisi once karin kaslarinda kasilma ile
baslayan daha sonra arka ayaklarin geriye dogru gerilmesi ile karakterize bir durum olarak

tamimlanabilir (26).

Formalin testi (pence yalama testi): IIk olarak 1977 yilinda Dubuisson ve Dennis

tarafindan tanimlanmus ve kullanilmustir (27). Ozellikle fare ve sigan gibi rodentlerde ilaglarn
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antiinflamatuar ve analjezik etkilerini saptamaya yonelik bir testtir. Bunun i¢cin denegin sol
veya sag on pengesinin dorsal veya plantar dokusuna subkutan (s.k.) 20 ul %2,5 luk formalin
soliisyonu enjekte edilir. Enjeksiyonu izleyen ilk 5 dakika ile 15-30 dakikalar arasinda

denegin pencesini yalama ve 1sirma davraniglar1 gézlemlenir (22,25).

2.3. KARNITIN

Karnitin ilk kez 1905 yilinda hayvan kaslarindan izole edilmis, kimyasal yapisi
1927°de belirlenmistir. Buna gore karnitin yap1 olarak amino asitlere benzeyen, ancak hicbir
proteinin yapisina girmedigi icin gercek bir amino asit olarak kabul edilemeyen vitamin-
benzeri kuaterner bir amindir (1). A¢ik biyokimyasal formiilii 3-hidroksi-4-N-trimetilamino-

butirat seklindedir (sekil 1).

Karnitinin %75’1 diyetten viicuda alinmaktadir. Ayrica %25’i viicutta iskelet kasi,
kalp, beyin, karaciger ve bobrek gibi organlarda esansiyel amino asitler olan lizin ve
metioninden endojen olarak sentezlenebilmektedir. Bu olay icin C vitamini, niasin,
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD), flavin adenin diniikleotid (FAD), piridoksin, demir ve

S-adenozilmetionine gerek vardir (28).

Serbest karnitinin plazma konsantrasyonu 30-70 pmol/L arasindadir. Kalp, iskelet
kaslari, yag dokulari, epididimis ve seminal sivi karnitinden zengindir. Epididimiste
testesteronun etkisiyle karnitin diizeyi artmaktadir. Ancak burada karnitin sentezi yapilmaz,

plazmadan saglanir.

L-karnitin ise kii¢iik, suda eriyebilen ve memelilerde yag metabolizmasinda gorev
alan bir molekiildiir. L-karnitin, mitokondri tarafindan yag asidlerinin normal oksidasyonu
icin gereklidir ve acil KoA’nin transesterifikasyonu ve atilimi, dalli zincirli o-ketoasidlerin

oksidasyonu, toksik acilkarnitin esterlerinin mitokondride yikimi olaylarina da katilir.

Karnitin idrardan serbest sekilde giinde total 200-500 pmol atilir. Erkeklerdeki
eliminasyon oranmi kadinlardan fazladir. Hemodiyaliz hastalarinda karnitin kaybi oldukca

fazladir. Bu nedenle disaridan verilme zorunlulugu vardir (28).

Besinlerden ileri gelen karnitin eksikligine seyrek rastlanir. Daha ¢ok
metabolizmanin bozulmas1 sonucu endojen kaynakli eksiklikler goriiliir. Ozellikle
biyosentezinin bozulmasi asir1 elimasyonu ya da harcanmasindan kaynaklanir. Bazi kalitsal

metabolizma hastaliklarinda kanda organik asitlerin artmasi, harcanmasini arttirabilmektedir.
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Eksiklik belirtileri ¢izgili kas ve kardiyak bozukluklar seklinde ortaya c¢ikar. Eforlarda kas
zayifliklari, miyaljiler, kaslarda yag infiltrasyonu gibi cizgili kas bozukluklar1 ve

kardiyomiyopati gibi kardiyak bozukluklar goriiliir (28).

Normal kisilerde yiiksek dozlarda da olsa L-karnitinin alinmasi hi¢bir yan etkiye
neden olmamaktadir. L-karnitin oral ve intravendz (i.v.) yolla Ozellikle hemodializ
uygulamast sonucu meydana gelen karnitin eksikliklerinin tedavisinde kullanilir.
Kardiyovaskiiler ve ¢izgili kas hastaliklarinda kullanilmasi Onerilmektedir (28). Seminal
stivida yiiksek oranda karnitin bulundugundan bazi1 erkek kisirliklariin tedavisinde
kullanilmas1 ©nerilmektedir (29,30). Karnitin sporcularda ve yaris atlarinda performans

arttirici olarak denenmektedir.

CH H

COO

CH, N ——CH, —— C CH,

CH, OH

Sekil 1. Karnitin molekiiliiniin kimyasal yapisi.

Karnitin sistemi; L-karnitin; ALCAR ve pL-C gibi karnitin esterleri, cesitli spesifik
intraseliiler enzimler ve membran transportorleri gibi sistemlerden olugmaktadir. Bunlar kisa,
orta ve uzun zincirli yag asitlerinin hiicre i¢i-dis1 gegislerinde rol oynamaktadirlar. Ayrica
karnitin sistemi; 1) mitokondrial diizeylerde enerji iireten substratlarin utilizasyonunda; 2)
enerji iretimi ile iligkili olmayan, peroksizomal diizeyde lipid peroksidasyonunda; 3)
endoplazmik retikulum diizeylerinde diisiik dansiteli lipoproteinler gibi proteinlerin acil ve
deacilasyonunda; 4) membran fosfolipid furnover’inde; 5) hiicre osmotik dengesinin
sirdiirilmesinde gorev almaktadir. L-karnitin ve tiirevlerinin reaktif oksijen tiirevleri
olusumunu Onleme, serbest radikalleri siipiirme ve hiicreleri peroksidatif stresten koruma
etkileri oldugu da bilinmektedir. Singlet oksijen siipiiriicii ve peroksil, hidroksil radikallerle

etkilesimi ile biyolojik membran lipidlerini oksidasyona kars1 koruma ve sonug olarak lipid
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peroksidasyonu son iiriinii olan MDA olusumunu inhibe etme yetenegindedirler (31). L-
karnitinin gastrik mukoza lezyonlar iizerine etkileri ile ilgili yapilan caligmalarda, gastrik
mukozay1 koruyucu etkisinin antioksidatif, antiperoksidatif ve serbest radikal siipiiriicii

ozelligine bagh oldugu diisiintilmiistiir (32-34).

L-karnitin plazmada veya dokularda serbest ve acilkarnitin tiirevleri olarak yag
asitlerine bagl sekillerde bulunabilir. L-karnitin ve tiirevleri bircok Onemli intraseliiler
fonksiyona ve farmakolojik etkiye sahiptir. Karnitinlerin bircok serbest radikaller ve oksijen-
aracili hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu goriilmiistiir (2,35,36). Depresyonlu hastalarda
karnitin tedavisinin, Hamilton Rating Skala ile degerlendirdikleri depresyon semptomlarini

azalttig1 goriilmiistiir (37,38).

Iskemi ve reperfiizyon hasarindan korumada Packer ve ark. tarafindan pL-C’nin,
hidroksil radikal olusumu ic¢in gerekli olan demiri selasyona ugratarak ve serbest radikalleri

sliptirerek reperfiizyon hasarindan iskemik kalbi korudugu gosterilmistir (39).

Anemilerde ve hemodializ hastalarinda oral veya i.v. karnitinlerin kullanimi
hematokrit, retikiilosit sayisi, hemoglobin diizeyi, eritrosit sayis1 ve yasam siiresini artirmakta;
ve hastalarin eritropoetin ihtiyacin1 azaltmaktadir. Karnitin, hiicresel membranlar1 stabilize

eder ve eritrosit osmotik rezistansini artirir (40,41).

Karnitinlerin kardiyoprotektif etkileri ile ilgili olarak, karnitin yetmezliginin
kardiyomiyopati ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, karnitinin iskemi,

miyokard infaktiisii (42) nedenli hasara kars1 miyokardi korudugu da bilinmektedir.

Kanser ve antikanser ilaglara etkisi iizerine ve kanser ile iligkili dismetabolik
sendromda, karnitinlerin roliinii arastiran calismalar slirmekte ve cesitli eksperimental ve

klinik kanser modellerinde karnitinlerin etkisi arastirilmaktadir (43).

Karnitinlerin noroprotektif ve noromodiilator etkilileri iizerine bircok c¢alisma,
karnitinlerin néronal aktivitede rollerinin oldugunu gostermistir. Bunlar arasinda Alzheimer
hastalig1 gibi kognitif fonksiyonlardaki olumlu etkisini (44,45), antidepresan-benzeri etkisini
(37,38), analjezik ve/veya antinosisieptif etkiyi (2,46-50) ve Parkinson gibi norodejeneratif
hastaliklardaki etkisini sayabiliriz (51).
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2.3.1. Asetil-L-Karnitin

Asetil-L-karnitin, karnitin esterlerinden biridir ve serbest plazma karnitini ile cesitli
zincir uzunluklarina sahip diger esterlerle birlikte bulunur. ALCAR olusumu, yag asitleri,
adenozintrifosfat (ATP) ve KoA kullanarak acil KoA sentezleyen sitoplazmik tiokinaz ile
baslar. Bu bilesik, karnitin ile karnitin palmitoil transferaz-I yoluyla birleserek, acilkarnitin
olusturur. Mitokondrial matrikse Karnitin-acilkarnitin translokaz sistemiyle tasimr. Ic
mitokondriyal membrandan gecen her agilkarnitin molekiilii icin bir karnitin disar1 atilir. I¢
mitokondriyal membranda, karnitin palmitoil transferaz-1I, acilkarnitini karnitine cevirerek
acil KoA’y1 serbest birakir. Son olarak, mitokondriyal matrikste bulunan karnitin asetil

transferaz, karnitin ve asetil-KoA’dan ALCAR ve KoA iiretir (52) (Sekil 3).

ALCAR’1n enzimatik olusumu intraselliiler organellere KoA ve asetil-KoA saglamak
tizere geri donebilir. Karnitin aciltransferaz, kolin aciltransferaz (ChAT) ile ilgisi bulunan bir
enzim sistemidir. Intraselliiler asetilkolini saglamakta ve ters reaksiyonu ile asetil-KoA

olusturmaktadir.

Kisaca karnitin ve esterleri, yag asitleri ve acil KoA’nin (sirasiyla sitoplazma ve
mitokondrilerde) toksik birikimini engellemekte, mitokondrilere enerji liretimi icin asetil-

KoA saglamaktadir.

ALCAR’1n bazi fiziksel ve kimyasal 6zellikleri:

1-Kimyasal 1ismi: 1-Propanaminyum, 2-(asetil oksi)-3-karboksi-N,N,N-trimetil-

klorid, (R)- (9CT)

2-Kimyasal yapist: C9H17NO4°HC1

3-Erime noktasi: 187 °C
4-Molekiiler Agirligi: 239,7

5-Coziiniirliik: Suda ve alkolde ¢oziiniir, eterde ¢coziinmez.
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Sekil 2. ALCAR molekiiliiniin kimyasal yapisi.
Farmakokinetik:

L-karnitin ve ALCAR oral ya da i.v. olarak kullanilir ve jejenumdan basit difizyon
ile absorbe edilir. Hiicre i¢cinde tasinmasi aktif transport yolu ile olmaktadir. Calismalar,
ALCAR ve L-karnitinin plasma konsantrasyonlariin karnitin asetil transferaz aktivitesi ile
dengeye ulastigimn  gosteriyor. Hem iv. hem oral uygulamalardaki ALCAR
konsantrasyonundaki artis, ALCAR’1n kan-beyin bariyerini kolayca gectigini gostermektedir.
L-karnitin ve esterleri ¢cok az metabolizmaya ugrar ve renal tiibiiler reabsorbsiyon yolu ile

idrarla atilirlar (53).
Etkileri:

ALCAR, glutatyonu artirip, MDA’nin konsantrasyonunu diisiirerek noroprotektif
etki yapar (7). Ayrica sinir biiyiime faktor reseptdr sentezini baslatir ve hipokampiite
seviyesini artirir (8,54).

ALCAR’1n, noropatik agriy1 belirgin Olciide azalttigr gosterilmistir. Noropatik agri,
spontan agr1 ve hiperaljezi ile karakterizedir. ALCAR ile intramiiskiiler (i.m.) kronik tedavi,
noropati veya radikulopatilerin agrilarini iyilestirir (46). ALCAR’1in bir yararh etkisi de
semptomatik diabetik noropati tedavisinde kaydedilmistir (4). Ayrica, HIV enfeksiyonuna
bagh distal simetrik polindropatinin agrisinin tedavisinde yararli olmustur (5). Buna karsin,
ALCAR’1n analjezik ve/veya antinosiseptif etkisinin altinda yatan mekanizma hala agik
degildir.

ALCAR, L-karnitinin kas dokusu iizerinde bilinen etkilerine sahip bir bilesiktir.

Mitokondrilerde ATP iiretimi i¢in uzun zincirli yag asitlerinin tasinmasinda gorev alir.
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ALCAR’1mn iskelet ve kalp kasindaki etkileri ise, lipid peroksidasyonunu azaltarak
calisan kas dokusu iizerindeki serbest radikal hasarini Onleyen antioksidan etkilerini
icermektedir (55). Ek olarak, yash kalpte kardiyak mitokondrilerdeki 6nemli membran
faktorlerini koruyan kardiyolipin seviyelerini artirarak enerji tretimi i¢in gerekli fosfat
transportunu saglamaktadir. Sigcan mitokondriyal modellerinde, ALCAR’1n yash hayvanlarda

kardiyolipin seviyelerini genclerinki oraninda artirdig1 gosterilmistir (56).

ALCAR, rahatlikla tolere edilebilir olmasi, seyrek ve genellikle gegici yan etkileri
sayesinde giivenli ve etkili bir terapotik bilesik olma potansiyeline sahiptir. 1,5 g ile 3,0 g/giin
miktarindaki oral dozlar bircok durum i¢in etkili olabilmekle birlikte, noropatiler i¢in i.m.
enjeksiyon kullanilmaktadir. ALCAR’1n bir¢ok etkisi L-karnitin ile Ortiismesine ragmen, bu
bilesigin iskemik kalp hastaliklarindaki kullanimina iligkin genis tecriibe yadsinamaz. SSS ve
noron hasarini iceren durumlar icin L-asetil formu agik¢a daha etkilidir. Daha ¢ok arastirma
ve klinik deney ile ALCAR’1n gelecekteki uygulamalari, tamamlayict tip bakimindan biiytik

potansiyel tasimaktadir.
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Sekil 3. Asetil-L-karnitinin sentezi.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda yapilmis olup,

Fakiilte Etik Kurulu’nun onay1 alinmistir (TUTFEK-2004/079).

3.1. DENEY HAYVANI

Deneyde 20-30 g agirliginda BALB/c tiirii fareler kullanild1 ve her kafeste 10 fare
olacak sekilde kafeslere alindilar. Beslenmeleri serbest birakilarak oda 1sisinda ve 12 saat
aydinlik-12 saat karanlik ortamda tutuldular. Deneye baslamadan 24 saat Once test ortamina
alinarak adaptasyonlar1 saglandi. Deneyler, fareler arasinda analjezik etki ve termal uyariya
cevaptaki giinliik ritimlerinde farklilik olmamasi i¢in 09:00-15:00 saatleri arasinda yapildi

(57).
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3.2. ANALJEZi VE MOTOR AKTIiVITENIN TEST EDiLMESIi

Deneyde analjezi Ol¢iimii i¢cin kimyasal uyari ile olusturulan agri modellerinden
“Writhing Testi” ve “Formalin Testi”, termal uyar ile olusturulan agri modellerinden “Tail
Flick Testi” ve “Hot Plate Testi” kullanildi. Motor koordinasyon degerlendirilmesi i¢in “Rota

Road Testi” yapildi.

Writhing testi Koster ve arkadaslariin 1959°da tanmimladigi esaslara gore yapildi
(58). Bu testte serum fizyolojik ile hazirlanmis %0,6’lik asetik asit soliisyonunun 10 ml/kg
voliimiinde, i.p. enjeksiyonu ile farelerde ‘“writhing sendrom” denilen kivranma ndébetleri
olusturuldu. Hayvanlarda gerginlik, uzama ya da kivranma sayis1 asetik asit enjeksiyonundan

5 dakika sonra baslayan, 10 dakikalik periyod boyunca sayildi.

Formalin testte serum fizyolojik ile hazirlanan 20 pl %2,5’lik formalin ¢ozeltisi
farenin sag arka pengesi icine s.k. olarak enjekte edilerek ayak yalama siireleri kronometre
yardimu ile kayit edildi. Kayitlar enjeksiyondan sonraki (0-5 dakikalik) erken faz ile (15-30
dakikalik) ge¢ faz arasinda yapildi (59).

Tail flick testinde Anabilim Dalimiz Laboratuvari’nda bulunan Tail flick cihazi
(MAY, TFU9604-A) kullanildi. Deney hayvanlarinin kuyruk baslangicindan 2 cm’lik
mesafeye radyan 1s1 uygulandi ve agri duymalar saglandi. Cihaz denekler kuyruklarini
cektikleri zaman otamatik olarak radyan 1siy1 keserek c¢ekme siirelerini verecek sekilde
hazirlanmistir.  Olgiimler ALCAR uygulamasindan sonra 0., 30., 60., 90. dakikalarda
yapilarak, kayitlar1 tutuldu.

Hot plate testinde ise Hot plate cihazi (MAY, AHP9601) kullanildi. Hot Plate
Olctimleri 55+0,5°C’de yapild1 ve cut-off time 60 saniye alindi. Deney hayvanlar1 55°C’ye

isitilan zemin {izerine koyularak siire tutuldu ve ayaklarini ¢ekme siireleri kayit edildi.

Olgiimler ALCAR uygulamasindan sonra 0., 30., 60., 90. 120. dakikalarda yapild.

Motor aktivitenin Ol¢iimii igcin 972-A Rota Rod Activtiy Meter (MAY, RR9701)
kullanildi ve deney hayvanlarinin 180 saniyedeki diisme sayilar1 degerlendirildi. Olgiimler

ALCAR uygulamasindan 30 dakika sonra yapildi.
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3.3. DENEY PROTOKOLU

Deney hayvanlar1 akut kontrol (salin), akut ilag (ALCAR), kronik kontrol (7 giin
(2x1) salin), kronik ila¢ (7 giin (2x1) ALCAR) olmak iizere 4 gruba ayrildi. Akut kontrol ve
ilag grubu ise kullanilan ALCAR dozuna gore 4 gruba ayrildi. Kronik kontrol ve ila¢ grubu
ise, ¢ift doz (100 mg/kg) uygulanarak sadece yapilacak test sayisina gore alt grublara ayrildi.
Hot plate, tail flick, writhing, formalin ve rota road testleri i¢in ayr1 gruplar kullanildi ve her

bir grup 6 deney hayvanindan olusturuldu.

Ik asamada 1, 10, 100, 200 mg/kg ALCAR dozlar1 sirasi ile her bir gruba i.p. olarak
uygulandi. Her doz icin ayr1 kontrol grubu ile calisildi. Kontrol grubuna 0.1 ml/10 g serum
fizyolojik 1.p. olarak uygulandi. Gruplarda hot plate, tail flick, writhing, formalin, rota road

test yanitlari kayit edildi.

Ikinci asamada kronik ALCAR uygulamas1 gerceklestirildi. Kontrol grubuna 0.1
ml/10 g serum fizyolojik, ila¢ grubuna 100 mg/kg ALCAR 1i.p. olarak 7 giin boyunca giinde 2
doz (sabah-aksam) olmak tizere uygulandi. Gruplarda , hot plate, tail flick, writhing, formalin,

rota road test yanitlar1 kayit edildi.

3.4. KULLANILAN ETKEN MADDE

Calismamizda O-Asetil-L-karnitin HCI (Sigma-Aldrich, Uriin No: A6706) kullanildi.
[la¢ dozlart ALCAR miktarlar1 hesaplanip, tartilip serum fizyolojikte ¢oziilerek hazirlandi.

3.5. VERIi ANALIZi

Calismanmuzin istatistiki degerlendirilmesi Trakya Universitesi Istatistik Biirosu’nda
SPSS 10.0 istatistik programi ile yapildi. Veriler ortalama # standart hata olacak sekilde
tanimlandi. Gruplar arasinda fark olup olmadigi Kruskal-Wallis Varyans Analizi, gruplarin
kendi icinde karsilastirilmasinda Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi kullanildi. Bu
testlerde p< 0,05 olasilik degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. WRITHING TESTE AiT BULGULAR

Sekil 4’de cesitli dozlarda i.p. olarak uygulanan ALCAR’1n writhing test ile alinan
Ol¢iim sonuclar1 goriilmektedir. Writhing testte, %0,6’lik asetik asit soliisyonunun 10 ml/kg

13

voliimiinde, i.p. enjeksiyonu ile farelerde “writhing sendrom” denilen kivranma nobetleri
olusturuldu. Hayvanlarda gerginlik, uzama ya da kivranma sayis1 asetik asit enjeksiyonundan
5 dakika sonra baslayan, 10 dakikalik periyod boyunca sayildi. ALCAR 1, 10, 100, 200

mg/kg dozlarda kontrole gore anlamli bir analjezi olusturmad: (p>0,05).
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Writhing Te st
35,00
30,00
25,00
8
& 2000
£
& 15,00
§ '
10,00
4,00
0,00
K.ontrol 1 mglkg 10 moikg 100 mo/kg 200 ma/kg
Doz

Sekil 4: Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasimnin writhing test ol¢iim

sonuclari (p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmemistir).

Sekil 5°de  ALCAR’in 7 giin boyunca giinde 2 doz 100 mg/kg olarak kronik
uygulanmasi sonucunda writhing test sonuglar1 goriilmektedir. ALCAR uygulanan grupta

kontrole gore anlamli bir antinoseptif etki olusmustur (p<0.05).

Writhing Te st

35,00

30,00

25,00

20,00

15,00

Kasilma Sayisi

10,00

Kontrol 200 mofkg

Sekil 5: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasimin writhing test 6lciim sonuclari

(*p<0,05 oldugundan kontrole gore anlaml kabul edilmistir).



4.2. FORMALIN TESTINE AiT BULGULAR

Formalin testinde 20 pul %?2,5 luk formalin soliisyonu hayvanlarin sag patisi i¢ine
s.k. olarak enjekte edildi. Enjeksiyonu izleyen ilk 5 dakika ve 15-30 dakika farelerin pencesini
yalama, 1sirma davranislart gozlemlendi. 0-5 ve 15-30. dakika pati yalama siireleri ayr1 ayri
grafiklerde degerlendirildi. Grafiklerde de goriildiigii tizere her iki zaman diliminde de kontrol

grubu ve diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmedi (p>0,05).

Formalin Test

100,00
40,00
80,00
70,00
0,00
50,00
40,00
30,00

0-5 Dakika Arasi Yalama Siiresi (sn)

20,00
10,00

0,00

K.ontrol 1 mofkg 10 mgfkg 100 mo/kg 200 molfkg
Doz

Sekil 6 : Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasmmin 0-5. dakika
formalin test oOlciim sonucglar1 (p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul

edilmemistir).
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Formalin Test

200,00
180,00
160,00
140,00
120,00
100,00

B0.00

50,00

15-30 Dakika Arasi Yalama Siiresi (sn)

40,00

20,00

0,00

Kaontrol 1 molky 10 mofkg 100 mglky 200 maolkg
Doz

Sekil 7: Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasimin 15-30. dakika
formalin test oOlciim sonuglar1 (p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul

edilmemistir).

Asagidaki grafiklerde de goriildiigii tizere her iki zaman diliminde de kontrol grubu
ve ALCAR’1n 7 giin boyunca giinde 2 doz 100 mg/kg olarak kronik uygulanmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmektedir.

Formalin Test

100,00
40,00
80,00
70,00
f0,00
50,00
40,00
30,00

0-5 Dakika Arasi Yalama Siiresi (sn)

20,00
10,00

0,00

Kontrol 200 mgfkg

Sekil 8: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasimin 0-5. dakika formalin test

olciim sonuclar: (*p<0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmistir).
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Formalin Test

200,00
180,00
160,00
140,00
120,00
100,00
B0.00
50,00
40,00

15-30 Dakika Arasi Yalama Siiresi (sn)

20,00

0,00

Kantrol 200 mofkg

Sekil 9: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasimin 15-30. dakika formalin test

olciim sonuclar1 (*p<0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmistir).
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4.3. TAIL FLICK TESTINE AIiT BULGULAR

Tail flick testinde deney hayvanlarinin kuyruk baslangicindan 2 cm’lik mesafeye
radyan 1s1 uygulanarak agri duymalar1 sagland1 ve kuyruk cekme siireleri 0., 30., 60., 90.
dakikalarda ol¢iilerek kayit edildi. Asagidaki grafiklerde 0., 30., 60., 90. dakika Ol¢iim
degerleri ayr1 ayr1 grafiklerde kontrol ve degisik dozlarda akut ALCAR uygulamasi
bakimindan degerlendirilmistir. Grafiklerde de goriildiigii iizere kontrol grubu ile farkli

dozlarda ALCAR uygulamasi arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi (p>0,05).

0., 30., 60., 90. dakika Ol¢ciim sonuglari kendi aralarinda degerlendirildiginde de

p>0,05 oldugundan anlaml bir farklilik bulunamamugtir.

Tail Flick

4,600
4,000
3.500
3.000
2,500
2,000

1,500

0. Dakika Kuyruk Gekme Zamani {sn)

1,000

0,500

0,000

Kantrol 1 ma/kyg 10 ma/kg 100 molfkg 200 ma/ky

Doz

Sekil 10: Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasin 0. dakika tail flick

test olciim sonuclar (p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmemistir).
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Tail Flick

4,500
4.000
3.500
3.000
2,500
2,000
1,500

1,000

30. Dakika Kuyruk Gekme Zamani (sn)

0,500

0,000
K ontral 1 magikg 10 mofkg 100 mofkg 200 mofkg

Doz

Sekil 11: Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 30. dakika tail flick

test olciim sonuclar: (p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmemistir).

Tail Flick

4,500
4,000
3,600
3,000
2,500
2,000
1,500

1,000

60. Dakika Kuyruk Gekme Zamani (sn)

0,500

0,000

Kantrol 1 ma/kg 10 mofkg 100 maiky 200 mofkg

Doz

Sekil 12: Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 60. dakika tail flick

test olciim sonuclari (p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmemistir).



Tail Flick

4,500
4.000
3.500
3.000
2,500
2,000
1,500

1,000

90. Dakika Kuyruk Gekme Zamani (sn}

0,500

0,000

K ontral 1 magikg 10 mofkg 100 mofkg 200 mofkg

Doz

Sekil 13 : Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasimin 90. dakika tail
flick test ol¢ciim sonuglarn (p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul

edilmemistir).

14, 15, 16 ve 17. grafiklerde ALCAR’1n kronik olarak 7 giin boyunca giinde 2 doz
100 mg/kg olarak kronik uygulanan grup ile kontrol grubunun karsilastirildig tail flick
kuyruk ¢ekme zamani sonuclari 0., 30., 60., 90. dakika zaman dilimleri i¢in ayr1 ayr
goriilmektedir. Grafikler istatistiksel olarak degerlendirildiginde p<0,05 oldugundan kontrol

ile ila¢ uygulanan gruplar arasinda fark oldugu gézlemlenmistir.
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0. Dakika Kuyruk Gekme Zamani (sn)

Tail Flick

7.000

6,000

5,000

4,000

3.000

2,000

1,000

0,000
K.ontrol 200 mafky

Sekil 14: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasimin 0. dakika tail flick test

olciim sonuclar: (*p<0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmistir).

30. Dakika Kuyruk Gekme Zamani (sn)

Tail Flick

7,000

6,000

5,000

4,000

3,000

2.000

1,000

0,000

K.ontrol 200 mglky

Sekil 15: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasimnin 30. dakika tail flick test

olciim sonuclar: (*p<0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmistir).



60. Dakika Kuyruk Gekme Zamani (sn)

Tail Flick

7.000

6,000

5,000

4.000

3,000

2,000

1,000

0,000
Kontrol 200 mofkg

Sekil 16: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasmin 60. dakika tail flick test

olciim sonuclar (*p<0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmistir).

90. Dakika Kuyruk Gekme Zamar (sn)

Tail Flick

7,000

6,000

5.000

4,000

3.000

2,000

1,000

0,000

Kantral 200 maofkyg

Sekil 17: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin 90. dakika tail flick test

olciim sonuclar: (*p<0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmistir).



4.4. HOT PLATE TESTINE AiT BULGULAR

Hot plate dlciimleri 55+0,5°C’de yapildi ve cut off time 60 saniye alindi. Deney
hayvanlar1 55°C’ye 1sitilan zemin {izerine koyularak siire tutuldu ve ayaklarini ¢ekme siireleri
kayit edildi. Olgﬁmler ALCAR uygulamasindan sonra 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda
yapildi. Asagidaki grafiklerde kontrol ve degisik dozlarda akut ALCAR uygulamas: test
sonuclar1 degerlendirilmistir. Grafiklerde de goriildiigii tizere kontrol grubu ile farkli dozlarda

ALCAR uygulamasi arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi (p>0,05).

Hot Plate

7.000

H—

B.000 I

5,000 L

4,000

3.000

2,000

0. Dakika Sigrama Zamani {sn)

1,000

0,000

K ontrol 1 mafkg 10 mgikg 100 marfkg 200 mofkg
Doz

Sekil 18: Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasinin (. dakika hot plate

test olciim sonuclari (p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmemistir).

I mg/kg ve 10 mg/kg dozu uygulanan gruplarda 0. dakikada yani ALCAR
uygulandiktan hemen sonra yapilan Ol¢climde sicrama (ayak cekme) siiresinin arttigi

goriilmektedir. Fakat istatistiksel olarak degerlendirildiginde sonuglar anlamli bulunmamustir.
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7,000

6,000

5,000

4,000

3,000

2,000

30. Dakika Sigrama Zamani (sn}

1,000

0,000

K ontrol

HotPlate

1 mafkg 10 mgfkg 100 magfky 200 mafkg

Doz

Sekil 19 : Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 30. dakika hot

plate test olciim

edilmemistir).

sonuclari

(p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh

kabul

7,000

G.000

5,000

4,000

3.000

2,000

60. Dakika Sigrama Zamani (sn)

1,000

0,000

Kantral

HotPlate

100 mofky 200 mafkg

1 mofkg 10 mglkg
Dez

Sekil 20 : Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasmin 60. dakika tail

flick test olciim

edilmemistir).

sonuglari

(p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh

kabul



HotPlate
6,000
5,000
H
£
E 4,000
-
g 3.000
a
£
= 2,000
g
&
1,000
0,000
K ontrol 1 mafkg 10 mgfkg 100 magfky 200 mafkg
Doz

Sekil 21 : Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 90. dakika hot
plate test olciim sonuclar1 (p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul

edilmemistir).

HotPlate

6,000

5.000

4.000

3,000

2,000

120. Dakika Sigrama Zamani (sn)

1,000

0,000

Kontrol 1 mofkg 10 mglkg 100 mofky 200 mafkg
Dez

Sekil 22 : Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasimin 120. dakika hot
plate test olciim sonuclar1 (p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul

edilmemistir).



Asagidaki grafiklerde ALCAR’in 7 giin boyunca giinde 2 doz 100 mg/kg olarak
kronik uygulanan grup ile kontrol grubunun karsilastirildigi Hot plate sicrama (ayak cekme)
zamani sonuglar1 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda 6l¢iim zaman dilimleri i¢in ayr1 ayri
goriilmektedir. Grafikler istatistiksel olarak degerlendirildiginde, p<0,05 oldugundan kontrol

ile ila¢ uygulanan gruplar arasinda fark vardir diyebiliriz.

Hot Plate

7,000

6,000

5,000

4,000

3.000

2,000

0. Dakika Sigrama Zamani (sn)

1,000

0,000

Kaontral 200 mg/lky

Sekil 23: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasimin 0. dakika hot plate test olciim

sonuclari (*p<0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmistir).
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HotPlate

7,000

6,000

5,000

4,000

3,000

2,000

30. Dakika Sigrama Zaman (sn)

1,000

0,000
Kontrol 200 mgfkg

Sekil 24: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasmin 30. dakika hot plate test

olciim sonuclar: (*p<0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmistir).

HotPlate

7,000

6,000

5,000

4,000

3.000

2,000

60. Dakika Sigrama Zamani (sn)

1,000

0,000

Kontrol 200 mgfkg

Sekil 25: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasimin 60. dakika hot plate test

olciim sonuclari (¥*p<0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmistir).



HotPlate

7,000

6,000

5,000

4,000

3,000

2,000

90. Dakika Sigrama Zaman (sn)

1,000

0,000
Kontrol 200 mgfkg

Sekil 26: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasimin 90. dakika hot plate test

olciim sonuclar: (*p<0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmistir).

HotPlate

7,000

6,000

5,000

4,000

3.000

2,000

120. Dakika Sigrama Zamani (sn)

1,000

0,000

Kontrol 200 mgfkg

Sekil 27: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasimin 120. dakika hot plate test

olciim sonuclar (¥*p<0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmistir).



4.5. ROTA ROD TESTINE AiT BULGULAR

Motor aktivitenin Sl¢iimii i¢in rota rod testi yapildi ve 180 saniyedeki diisme sayilart
Olciildii. Asagidaki grafikte kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulanan gruplarin motor

aktivitelerini gosteren veriler goriiliiyor. Bu veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde

p>0,05 oldugundan anlamli bir fark yoktur diyoruz.

Rota Rod Test

Diigme Sayisi

K.ontraol 1 mofky 10 molky 100 mglkg 200 mofky
Doz

Sekil 28: Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasinin rota rod testi 6l¢ciim

sonuclari (p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmemistir).

42



Asagidaki grafikte ALCAR’1n 7 giin boyunca giinde 2 doz 100 mg/kg olarak kronik
uygulanan grup ile kontrol grubu motor aktivitelerini gosteren veriler goriiliiyor. Bu veriler

istatistiksel olarak degerlendirildiginde p>0,05 oldugundan anlaml bir fark yoktur diyoruz.

Rota Rod Test

Diigme Sayisi

200 mafkg

K.ontral

Sekil 29: Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasiin rota rod testi olciim

sonuclari (p>0,05 oldugundan kontrole gore anlamh kabul edilmemistir).
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5. TARTISMA

Karnitinin asetil esteri olan ALCAR Kkiiciik, suda c¢oziinebilen vitamin benzeri bir
molekiildiir. SSS’de dogal olarak bulunabildigi gibi, fizyolojik pekcok fonksiyona da sahiptir.

Son yillarda ALCAR’in agri algilanmasinin  diizenlenmesi iizerindeki rolii
incelenmeye baslanmistir. ALCAR’1n n6ronal aktivite {izerine etkisini arastiran caligmalarda,
serebral elektriksel aktiviteyi diizenledigi (60) ve antidepresan benzeri etki gosterdigi
(37,38,61) belirtilmistir. Ustelik, ALCAR dopamin (62), eksitatér amino asitler, taurin (63),
asetil kolin (64) ve GABA (65) gibi norotransmiterlerin salintmini da diizenlemektedir.

ALCAR glutatyonu artirtp, MDA konsantrasyonunu azaltarak noroprotektif etki yapar
(7) Ayrica sinir bilyiime faktorii sentezini uyarir ve hipokampiiste sentezini artirir (8,54).

ALCAR’In  im. kronik tedavisi agrili noropati ya da redikiilopatileri
iyilestirebilmektedir (46). ALCAR’1n, travmatik hasar, diabet ve viral enfeksiyonlara baglh
olarak gelisebilen, spontan agri, allodini ve hiperaljezi ile karakterize noropatik agrinin
azaltilmasindaki rolii bircok calisma ile gosterilmistir. Semptomatik diabetik ndropatinin
tedavisindeki (4,6,66,67), HIV enfeksiyonu ile iligkili distal simetrik polindropati agrisi (5) ve
enfekte kisilerin antiretroviral tedavilerine bagl gelisen noropatilerin tedavisinde (68) olumlu
etkileri yayinlanmistir. Bununla birlikte, ALCAR’1n analjezik ve/veya antinosiseptif etkisinin
mekanizmasi hala agik degildir. ALCAR’in analjezik ve/veya antinosiseptif etkiyi
olusturdugu uygulama sekilleri ve bu etkinin mekanizmasinin tespiti i¢in c¢alismalar
stirmektedir.

De Grandis ve ark. (69) 2002 yinda 333 diabetik noropatili hasta iizerinde yaptiklar
cok merkezli, uzun siireli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii calismada, ALCAR’mn 1 yil

siire ile kullaniminin duyusal (ulnar, sural, median) ve motor (median, ulnar, peroneal)
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sinirlerdeki sinir ileti hiz1 ve amplitiidii gibi elektrofizyolojik parametreler ve visiiel analog
skala ile degerlendirdikleri agr1 semptomlar1 iizerine olumlu etkileri oldugunu gézlemlediler.
ALCAR’in uzun siireli kullaniminda efektif, iyi tolere edilebilir ve agriy1 azaltip,
norofizyolojik parametrelerde iyilestirici etkilere sahip, diabetik noropatili hastalar ic¢in timit
veren bir tedavi olabilecegi fikrine vardilar.

Lo Giudice ve ark. (70) streptozosin verilerek diabet ve kardiyak otonomik noropati
modeli olusturduklar1 siganlarda, hem sempatik hem de parasempatik kardiyak tonusun
azaldigini, ALCAR tedavisnin ise streptozosin nedenli diabetik si¢anlarda kardiyak noropatiyi
onledigini gosterdiler. Kalp hizi hizi diabetik sicanlarda azalirken, ALCAR tedavisi bu
bradikardiyi istatistiksel olarak anlamli bir bi¢imde 6nledi.

Scarpini ve ark. (66) diabetik noropatili veya iskemik diabetik olmayan noropatili
hastalardan aldiklar1 sinir dokusunu, saglikli kontrol hastalarinki ile karsilastirdiklarinda, her
iki hasta grubundan alinan sinirlerin L-karnitin ve ALCAR seviyelerinin diisiik oldugunu
buldular. Tamamogullar1 ve ark.’min (71) yaptig1 diger bir calismada da retinopati,
hiperlipidemi ve noropati gibi diabet komplikasyonlarinin oldugu hastalarin serum total,
serbest ve ester karnitin diizeyleri 6l¢iildiigiinde, diabet komplikasyonunun olmadig: hastalara
gore diisiik seviyede oldugu saptandi ve viicutta dogal olarak bulunan karnitinlerin noropati
gibi diabetes mellitus komplikasyonlarinda 6nemli bir rol oynadigi sonucuna varildi. Daha
sonraki yapilan calismalar da, diabetik noropatik agrili hastalarin viicutlarinda karnitin
diizeylerinin azaldig1 yoniindeki bu bulguyu destekledi (72).

HIV enfeksiyonlu kisilerde de karnitin metabolizmas1 bozulmaktadir. Ayrica
enfeksiyonun tedavisinde kullanilan niikleosid analogu ters transkriptaz inhibitorii antiviral
ilaglar, noronal mitokondriyal DNA sentezini ve enerji metabolizmasini bozarak,
antiretroviral toksik noropati diye tanimlanan, distal simetrik polindropatiye neden olurlar. Bu
da HIV ile iligkili hastaliklarda 6nemli bir morbidite nedenidir. Ayrica ters transkriptaz
inhibitorii ilag tedavisi goren ndropatik agrili kisilerde de serum ALCAR diizeyleri azalmistir
(73). Hart ve ark.’min (68) 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada ise bu hastalara ALCAR
verilmesinin duyusal noronlara noropatik destek sagladigi, sinir rejenerasyonunu artirarak
enerji metabolizmasim uyardig1 ve agri semptomlarini azalttigi gosterilmistir. ila¢ nedenli
noropati ve ALCAR’1n iliskisinin incelendigi bir diger ¢calismada ise, antiviral ila¢ kullanan
hastalarda noropati gelistigi ve bu hastalarin kanlarindaki ALCAR seviyesinin diisiik oldugu
gozlendi. ALCAR’1n viicuttaki sinir fonksiyonunda ve sinirlerin hasardan korunmasinda

onemli bir endojen madde oldugu kanisina varildi (74).
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ALCAR’1n noropatik agri gibi kronik agrimin tedavisindeki roliiniin mekanizmasi
heniiz tam olarak bilinmemektedir, fakat daha cok calismalar kronik agr1 iizerine
yogunlasmistir. Akut agri modelleri iizerine ise yapilmis ¢ok az sayida (47-50) calisma
bulunmaktadir. Yapilan ¢calismalarda akut agri modellerinde ALCAR’1n tek doz kullanimi pek
yiiz giildiiriicii sonug¢lar vermemistir ve bizim ¢alismamiz da bu caligmalarla uyumludur. Oysa
ALCAR’1n tekrarlanan uygulamalariyla kronik kullaniminin, akut ve noropatik agri gibi
kronik agrilarda etkili oldugu yoniinde caligmalar giin gectikce artmaktadir.

Kano ve ark. (75) 1999 yilinda diabetik sicanlarin dorsal kok ganglionlart
kiiltiirlerinde hizli aksoplasmik transport iizerine ALCAR’m etkisini incelediklerinde,
ALCAR’1n retrograd aksoplasmik transport iizerine olumlu etkisiyle, diabetik noropati
agrisinin iyilesebilecegini gostermislerdir. ALCAR’1in akut agr1 iizerindeki etkisi de bu
mekanizmayla oluyor olabilir.

Nakamura ve ark. (76) streptozosin nedenli diabetik sicanlarda noral fonksiyonlar,
biyokimya ve hemodinamik faktorlere ALCAR’1mn etkisini incelediler. Diabetik sicanlarda
motor sinir ileti hizinin geciktigini, siyatik sinir kan akisinin ve eritrosit 2,3-difosfogliserat
konsantrasyonlarinin azaldigin1 saptadilar. 4 hafta siireyle 300 mg/kg/giin gavaj yoluyla
ALCAR uygulamasinin ise bu parametrelerde diizelmenin yani sira, myoinositol ve serbest
karnitin diizeylerini artirdig1 gosterildi. Sonuc¢ olarak diabetik noropati agris1  gibi
komplikasyonlarin olusumunda karnitinlerin eksikliginin 6nemine ve noropati tedavisinde
potansiyel terapotik roliiniin olabilecegine dikkat cekildi.

Yildiz ve ark. (77) somatosensoriyel uyarilmis potansiyel latensi ve noéral MDA
diizeyleri iizerine L-karnitinin etkisini incelediklerinde, L-karnitinin diabetik ndropati agrisi
tizerine sinir dokusunda lipid peroksidasyonunu onlemesi ile iligkili olabilecegini belirttiler.

Sima ve ark. (78) diabetik sicanlarda ALCAR kullaniminin periferal sinir myoinositol,
Na'/K* ATPase, vasoaktif prostaglandinler, sinir ileti hizi ve patolojik degisiklikler
tizerindeki etkisini incelediler. ALCAR tedavisinin, sinir lifleri rejenerasyonunu uyardigini ve
bunun tedavisiz diabetik sicanlara gore 2 kat arttigin1 gosterdiler. Ayrica ALCAR, akut
Na'/K" ATPase defektini onledi, sinir prostaglandin E; seviyelerini normale dondiirdii ve
sinir ileti hizi1 ve patolojik degisikliklerde iyilesmeye neden oldu. ALCAR akut agr
modellerinde de bu mekanizmalar iizerinden antinosiseptif etkisini gosteriyor olabilir.

Di Giulio ve ark. (79) alloksanla olusturulan diabetik sicanlarda, substans P-benzeri
immiinoreaktivitenin siyatik sinirde aksonal transportunu incelemislerdir. ALCAR, diabetik
siyatik sinirde olusan substans P-benzeri immiinoreaktivite ve myoinositol kaybini; ve

sorbitol artigin1 onlemistir. Bu etkiyi ALCAR’1n myoinositol sentezi gibi metabolik yolaklari
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diizenleyerek ve substans P sentezi ve aksonal transportunun azalmasini Onleyerek, diabet
nedenli duyusal noropatik agr1 gelismesini engelleyebilecegi sonucuna varmislardir. Bir diger
calismada da ALCAR’in diabetik hayvanlardaki siyatik sinir ve lumbar spinal korddaki
substans P kaybimi1 onledigi gosterilmistir (80). Akut agrida da ayn1 mekanizmalarin devreye
girebilecegi diisiiniilebilir.

Ames ve ark. (81) 2004 yilinda yaptiklar1 deneysel caligmada, yasli sicanlarin
yiyeceklerine katilan ALCAR’1n, mitokondriyal fonksiyonu restore ettigi, yaslanma ile artan
lipid peroksidasyonu son iriinii olan MDA ve diger oksidanlari, néron RNA oksidasyonunu
ve mutajenik aldehitleri diislirdiigii, kognitif ve ambulatuvar aktiviteyi artirdigr gosterilmistir.

Simdiye kadar yapilan ¢alismalardan da anladigimiz kadariyla, ALCAR’1n 6zellikle
kronik agr1 olan noropatik agr1 iizerindeki analjezik etkisi bir¢cok calismada incelenmistir.
Fakat zit olarak akut agr tizerine potansiyel giiciiniin varligini belirten sinirh sayida (47-50)
calisma bulunmaktadir. Ghelardini ve ark.’min (48) 2002 yilinda yaptiklar1 calismada,
ALCAR’1n antinosiseptif etkisini farede hot plate ve writhing testi ile ve sicanlarda pence
basing testi ile incelemislerdir. ALCAR’1n giinde 2 kez 100 mg/kg s.k. enjeksiyonunun fare
ve sicanlarda agri esigini yiikselttigini gozlemlemislerdir. ALCAR ayrica fare hot plate
testinde kainik asit ve NMDA uygulamasi ile olusturulan hiperaljeziyi Onlemis ve
antihiperaljezik aktivite gostermistir. ALCAR ile olusturulan antinosisepsiyon; selktif
olmayan muskarinik antagonist atropin, M; selektif antagonist pirenzepin ve S-(-)-1-ET 126;
ve kolin uptake inhibitdrii hemikolinyum (HC) 3 tarafindan Onlenmistir. Zit olarak,
ALCAR’1n antinosiseptif etkisi; opioid antagonisti nalokson, GABAg antagonisti CGP 35348,
monamin sentez inhibitorii (a)-metil-p-tirozin ve Gi-protein inaktivatorii olan pertussis toksin
tarafindan Onlenememistir. Bu bulgulara gore Ghelardini ve ark. ALCAR’1n antinosiseptif
etkisini, santral indirekt kolinerjik mekanizmalar araciligiyla gosterdigini belirtmislerdir.
Ayrica s.k. uygulanan giinlik 200 mg/kg ALCAR rota rod ve hole board testinde farelerin
performansini bozmamistir. Sonugta da, kullanilan noksiyuz stimulus hangisi olursa olsun
(termal, kimyasal, mekanik) ALCAR agr esigini artirarak antinosisepsiyon olusturabilir
demislerdir. Bizim c¢alismamizda da aymi dozlarda, fakat i.p. olarak verdigimiz ALCAR,
farelerde motor koordinasyonu bozmadi. Bulgularimiz Ghelardini ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma
ile uyumludur. Ayrica 100 mg/kg giinde 2 doz, 7 giin siiresince uygulanan kronik tedavide,
uyguladigimiz tiim agr1 modellerinde (tail flick, hot plate, writhing, formalin) ALCAR
antinosiseptif etki ortaya ¢cikarmistir. Bu sonuglar da Ghelardi ve ark.’nin ayn1 dozda 7 giinliik
uyguladig1 tedavi sonucu hot plate ve writhing testlerinde ALCAR’1n antinosiseptif etki

sonugclari ile uyumludur.
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ALCAR’1n uzun siireli kullanimi sonucu ortaya ¢ikan antinosiseptif etki sonuclari,
ALCAR’1n noropatik agr tedavisinde kullanildigi klinik calismalarla da uyumludur (6,69).
Klinik caligmalarda ALCAR’1n uzun siireli kullanimai ile hi¢cbir 6nemli yan etkisinin olmamasi
ve uzun siireli analjezik etkinin devam edebilmesi, ALCAR i¢in avantajli bir farmakolojik
profil olusturmaktadir. Ayrica ALCAR tarafindan ekstraseliiler asetil kolin diizeylerinin artis,
ALCAR’1n asetil kolinin bir prekiirsorii olabilece8i fikrini ortaya cikarmistir. Yapilan
caligmalarda [14C] ALCAR’dan [14C] asetil kolin sentezi sican beyni kaudat niikleusunda ve
sican beyninden elde edilen sinaptozomal membran kesitlerinde gosterilmistir (82).

Ghelardini ve ark.’nin (48) 2002 yilinda akut agri modelleri iizerine, tekrarlanan
dozlarda ALCAR uygulamasinin antinosiseptif etki ortaya ¢ikarabilecegi ve bunun da endojen
kolinerjik aktivitenin potansiyalizasyonu ile olabileceginin anlasilmasindan sonra, Galeotti ve
ark. 2003 yilinda kolinerjik antinosisepsiyonun olusabilmesi i¢in fosfolipaz C (PLC)-inozitol
trifosfat (IP3) yolaginin aktivasyonun gerekli oldugunu ve 2004 yilinda da ALCAR’a baglh
antinosisepsiyonun da PLC-IP3 yolaginin aktivasyonu ile olustugunu gosteren ¢alismalarini
yaptilar. 100 mg/kg dozunda, giinde 2 doz, 7 giin kullandiklart ALCAR’1n farelerde hot plate
testinde olusturdugu antinosisepsiyonun intraserebroventrikiiler verdikleri PLC inhibitorleri
U-73122 ve neomisin ve IP3 reseptor antagonisti heparin ile etkilesimini incelediler. Bu
maddelerin ALCAR’1n olusturdugu agr1 esigi artisini antagonize ettigini buldular. Daha sonra
selektif PKC inhibitorleri olan kalpostin C ve seleritrin uyguladiklarinda, bunlarin ALCAR
antinosisepsiyonunda doz bagimli potansiyalizasyona neden olduklarini; PKC inhibitorleri
olan forbol-12-miristat-13-asetat ve forbol-12,13-dibiitirat verdiklerinde ise ALCAR’in
olusturdugu agr1 esigi artistm  Onledigini  gosterdiler. Sonucta farelerde akut termal
nosisepsiyon durumunda ALCAR analjezisinin uyarilmasi i¢in PLC-IP3 yolagimin roliinii

buldular.

Ghirardi ve ark. ise (47) geng, erigkin ve yashh 3 grup sicanda soguk su yiizme
analjezisinin, yasa bagli artisindan yola c¢ikarak yaptiklart ¢alismada, yash siganlara 8 ay
boyunca i¢me sular1 i¢inde giinde 75 mg/kg kronik ALCAR uygulamasi yaptiklarinda, yash
sicanlarda strese bagli yanitlarin, erigkin sicanlarla ayni seviyede oldugunu gormiislerdir. Bu
etkinin hipokampiiste yasa bagl olusan glukokortikoid reseptor kaybinin, ALCAR tarafindan
geciktirilmesi ile agiklanabilecegini ileri siirmiislerdir. Bunun da si¢anlarda soguk su yiizme
analjezisine aracilik eden hipotalamo pituiter adrenokortikal (HPA) aksis aktivitesi iistiinde,

ALCAR’1n negatif feedback kontrol mekanizmasiyla olabilecegini bildirmislerdir.
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Chiechio ve ark. (49) 2002 yilinda, 100 mg/kg dozunda s.k. uyguladiklart ALCAR’1n;
siyatik sinirde olusturduklart monolateral kronik konstriiksiyon hasarinda mekanik allodiniyi
ve saglikli sicanlarda da akut termal agriy1 azalttigini gosterdiler. Her iki durumda da analjezi
olusumu icin ALCAR’in tekrarlayan uygulamasina gereksinim vardi. Hem kronik
konstriiksiyon hasarinda hem de sham opere sicanlarda, 24 giinliik tedavi spinal kordun
lumbar segmentinde metabotropik glutamat (mGlu) reseptor 2 ve 3 ekspresyonunu artirdi.
Fakat mGlula ya da 5 reseptorler ekspresyonunda herhangi bir degisiklik gézlenmedi. 5-7
giinliik ALCAR tedavisi goren saglam sicanlarin dorsal boynuz ve dorsal kok ganglionlarinda
da, benzer sekilde mGlu2/3 reseptor up-regiilasyonu gozlendi ve bu siire termal analjezinin
olugmasi icin yeterli bulundu. Daha ileri bir yontem olan, immiinohistokimyasal analiz ise
ALCAR tedavisinin, spinal kordun lamina II'nin i¢ kismi ve lamina III ve IV’te mGlu2/3
immiinoreaktivite artisina neden oldugunu kanitladi. ALCAR tedavisi goren siganlarda artmis
mGlu2/3 reseptor aktivasyonu serebral kortekste de gozlendi, fakat hipokampus veya
serebellumda artis yoktu. Arastiricilar, ALCAR’1n sadece periferal sinir hasarina bagli kronik
agr1 tedavisinde degil, akut agriya maruz birakilan saglikli sicanlarda da analjezik etki
olusturabilecegi; ve ALCAR’1n analjezik etkisinin mGlu2/3 metabotropik reseptorleri selektif
olarak up-regiile ederek oldugu sonucuna vardilar. ALCAR simdiye kadar selektif olarak
mGlu2 reseptor alt tipini selektif olarak up-regiile ettigi bilinen tek maddedir.

Biz de calismamizda akut ve uzun siireli (7 giin) ALCAR tedavisinin etkisini deney
hayvanlarinda olusturulan akut agri modellerinde arastirdik. Calismamiz ALCAR’1n etki
mekanizmasini arastirmaya yonelik degildi. Akut ve kronik uygulamada agrili uyaranlara
kars1 antinosiseptif etki olusup olusmadigi, olusuyor ise hangi dozlarda olustugu yoniinde idi.
Akut olarak 1, 10, 100, 200 mg/kg ALCAR ve kronik olarak 7 giin boyunca giinde iki kez
100mg/kg ALCAR uygulamasi, termal analjezi dl¢iimlerinden tail flick ve hot plate testi ile,
kimyasal uyart ile olusturulan agr1 modellerinden writhing test ve formalin test uygulamasi ile
test edildi. Sonu¢larimiz ALCAR’1n akut agriy1 azaltic1 etkisini agiklayan calismalarla uyum

gostermektedir.

Sonug olarak, tiim yapilan ¢alismalar dogrultusunda, ALCAR’1n etki mekanizmasinin
kompleks bir olay oldugu, bizim i¢in heniiz soru isaretleri ile dolu olan “agr1” olayinda nasil
analjezi olusturdugunun halen tartisihir olmast beklenmeyen bir olay degildir. Fakat
yaptigimiz deneyler ile, akut ALCAR tedavisi sonunda antinosiseptif etkinin gézlenmedigini,

antinosisepsiyonun kronik yani tekrarlanan doz uygulamasi sonucunda olustugunu tespit ettik.
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Klinikte noropatik agri tedavisinde kullanilan ALCAR’m ileri caligmalarla
incelenmesi, diger agrili durumlarin tedavisinde kullanim endikasyonu i¢in yol gosterebilir.
Bu sonuglarin, ALCAR’1n antinosiseptif etkisini arastirmaya yonelik yapilan sinirli sayida

calismaya destek saglayacagi inancindayiz.
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6. SONUCLAR

Akut olarak 1, 10, 100, 200 mg/kg ALCAR ve kronik olarak 7 giin boyunca giinde
iki kez 100 mg/kg ALCAR uygulamas: termal uyar: ile olusturulan agr1 modellerinden tail
flick ve hot plate testi ile ve kimyasal uyar1 ile olusturulan agri modellerinden writhing test ve
formalin testi uygulamas: ile degerlendirilmesi sonucunda, ALCAR’mm uzun siireli

uygulanmasinin antinosiseptif etki olusturabildigini gordiik.

Sonuglar gostermektedir ki, cesitli klinik yararliliklar1 pek ¢ok ¢alismada gosterilen
ALCAR’1n, uzun siireli kullanim1 sonucu olusan antinosiseptif etkisi de bu klinik yararliliklar

arasinda yerini alacak ve kendisine klinikte yeni kullanim alanlar1 agacaktir.
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7. OZET

Calismamizda akut ve uzun siireli (7 giin) asetil-L-karnitin (ALCAR) tedavisinin
deney hayvanlarinda olusturulan agr1 modellerindeki etkilerini inceledik. ALCAR’1n analjezik
ve/veya antinosiseptif etkiye sahip olup olmadigi, akut ve kronik tedavi uygulamasi arasinda

fark olup olmadig1 aragtirildi.

Akut ALCAR uygulamasinin analjezik ve/veya antinosiseptif etkiye sahip olup
olmadigini arastirmak i¢in ila¢ uygulanan deney gruplarma 1, 10, 100, 200 mg/kg ALCAR
intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Kontrol grubuna ise 0,1 ml/10 g i.p. salin uygulamasi
yapildi. Gruplarda analjezi Ol¢iimil icin tail flick, hot plate, writhing ve formalin testleri
yapildi. Sonuclar istatistiksel olarak degerlendirildiginde ALCAR’in, akut uygulanmasi

sonucunda analjezik ve/veya antinosiseptif etki olusturmadigi belirlendi.

Kronik ALCAR uygulamasimnin analjezik ve/veya antinosiseptif etkiye sahip olup
olmadigin1 arastirmak i¢in ila¢ uygulanan deney grubuna 7 giin siire ile giinde 2 kez 100
mg/kg ALCAR uygulanirken, kontrol grubuna da aym sekilde salin uygulandi. Gruplarda
analjezi Olctimii icin tail flick, hot plate, writhing ve formalin testleri yapildi. Sonuclar
istatistiksel olarak degerlendirildiginde ALCAR’1n, kronik uygulamasi sonucunda analjezik

ve/veya antinosiseptif etki olusturdugu belirlendi.

Akut ve uzun siireli (kronik) ALCAR tedavisinde deneklerin motor aktivitelerinin
bozulup bozulmadigi rota rod testi ile degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel olarak

degerlendirildiginde deneklerin motor aktivitelerinde bozukluk tespit edilmedi.
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Anahtar kelimeler: Asetil-L-karnitin, analjezi, antinosiseptif etki, tail flick, hot

plate, writhing, formalin
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THE EFFECT OF ACETYL-L-CARNITINE

ON EXPERIMENTAL ANALGESIA MODELS IN MICE

8. SUMMARY

In our study, we analyzed the effects on the pain patterns that acute and long term (7
days) acetyl-L-carnitine (ALCAR) treatment causes on test animals. We studied if ALCAR
has an analgesic and/or antinociceptive effect, and if there is a difference between acute and

chronic treatment.

To study if acute ALCAR application has an analgesic and/or antinociceptive effect;
we applied 1, 10, 100, 200 mg/kg ALCAR 1i.p. on the test groups and i.p. saline on the control
group. For the analgesia evaluation, tail flick, hot plate, writhing and formalin test were
carried out. Acute application of ALCAR did not exert any analgesic and/or antinociceptive

effect.

To study if chronic ALCAR application has an analgesic and/or antinociceptive
effect; 100 mg/kg ALCAR was applied on the test group twice a day for seven days and saline
was applied on the control group in the same way. Analgesic efficacy was evaluated, using
tail flick, hot plate, writhing and formalin tests. It was observed that ALCAR created a
statistically significant analgesic and/or antinociceptive effect as a result of its chronic

application.
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In acute and long term (chronic) ALCAR treatment, motor activities of the rats were
evaluated using “rota rod” test. No deterioration in motor activities of the subjects was

determined.

Key words: Acetyl-L-carnitine, analgesia, antinociceptive effect, tail flick, hot plate,

writhing, formalin
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10. RESIMLEMELER LISTESI

TABLOLAR
Tablo 1 . Periferal duyarlilikta olugan noroaktif substantlar (Dogal algojenik
maddeler)
SEKILLER
Sekil 1 . Karnitin molekiiliiniin kimyasal yapis1
Sekil 2 . A1 CAR molekiiliiniin kimyasal yapisi.
Sekil 3 . Asectil-L-karnitinin sentezi
Sekil 4 . Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasinin writhing test 6l¢iim
sonuclari
Sekil 5 . Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin writhing test 6lciim sonuglari
Sekil 6 . Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 0-5. dakika formalin
test 0lcliim sonuclari
Sekil 7 . Kontrol ve cesitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 15-30. dakika formalin
test Olclim sonuglari
Sekil 8 . Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin 0-5. dakika formalin test 6l¢iim
sonuclari
Sekil 9 . Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin 15-30. dakika formalin test

Ol¢iim sonuclari
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Sekil 10 .

Sekil 11 .

Sekil 12 .

Sekil 13 .

Sekil 14 .

Sekil 15 .

Sekil 16 .

Sekil 17 .

Sekil 18 .

Sekil 19 .

Sekil 20 .

Sekil 21 .

Sekil 22 .

Sekil 23 .

Sekil 24 .

Sekil 25 .

Kontrol ve ¢esitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 0. dakika tail flick test
Olciim sonuglart

Kontrol ve ¢esitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 30. dakika tail flick
test Ol¢iim sonuglart

Kontrol ve ¢esitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 60. dakika tail flick
test 0lcliim sonuclari

Kontrol ve ¢esitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 90. dakika tail flick
test Olclim sonuglari

Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin 0. dakika tail flick test 6l¢tim
sonuclari

Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin 30. dakika tail flick test 6l¢ctim
sonuglari

Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasimin 60. dakika tail flick test dl¢ciim
sonuclari

Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin 90. dakika tail flick test 6l¢ctim
sonuglari

: Kontrol ve ¢esitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 0. dakika hot plate
test 0lcliim sonuclari

Kontrol ve ¢esitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 30. dakika hot plate
test Olclim sonuglari

Kontrol ve ¢esitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 60. dakika tail flick
test 0lcliim sonuclari

Kontrol ve ¢esitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 90. dakika hot plate
test Olclim sonuglari

Kontrol ve ¢esitli dozlarda ALCAR uygulamasinin 120. dakika hot plate
test 0lcliim sonuclari

Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin 0. dakika hot plate test dl¢iim
sonuglari

Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin 30. dakika hot plate test 6l¢tim
sonugclari

Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin 60. dakika hot plate test 6l¢tim

sonuglari

65

31

32

32

33

34

34

35

35

36

37

37

38

38

39

40

40



Sekil 26

Sekil 27 .

Sekil 28

Sekil 29 .

. Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin 90. dakika hot plate test 6l¢lim

sonuclari
Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin 120. dakika hot plate test 6l¢ctim

sonuglari

. Kontrol ve ¢esitli dozlarda ALCAR uygulamasinin rota rod test dl¢iim

sonuclari

Kontrol ve kronik ALCAR uygulamasinin rota rod test 6l¢iim sonuclari

66

42



11. OZGECMIS

1979 yilinda Edirne’de dogdum. Ilkokulu Edirne Istiklal ilkokulun’da, ortaokul ve
liseyi Edirne Anadolu Lisesi’'nde tamamladim. 1998 yilinda girmis oldugum Marmara
Eczacilik Fakiiltesi’nden 2002 yilinda mezun oldum. 2002 yilinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda Yiiksek Lisans Programina basladim. Deva Ilac
Fabrikas1 Ar-Ge Laboratuari’nda 1,5 yil ¢alistim. Halen Dariilaceze Kurumu eczacis1 olarak

calismaktayim.
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TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESH
ETIK KURUL KARARLARI

Oturum Sayis: ;10 Karar Tarihi: 0].0©3. '?.d‘-‘vol.t

2-Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 01.07.2004 tarihinde “Farelerde asetil- L-
karnitin uygulamasinin  deneysel agr1 modelleri iizerine etkileri ” adli TUTFEK-
2004/079 protokol no.lu Yiiksek Lisans 6grencisi Hilal AKIN’1n deneysel tez ¢aligmasini
incelemek iizere toplandi. Toplantiya Yrd.Dog.Dr.Semsi ALTANER izinli olmas1 nedeniyle
katilamad: ve -diger tiyelerin katilimiyla ¢alismanin incelenmesine gecildi.

Yapilan inceleme sonucunda ¢aligmanin Fakiiltemiz Farmakoloji, Biyoistatistik' Anabilim
Dallarinda yapilacag: ve sorumlusunun Dog¢.Dr. Dikmen DOKMECI oldugu; arastirma
protokoliiniin amag, yaklasim, gere¢ ve yontemler dikkate alinarak incelenmesi sonucunda;
Hayvan Haklar1 Evrensel Bildirgesi ve etik kurallara uygun olarak hazirlandifina ve
yapilabilecegine mevcudun oybirligi ile karar verildi.

Yrd.Dog.Dr.Umit N. BASARAN  Yrd. Dog. Dr. Cengiz TUGLU

Klinisyen Uye Klinisyen Uye
Cocuk Cerrahisi Uzmam Psikiyatri Uzmam
"
Yrd. Dog. Dr. Semsi ALTANER Yrd.Dog¢.Dr.Sevgi ESKIOCAK Ecz.im:;an 0OGUZ
Uye Biyoki : Uye
Patalog / Eczaci
katilmad: ﬂ_j/

a5

Posta Adresi : Tel (0-284) 2357641 (Y Hat)  Fax: (0-284)2357652
Trakya Uversitesi Tip Fakiltesi Dekanlig
Giillapoglu Yerleskesi

22030 EDIRNE
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